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NOUVEAUX DERIVES D’INDOLE ET DE PYRROLLE,
LEUR PROCEDE DE PREPARATION
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT

La présente invention concerne de nouveaux dérivés d’indole et de pyrrole, leur procédé de

préparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent.

Les composés de la présente invention sont nouveaux et présentent des caractéristiques

pharmacologiques trés intéressantes dans le domaine de ’apoptose et de la cancérologie.

L’apoptose, ou mort cellulaire programmée, est un processus physiologique crucial pour le
développement embryonnaire et le maintien de I"homéostasie tissulaire.

La mort cellulaire de type apoptotique fait intervenir des changements morphologiques,
tels que la condensation du noyau, la fragmentation de I’ADN, ainsi que des phénomenes
biochimiques, tels que Iactivation des caspases qui vont dégrader des composants
structuraux clés de la cellule pour induire son désassemblage et sa mort. La régulation du
processus d’apoptose est complexe et implique ’activation ou la répression de plusieurs
voies de signalisation intracellulaire (Cory S. ef al., Nature Review Cancer, 2002, 2, 647-
656).

Des dérégulations de ’apoptose sont impliquées dans certaines pathologies. Une apoptose
accrue est liée aux maladies neurodégénératives telles que la maladie de Parkinson, la
maladie d’Alzheimer et l'ischémie. Inversement, des déficiences dans I’exécution de
I’apoptose jouent un rdle important dans le développement des cancers ct leur
chimiorésistance, des maladies auto-immunes, des maladies inflammatoires et des
infections virales. Ainsi, 1’échappement & D’apoptose fait partic des signatures

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

Les protéines anti-apoptotiques de la famille Bel-2 sont associées a de nombreuses
pathologies. I implication des protéines de la famille Bel-2 est décrite 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 'ovaire, le cancer de la prostate, la leucémie lymphoide chronique, le lymphome
folliculaire, le myélome... La surexpression des protéines anti-apoptotiques de la famille
Bcl-2 est impliquée dans la tumorogenése, dans la résistance a la chimiothérapie et dans le
pronostique clinique des patients atteints de cancer. Il existe donc un besoin thérapeutique

de composés inhibant I’activité anti-apoptotique des protéines de la famille Bel-2.
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Les composés de la présente invention outre leur nouveauté, présentent des propriétés pro-
apoptotiques permettant de les utiliser dans les pathologies impliquant un défaut
d’apoptose, comme par exemple dans le traitement du cancer, des maladies auto-immunes

et du systéme immunitaire.

La présente invention concerne plus particuliérement les composés de formule (1) :
R3
J

O——
Aj

WO
O
N Ra
Rs (1)
T Ry Ry
Re

dans laquelle :

¢ W représente un groupe C-As ou un atome d’azote,

¢ A, Ay et Az représentent indépendamment les uns des autres un atome
d’hydrogéne ou d’halogéne, un polyhalogénoalkyle (C-Cg) linéaire ou ramifié, un
groupement alkyle (C-Cg) linéaire ou ramifi¢ ou un cycloalkyle,
ou bien A; et A forment avec les atomes de carbone qui les portent un cycloalkyle
ou un cycle benzo, ces deux groupes étant éventuellement substitués par un atome
d'halogéne, un groupement alkyle (C;-Cg) lindaire ou ramifié, polyhalogénoalkyle
(C1-Cy) linéaire ou ramifié, hydroxy, alkoxy (C;-Cs) linéaire ou ramifié ou ~-COOH,
étant entendu que W représente nécessairement un groupe C-Asz lorsque A; et A
représentent indépendamment PPun de I’autre un atome d’hydrogéne ou d’halogeéne,
un polyhalogénoalkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié, un groupement alkyle (C;-Cg)

linéaire ou ramifié ou un cycloalkyle,
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¢ T représente un atome d’hydrogéne, un alkyle (C;-Ce) linéaire ou ramifié

éventuellement substitué par un a trois atomes d’halogéne, un groupement
alkyl(C-C4)-NRR;, ou un groupement alkyl(C;-C4)-ORg,

R; et R; représentent indépendamment 1’un de Pautre un atome d’hydrogéne ou un
groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié,

ou bien R et R, forment avec I’atome d’azote qui les porte un hétérocycloalkyle,

Ry représente un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié, alkényle (Cy-Cq)
linéaire ou ramifié, alkynyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié, cycloalkyle,
cycloalkyl(C3-Cgalkyle (C;-Cq) linéaire ou ramifié, hétérocycloalkyle, aryle ou
hétéroaryle, étant entendu qu’un ou plusieurs atomes de carbone des groupements
précédents, ou de leurs éventuels substituants, peut(vent) &tre deutéré(s),

R, représente un groupement aryle, hétéroaryle, cycloalkyle, alkyle (C-Cs) linéaire
ou ramifié, étant entendu qu’un ou plusieurs atomes de carbone des groupements
précédents, ou de leurs éventuels substituants, peut(vent) étre deutéré(s),

Rs représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne, un groupement alkyle (C;-Cq)
linéaire ou ramifié, ou un groupement alkoxy (C;-Cs) linéaire ou ramifié,

R¢ représente un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle (Ci-Cg) linéaire ou
ramifié,

Ra Ry, R; et Ry représentent indépendamment les uns des autres R;, un atome
d’halogene, un groupement alkoxy (C;-Cg) linéaire ou ramifié, un groupe hydroxy,
un groupement polyhalogénoalkyle (Ci-Cq) linéaire ou ramifi€, un groupe
trifluorométhoxy, -NRsR7°, nitro, R7-CO-alkyl{(Co-Cg)-, R7-CO-NH-alkyl(Co-C)-,
NR7R7’-CO-alkyl(Cy-Cg)-, NR7Ry*-CO-alkyl{Cy-Cg)-O-, R7-SOp-NH-alkyl(Cp-Cs)-,
R;-NH-CO-NH-alkyl(Cy-Cg)-, R7-O-CO-NH-alkyl(Cp-Cgq)-, un  groupement
hétérocycloalkyle, ou bien les substituants de 'un des couples (RyRyp), (Ry,Re) ou
(Re,Ry) forment ensemble avec les atomes de carbone qui les portent un cycle
constitué de 5 & 7 chainons, pouvant contenir de un & 2 hétéroatomes choisis parmi
oxygéne et soufre, étant aussi entendu qu’un ou plusieurs atomes de carbone du
cycle précédemment défini peut(vent) étre deutéré(s) ou substitués par un a 3
groupements cheisis parmi halogéne ou alkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifié,

R; et R7 représentent indépendamment 'un de l’autre un hydrogéne, un

groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié, alkényle (Cy-C) linéaire ou ramifie,
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alkynyle (C»-Cq) lindaire ou ramifié, aryle ou hétéroaryle, ou bien Ry et R;* forment
ensemble avec ’atome d’azote qui les porte un hétérocycle constitué de 5 & 7

chainons,

étant entendu que lorsque le composé de formule (1) contient un groupement hydroxy, ce
dernier peut étre éventuellement substitué par Pun des groupes suivants:
—PO(OMYOM’),  —PO(OMYOM;"),  -POOM;YNOM,),  —POONOIM;*,
—PO(OM)(O[CH,;CH;,0],CHj3), ou MPO(O'M1+)(O[CH2CH20]HCH3), dans lesquels M et
M’ représentent indépendamment ’un de 'autre un atome d’hydrogéne, un groupement
alkyle (Cy-Cg) linéaire ou ramifié, un groupement alkényle (C;-Cg) linéaire ou ramifié, un
groupement alkynyle (C,-Cg) linéatre ou ramifié, un cycloalkyle ou un hétérocycloalkyle,
tous deux constitués de 5 a 6 chainons, tandis que M et My représentent
indépendamment I'un de 'autre un cation monovalent pharmaceutiquement acceptable,
M;*" représente un cation divalent pharmaceutiquement acceptable et n est un nombre

entier compris entre 1 et 5,

étant aussi entendu que

- par "aryle”, on entend un groupement phényle, naphtyle, biphényle ou indényle,

- par "hétéroaryle”, on entend tout groupement mono ou bi-cyclique constitué de 5 &
10 chainons, possédant au moins une partie aromatique, et contenant de 1 a 4
hétéroatomes choisis parmi oxygéne, soufre ou azote (en incluant les azotes
quaternaires),

- par "cycloalkyle", on entend tout groupement carbocyclique non aromatique, mono
ou bi-cyclique, contenant 3 & 10 chainons,

- par "hétérocycloalkyle", on entend tout groupement non aromatique mono ou bi-
cyclique constitué de 3 4 10 chainons et contenant de 1 a 3 hétéroatomes choisis

parmi oxygene, soufre, SO, SO, ou azote,

les groupements aryle, hétéroaryle, cycloalkyle et hétérocycloalkyle ainsi définis et les
groupements alkyle, alkényle, alkynyle, alkoxy, pouvant étre substitués par 1 & 3
groupements choisis parmi alkyle (C-Cg) linéaire ou ramifi¢ éventuellement substitué,

spiro {C3-Cg), alkoxy (C;-Cg) linéaire ou ramifié éventuellement substitué, (C{-Cgalkyl-S-,
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hydroxy, oxo (ou N-oxyde le «cas échéant), nitro, cyano, -COOR’,
-OCOR’, NR’R’*, polyhalogénoalkyle (C;-Cy) linéaire ou ramifié, trifluorométhoxy, (Cy-
Cpalkylsulfonyl, halogéne, aryle éventuellement substitué, hétéroaryle, aryloxy, arylthio,
cycloalkyle, hétérocycloalkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes
d’halogéne ou groupements alkyles, étant entendu que R’ et R représentent,
indépendamment 1’un de Dautre, un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle (C;-Cq)

linéaire ou ramifié éventuellement substitué,

leurs énantioméres et diastéréoisoméres, 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 limitatit les
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acétique, trifluoroacétique,
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maléique,

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

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif
I'hydroxyde de sodium, I'hydroxyde de potassium, la triéthylamine, la tert-butylamine,

etc...

Parmi les composés préférés de I'invention, on trouve les composés de formule (I) pour
lesquels R4 représente un phényle substitué en position para par un groupement de formule
~OPO(OM)(OM?), —OPO(OMYOM;"), -OPO(OM,YOM;"), -OPOO)OIM;5>
—OPO(OM)(O[CH,CH,01,CH3), ou —OPO(OM,; )(O[CH,CH,0]+CH;), dans lesquels M
et M’ représentent indépendamment *un de I'autre un atome d’hydrogéne, un groupement
alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié, un groupement alkényle (C-Cg) linéaire ou ramifié, un
groupement alkynyl (C,-Cg) linéaire ou ramifié, un cycloalkyle ou un hétérocycloalkyle,
tous deux constitués de 5 4 6 chainons, tandis que M," et M,  représentent
indépendamment 1’'un de Pautre un cation monovalent pharmaceutiquement acceptable,
M;™" représente un cation divalent pharmaceutiquement acceptable et n est un nombre
entier compris entre 1 et 5, étant entendu que le groupement phényle peut €tre

optionnellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne.
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De maniére avantageuse, W représente un groupe C-I tandis que A, et A, représentent

respectivement un atome d’hydrogene et un groupement méthyle.

Alternativement, W représente un groupe C-H tandis que A et A, forment avec les atomes
de carbone qui les portent un cycloh6exényle ou un cycle benzo éventuellement substitué

par un atome d’halogéne.

Dans un autre mode de réalisation de I"invention, W représente un atome d’azote tandis

que A; et A, forment avec les atomes de carbone qui les portent un cycle benzo.

De manicre préférentielle, T représente un groupement choisi parmi méthyle,
aminométhyle, diméthylaminométhyle, morpholinylméthyle, (4-méthyl-1-
pipérazinyl)méthyle, (3aR,6aS)-hexahydrocyclopentafc]pyrrol-2(1H)-ylméthyle,  (4,4-
difluoropipéridin-1-yl)méthyle, (4-cyclopentylpipérazin-1-yl)méthyle, (4-
cyclobutylpipérazin-1-yl)méthyle, pyrrolidin-1-ylméthyle, pipéridin-1-ylméthyle ou 2-
(morpholin-4-yl)éthyle. Plus préférentiellement encore, T représente un groupement

morpholinylméthyle ou (4-méthyl-1-pipéraziny)méthyle.

Avantageusement, R, Ry, R et Ry représentent indépendamment les uns des autres R7, un
atome d’halogéne, un groupement alkoxy (C;-Cg) Hinéaire ou ramifié, un groupe hydroxy,
un  groupement polyhalogénoalkyle (C;-Cq) linéaire ou ramifié, un groupe
trifluorométhoxy, -NRsR7’, nitro, ou bien les substituants de Pun des couples (R,,Ry),
(Rp,R¢) ou (R¢,Ry) forment ensemble avec les atomes de carbone qui les portent un cycle
constitué de 5 a 7 chainons, pouvant contenir de un a 2 hétéroatomes choisis parmi
oxygeéne et soufre, étant aussi entendu qu'un ou plusieurs atomes de carbone du cycle
précédemment défini peut(vent) &tre deutéré(s) ou substitués par un & 3 groupements

choisis parmi halogeéne ou alkyle (C;-C) linéaire ou ramifié.

Dans les composés préférés de DPinvention, R, et Ry représentent chacun un atome
d’hydrogéne et (Rp,R.) forment ensemble avec les atomes de carbone qui les portent 1'un
des groupes suivants: 1,3-dioxolane éventuellement substitué ; 1,4-dioxane

éventuellement substitué ; cyclopentane ; tétrahydrofurane ; 2,3-dihydrofurane ; ou bien
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Ra Re et Ry représentent chacun un atome d’hydrogéne et Ry représente un groupement
hydroxy ou méthoxy, un atome d’halogéne, un groupement trifluorométhyle ou
trifluorométhoxy. Plus préférenticllement encore :

- R, et Ry représentent chacun un atome d’hydrogéne et (Rp,R) forment ensemble avec les
atomes de carbone qui les portent un groupe 1,3-dioxolane,

- ou bien R,, R, et Ry représentent chacun un atome d’hydrogéne et Ry, représente un atome

d’halogéne.

Alternativement, un a deux des groupements R, Ry, R¢, Rg représentent un atome

d’halogéne, tandis que les autres représentent un atome d’hydrogene.

Dans un autre mode de réalisation de I’invention, R, et R4 représentent chacun un atome
d’hydrogéne, R, représente un hydrogéne, un halogéne, un groupement hydroxy ou
méthoxy, et R, est choisi parmi I'un des groupes suivants : hydroxy, méthoxy, amino, 3-

phénoxyazétidine, 2-(phénylsulfanyl)acétamide, ou 2-(phénoxy)acétamide.

Les groupements Ry préférés sont les suivants : butyle ; phényle ; 4-hydroxyphényle ; 4-
méthoxyphényle ; 4-méthylphényle ; 3-chloro-4-hydroxyphényle ; 3-fluoro-4-
hydroxyphényle. Plus préférentiellement encore, R4 représente un groupement 4-

hydroxyphényle.

Dans les composés préférés de I’invention, R3 représente un groupement alkyle (C;-Cg)
linéaire (de préférence butyle ou 2-phényléthyle), cycloalkyle (de préférence cyclohexyle),
aryle ou hétéroaryle, tous étant éventuellement substitués. Les groupements aryle et
hétéroaryle sont plus particulierement préférés. Enfin, Rs représente préférenticliement un
groupement choisi parmi phényle, 1H-indole, benzothiophéne, benzofurane, 2,3-dihydro-
| H-indole, 1H-indazole, 2,3-dihydro-1H-isoindole, 1 H-pyrrolof2,3-b]pyridine,
phénoxyphényle, 2,3-dihydro-1H-pyrrolo|2,3-b]pyridine, 1H-pyrrole, ces groupements
comportant éventuellement un ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, alkyle
(C1-Cq) linéaire ou ramifié, trifluoroméihoxy, 4-méthylpipérazinyle, alkoxy (Ci-Ce)

linéaire ou ramifié, ou cyano.
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Les composés préférés selon I’invention sont compris dans le groupe suivant :

N-(4-hydroxyphényl}-1-{6-[(3S)-3-(morpholin-4-yIméthyl)-1,2,3 4~
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]-2 H-1,3-benzodioxol-5-y1}-N-phényl-1H-
indole-3-carboxamide,

N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyi-1 H-pyrrolo|2,3-b]pyridin-5-y1)-1-(6-{[(3.5)-3-
(morpholin-4-yIméthyl)-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yi]carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yI)-4,5,6,7-tétrahydro-1 H-indole-3-carboxamide,

1-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinoléin-2 (1 1)-
yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-4,5-diméthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-
1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide,

1-(5-chloro-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-
ylcarbonyl} phényl)-N-(5-cyano-1,2-diméthyl-1 H-pyrrol-3-y1)-N-(4-
hydroxyphényl)-4,5-diméthyl-1 H-pyrrole-3-carboxamide,

N-(4-hydroxyphényl)-N-(4-méthylphényl)-1-(6-{[(3S5)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
ybméthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1 H-
indole-3-carboxamide,

N-(4-hydroxyphényl)-N-(1H-indol-5-y1)-1-(6-{[(3S)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
yDméthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-1 H-
indole-3-carboxamide,

N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1 H-indol-5-y1)-1-(6-{[(35)-3-[ (4~
méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl)-1H-indole-3-carboxamide,

1-(5-chloro-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl[-3,4-dihydroisoquinoléin-
2(1H)-yl|carbonyl} phényl)-N-(4-chlorophényl)-N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-
LH-pyrrole-3-carboxamide,

1-(5-chloro-2-{[(3.5)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1 H-indol-5-yl)-1 H-indole-3-
carboxamide,

N-(4-hydroxyphényl)-1-{6-[(3S)-3-|(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3 4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]-2H-1,3-benzodioxol-5-yl } -N-phényl-11-
indole-3-carboxamide,

leurs énantiomeéres et diastéréoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition & un acide ou a une

base pharmaceutiquement acceptable.
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L'invention s'étend également au procédé de préparation d’un composé de formule (1)

caractérisé en ce que I'on utilise comme produit de départ le composé de formule (II) :

OAlk
Al
9O
N A
O
(In

HO Rq
R4 Ry,

R¢

dans laquelle Alk représente un groupement alkyle (Ci-Cg) et W, Aj, Az, R Ry, Re, Ry sont

tels que définis dans la formule (1),

composé de formule (II) qui subit ensuite un couplage peptidique avec un composé de

formule (IiI) :

NH
R (1)

T

dans laquelle T et Rs sont tels que définis dans la formule (I},

7 pour conduire au composé de formule (IV) :
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OAlk

At
'S
O
N Ra
Rs )
T Ryq Ry
C

R

dans laquelle Alk est tel que défini précédemment et W, Ay, A, Ra Ry, Re, Ry, Rs et T sont

tels que définis dans la formule (1),

composé de formule (IV) dont la fonction ester est hydrolysée pour conduire a I’acide
carboxylique ou au carboxylate correspondant, lequel peut étre converti en un dérivé
d’acide tel que le chlorure d’acyle ou I’anhydride correspondant, avant d’étre couplé avec
une amine NHR3R,, dans laquelle R3 et R4 ont la méme signification que dans la formule
(I), qui peut étre optionnellement soumis & P’action d’un dérivé pyrophosphate ou
phosphonate dans des conditions basiques, pour conduire au composé de formule (1),
composé de formule (I) qui peut étre purifié selon une technique classique de séparation,
que l'on transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition & un acide ou & une base
pharmaceutiquement acceptable et dont on sépare éventuellement les isomeéres selon une
technique classique de séparation,

étant entendu qu'a tout moment jugé opportun au cours du procédé précédemment décrit,
certains groupements (hydroxy, amino...) des réactifs ou intermédiaires de synthése

peuvent étre protégés puis déprotégés pour les besoins de la synthése,

Plus particulierement, lorsque I'un des groupements R; ou Ry de I'amine NHR3R, est
substitué par une fonction hydroxy, cette derniére peut étre préalablement soumise a une

réaction de protection avant tout couplage avec I'acide carboxylique du composé de
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formule (IV), ou avec 1’un des dérivés d’acide correspondant, le composé de formule (1)
protégé résultant subit ensuite une réaction de déprotection, puis est éventuellement

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

acceptable.

5 Alternativement, les composés de formule (I) peuvent étre obtenus selon le procédé de
préparation suivant, caractérisé en ce que l'on utilise comme produit de départ le composé

de formule (V) tel que défini ci-dessous :

HO

dans laquelle W, Ay, Az, Ry Ry, Re, Ry, Rz et Ry sont tels que définis dans la formule (1),

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

10 formule (I1I) :

NH
R (n

dans laquelle T et Rs sont tels que définis dans la formule (I),
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le composé ainsi obtenu étant optionnellement soumis a I'action d’un dérivé
pyrophosphate ou phosphonate dans des conditions basiques, pour conduire au composé de
formule (1),

compos¢ de formule (I) qui peut étre purifié¢ selon une technique classique de séparation,
que l'on transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition a un acide ou a une base
pharmaceutiquement acceptable et dont on sépare éventuellement les isoméres selon une
technique classique de séparation,

¢tant entendu qu'a tout moment jugé opportun au cours du procédé précédemment décrit,
certains groupements (hydroxy, amino...) des réactifs ou intermédiaires de synthése

peuvent €tre protégés puis déprotégés pour les besoins de la synthése.

Les composés de formules (II), (III), (V), ainsi que P’amine NHR;R4 sont soit
commerciaux, soit accessibles & 'homme du métier par des réactions chimiques classiques

et décrites dans la littérature.

L’¢tude pharmacologique des dérivés de I’invention a montré qu’ils possédaient des
propriétés pro-apoptotiques. La capacité & réactiver le processus apoptotique dans les
cellules cancéreuses représente un intérét thérapeutique majeur dans le traitement des

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

Plus particuliérement, les composés selon I’invention seront utiles dans le traitement des
cancers chimio ou radiorésistants, ainsi que dans les hémopathies malignes et le cancer du
poumon a petites cellules.

Parmi les traitements des cancers envisagés on peut citer, sans s’y limiter, le traitement des
cancers de la vessie, du cerveau, du sein, de lutérus, des leucémies lymphoides
chroniques, du cancer colorectal, des cancers de I’eesophage, du foie, des leucémies
lymphoblastiques, des lymphomes non hodgkiniens, des mélanomes, des hémopathics
malignes, des myélomes, du cancer de ’ovaire, du cancer du poumon non & petites
cellules, du cancer de la prostate et du cancer du poumon a petites cellules. Parmi les
lymphomes non hodgkiniens, on peut citer plus préférenticllement les Iymphomes

folliculaires, les lymphomes des cellules du manteau, les lymphomes diffus 4 grandes
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cellules B, les petits lymphomes lymphocytiques et les lymphomes & cellules B de la zone

marginale.

La présente invention a également pour objet les compositions pharmaceutiques contenant
au moins un composé de formule (1) en combinaison avec un ou plusieurs excipients

pharmaceutiquement acceptables.

Parmi les compositions pharmaceutiques selon [’invention, on powrra citer, plus
particuliérement celles qui conviennent pour ’administration orale, parentérale, nasale, per
ou transcutanée, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire et notamment les comprimés
simples ou dragéifiés, les comprimés sublinguaux, les sachets, les paquets, les gélules, les
glossettes, les tablettes, les suppositoires, les crémes, les pommades, les gels dermiques, et

les ampoules buvables ou injectables.

La posologie varie selon le sexe, Idge et le poids du patient, la voie d’administration, la
nature de Dindication thérapeutique, ou des traitements éventucllement associés et

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

Par ailleurs, la présente invention concerne également ’association d’un composé de
formule (I) avec un agent anticancéreux choisi parmi les agents génotoxiques, les poisons
mitotiques, les anti-métabolites, les inhibiteurs du protéasome, les inhibiteurs de kinase, ou
les anticorps, ainsi que les compositions pharmaceutiques contenant ce type d’association

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

Les composés de I’invention peuvent également Etre utilisés en association avec une

radiothérapie dans le traitement du cancer.

Enfin, les composés de I’invention peuvent étre liés a des anticorps monoclonaux ou a des
fragments de ceux-ci ou peuvent étre liés & des protéines de charpente qui peuvent &tre
apparentées, ou non, & des anticorps monoclonaux.

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

F(ab"), scFv-Fe, ou des diabodies, qui en général ont la méme spécificité de liaison que



10

15

20

25

30

WO 2015/011396 PCT/FR2014/051884

-14-

l'anticorps duquel ils sont issus. Selon la présente invention, les fragments d'anticorps
peuvent élre obtenus a partir d'anticorps par des méthodes telles que digestion par enzymes
telles que la pepsine ou la papaine, et/ou par clivage des ponts disulfures par réduction
chimique. D'autre maniére, les fragments d'anticorps compris dans la présente invention
peuvent étre obtenus par des techniques de recombinaison génétique également bien
connues & I'homme du métier ou bien par synthése de peptides au moyen de synthétiseurs
automatiques de peptides par exemple, tels que ceux fournis par la société Applied
Biosystems etc...

Par protéines de charpente qui peuvent étre apparentées, ou non, a des anticorps
monoclonaux, on entend une protéine qui comprend, ou non, un repliement
d'immunoglobuline et qui livre une capacité de liaison similaire & celle d'un anticorps
monoclonal. I'homme du métier sait comment sélectionner la protéine de charpente. Plus
particulierement, il est connu que, pour étre sélectionné, une telle charpente devrait
présenter plusieurs caractéristiques comme suivant (Skerra A., J. Mol. Recogn. 13, 2000,
167-187): une bonne conservation phylogénétique, une architecture robuste avec une
organisation moléculaire 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 facilit¢ de production, d'expression et de purification. Une telle
protéine de charpente peut étre, sans s'y limiter, une structure choisie parmi le groupe
consistant en la fibronectine et de préférence le dixiéme domaine type IIT de la fibronectine
(FNfn10), la lipocaline, I'anticaline (Skerra A., J. Biotechnol., 2001, 74(4):257-75), la
protéine Z dérivée du domaine B de la protéine A des staphylocoques, la thiorédoxine A ou
une protéine quelconque avec un domaine répété tel qu'une “répétition ankyrine" (Kohl et
al., PNAS, 2003, vol.100, no.4, 1700-1705), une "répétition armadillo", une "répétition
riche en Jeucine" ou une "répétition tétratricopeptide”. On pourrait aussi mentionner une
charpente dérivée de toxines (telles que des toxines de scorpions, d'insectes, de plantes ou
des mollusques, par exemple) ou des protéines inhibitrices de 'oxyde nitrique synthase

(PIN).

Les Préparations et Exemples suivants illustrent I'invention et ne la limitent en aucune

facon.
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Procédures générales

Tous les réactifs et les solvants anhydres sont commerciaux et ont ét¢ utilisés sans
purification ou séchage supplémentaire. La chromatographie éclair est réalisée sur un
appareil ISCO CombiFlash Rf 200i avec des cartouches prépackdes remplies de gel de
silice (SiliaSep™ F60 (40-63pm), 60A). Les chromatographies sur couche mince ont €té
réalisées sur des plaques de 5 x 10 em recouvertes de gel de silice Merck Type 60 Fysq. Le

chauffage par microonde a éié réalisé avec un appareil CEM Discover® SP.

L.C-MS analytique

Les composés de I'invention ont ét¢ caractérisés par chromatographie liquide & haute
performance couplée 2 la spectrométrie de masse (HPLC-MS) soit sur un appareil Agilent
HP1200 & résolution tapide couplé a un détecteur de masse 6140 a source multimodale
(intervalle m/z de 150 a 1000 unités de masse atomique ou uma), soit sur un appareil
Agilent HP1100 couplé & un détecteur de masse 1946D 4 source d’ionisation par
électrospray (intervalle m/z de 150 a 1000 uma). Les conditions et les méthodes listées ci-

dessous sont identiques pour les deux machines.

Détection : Détection UV a4 230, 254 et 270 nm.

Volume d’injection : 2pL

Phases Mobiles : A - Eau + 10 mMol / formate d’ammonium + 0,08% (v/v) acide

formique a pH environ 3,5.
B - 95% Acétonitrile + 5% A + 0,08% (v/v) acide formique

Méthode A (3,75 min; soit ionisation positive (pos) soit ionisation positive et négative

(pos / neg))

Colonne : Gemini Spm, C18, 30 mm x 4,6mm (Phenomenex).

Température : 35°C.
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Gradient :
Temps (min)  |Solvant A (%) |Selvant B (%) Débit
(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

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

/neg))

Colonne : Gemini S5pm, C18, 30 mm x 4,6mm (Phenomenex).

Température : 35°C.
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Gradient:
Débit
Temps (min) |Solvant A (%) |Solvant B (%)
(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

HPLC préparative

Certains composés de I’invention ont été purifiés par HPLC préparative sur un appareil
Waters FractionLynx MS avec systéme d’autopurification, équipé d’une colonne Gemini®
5 um C18(2), 100 mm x 20 mm id. (Phenomenex), fonctionnant & un débit de
20 cm’.min’ avec détecteur UV & barrette de diodes (210400 nm) et collecteur de
fractions couplé & la spectroméirie de masse. Les gradients utilisés pour chacun des

composés sont présentés dans le Tableau 1.

A pH 4 : solvant A = acétate d’ammonium 10 mM dans I’eau qualité HPLC + 0,08% v/v
acide formique. Solvant B = 95% v/v acétonitrile qualité HPLC + 5% v/v solvant A +

0,08% v/v acide formique.

A pIl 9 : solvant A = acétate d’ammonium 10 mM dans 1’eau qualité HPLC + 0,08% v/v
solution d’ammoniaque. Solvant B = 95% v/v acétonitrile qualité¢ HPLC + 5% v/v solvant

A +0,08% v/v solution d’ammoniaque.
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Le spectromeétre de masse est un appareil Waters Micromass ZQ2000, fonctionnant par
ionisation €lectrospray en mode positif ou négatif, avec un intervalle de détection du poids

moléculaire allant de 150 a 1000,

Préparation 1 : Acide 2-[4-(¢éthoxycarbonyl)-2-méthyl-1 H-pyrrol-1-yl]|benzoique
A une solution de 8,3 g d’acide 2-aminobenzoique (48 mmol) dans I’acide acétique (20
mL), on ajoute 8,7 g de 4-oxopentanoate d’éthyle (préparé selon la méthode décrite dans
WG0O2005/040128). Puis, 'ensemble est chauffé au reflux durant une nuit. Le milieu
réactionnel est ensuite évaporé a sec et puritié par chromatographie sur gel de silice

{(gradient dichlorométhane/ EtOH). On obtient le produit du titre sous la forme d’une huile.

RMN 'H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 13.0 (m, 1H OH) ; 7.91 (d, 1H, aryl) ; 7.70 (t,
1H, aryl); 7.62 (t,1H, aryl); 7.40 (d, 1H, aryl); 7.30 (s, 1H, pyrrole); 6.30 (s, 1H,
pyrrole) ; 4.18 (q, 2H, OCH,CHj3) ; 1.95 (t, 3H, OCH,CH3).

IR : v :-OH : 2800-2000 cm™ acide ; v: C=0 1716 et 1667 cm™ ; v : C=C 1600 cm™’

Préparation 2 ; Acide 4-(benzyloxy)-2-[4-(éthoxycarbonyl)-2-méthyl-1 H-pyrrol-
1-yl]benzoigue
Le composé du titre est obtenu suivant le procédé de la Préparation 1 en remplagant Pacide

2-aminobenzoique par I’acide 2-amino-4-benzyloxy-benzoique.

Préparation 3 ¢ Acide 2-[4-(éthoxyearbonyl)-2-méthyl-1 H-pyrrol-1-yl]-4-
(trifluorométhyl)benzoique
Le composé du titre est obtenu suivant le procédé de la Préparation 1 en remplagant Pacide

2-aminobenzoique par ["acide 2-amino-4-(trifluorométhyl)benzoique.

Préparation 4 : Acide 4-chloro-2-[4-(éthoxycarbonyl)-2-méthyl-1H-pyrrol-1-
yl]benzoique
Le composé du titre est obtenu suivant le procédé de la Préparation 1 en remplagant I’acide

2-aminobenzoique par I’acide 2-amino-4-chlorobenzoique.
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Préparation S : Acide 4-fluoro-2-[4-(éthoxycarbonyl)-2-méthyl-1H-pyrrol-1-
yl}benzoique
Le composé du titre est obtenu suivant le procédé de la Préparation 1 en remplagant P’acide

2-aminobenzoique par 1’acide 2-amino-4-fluorobenzoique.

Préparation 6 : Acide 4,5-dibromo-2-|4-(éthoxycarbonyl)-2-méthyl-1H-pyrrol-1-
yl]|benzoique
Le composé du titre est obtenu suivant le procédé de la Préparation 1 en remplagant 1’acide

2-aminobenzoique par I’acide 2-amino-4,5-dibromobenzoique.

Préparation 7 : Acide 2-chloro-6-[4-(éthoxycarbonyl)-2-méthyl-1H-pyrrol-1-
yllbenzoique
Le composé du titre est obtenu suivant le procédé de la Préparation 1 en remplagant I’acide

2-aminobenzoique par I’acide 2-amino-6-chlorobenzoique.

Préparation 8 : Acide 2-[4-{éthoxycarbonyl)-2-méthyl-1H-pyrrol-1-ylj-5-
(trifluorométhoxy)benzoique
Le composé du titre est obtenu suivant le procédé de la Préparation 1 en remplacant I’acide

2-aminobenzoique par I’acide 2-amino-5-(trifluorométhoxy)benzoique.

Préparation 9 : Acide 2-[4-(éthoxycarbonyl)-2-méthyl-1H-pyrrol-1-yl]-4,5-
difluorobenzoique
Le composé du titre est obtenu suivant le procédé de la Préparation 1 en remplagant I’acide

2-aminobenzoique par I’acide 2-amino-4,5-difluorobenzoique.

Préparation 10 : Acide 4-bromo-2-|4-(éthoxycarbonyl)-2-méthyl-1H-pyrrol-1-
yl]benzoique
Le composé du titre est obtenu suivant le procéd¢ de la Préparation 1 en remplagant I’acide

2-aminobenzoique par I’acide 2-amino-4-bromobenzoique.
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Préparation 1] : Acide 6-[4-(éthoxycarbonyl)-2-méthyl-1H-pyrrol-1-yl}-1,3-

benzodioxole-5-carboxylique

Le composé du titre est obtenu suivant le procédé de la Préparation 1 en remplagant I’acide
2-aminobenzoique par I’acide 6-amino-1,3-benzodioxole-5-carboxylique (obtenu a partir
du 6-nitro-1,3-benzodioxole-5-carbaldéhyde selon un protocole de la littérature : N,

Mabhindoo ef al, Med Chem. Res. 14(6), 347, 2006).

Préparation 12 : Acide 4-chloro-2-[4-(éthoxycarbonyl)-2-méthyl-1H-pyrrol-1-yl]-

S-fluorobenzoique
Le composé du titre est obtenu suivant le procédé de la Préparation 1 en remplagant 1’acide

2-aminobenzoique par I’acide 2-amino-4-chloro-5-fluorobenzoique.

Préparation 13 : Acide S-bromo-2-{4-(éthoxycarbonyl)-2-méthyl-1H-pyrrol-1-yl}-

benzoigue
Le composé du titre est obtenu suivant le procédé de la Préparation 1 en remplagant I’acide

2-aminobenzoique par I’acide 2-amino-5-bromobenzoique.

Préparation 14 : Acide 6-]3-(méthoxycarbonyl)-1H-indol-1-yl}-1,3-benzodioxole-

5-carboxylique

A une solution de 2 g (7,8 mmol) de 2-(2-bromophényl)-3-oxopropanoate de méthyle
(préparé selon Heterocycles, 2008 2973-2980) dans 20 mL de méthanol sont ajoutés 1,4 g
(7,8 mmol) d’acide 6-amino-1,3-benzodioxole-5-carboxylique (obtenu selon un protocole
de la littérature : N. Mahindoo er al, Med Chem. Res. 14(6), 347, 2006). Le milieu
réactionnel est laissé sous agitation pendant 48 h a température ambiante, puis évaporé i
sec. On ajoute alors successivement 73 mg de Cul (0,38 mmol), 3,3 g de K3PO4 (15,6
mmol), 0,9 mL (15,6 mmol) d’éthyléne glycol et 31 mL de diméthylformamide (DMF). Le
milieu réactionnel est ensuite chauffé & 80°C pendant 15 h. Les solvants sont évaporés et
200 mL d’une solution aqueuse d’acide chlorhydrique 1M est ajouté au résidu. Cette phase
aqueuse est extraite a 'acétate d’éthyle (3x100 mL). Les phases organiques sont réunies et
séchées sur sulfate de magnésium, puis filtrée et évaporée a sec. Le produit brut ainsi

obtenu est alors purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient dichlorométhane/
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méthanol), puis trituré dans un mélange dichlorométhane/diisopropyléther pour conduirer

au produit attendu sous la forme d’une poudre.

RMN'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 12-13 (m, 1H, CO,H); 8.10 (s, 1H, H
aromatique) ; 8.05 (dd, 111, H indole); 7.45 (s, 1, H aromatique) ; 7.25 (m, 2H, H
indole) ; 7.05 (d, 1H, H indole) ; 6.25 (s, 2H, méthylenedioxy); 3.85 (s, 3H, OCH3).

IR : v OH :3100-2500 con™ ; v : >C=0: 1687 cm™' (bande dédoublée)

Préparation 15 : Acide 4-bromo-2-{3-(méthoxycarbonyl)-1H-indol-1-yl|benzoique

Le composé du titre est obtenu suivant le procédé de la Préparation 14 en remplagant

’acide 6-amino-1,3-benzodioxole-5-carboxylique par ’acide 2-amino-4-bromobenzoique.

Préparation 16 : Acide 4-chloro-2-[3-(méthoxycarbonyl)-1H-indol-1-yl]|benzoique

Le composé du titre est obtenu suivant le procédé de la Préparation 14 en remplagant

I’acide 6-amino-1,3-benzodioxole-5-carboxylique par ’acide 2-amino-4-chlorobenzoique.

Préparation 17 : Acide 2,4-dichloro-6-]4-(éthoxycarbonyl)-2-méthyl-1H-pyrrol-1-

yl]benzoique
Le composé du titre est obtenu suivant le procédé de la Préparation 1 en remplagant I’acide

2-aminobenzoique par |’acide 2-amino-4,6-dichlorobenzoique.

Préparation 18 : Acide 6-[4-(éthoxycarbonyl)-2-méthyl-1 H-pyrrol-1-yl]-2,3-

dihydro-1H-indéne-S-carboxylique

Ce dérivé acide anthranilique est préparé en 2 étapes selon le protocole de la littérature (T.
Yoshino ef af, Chemistry leiters, 38(3), 200, 2009) a partir de 20 g (150 mmol) de 2,3~
dihydro-1/-indén-5-amine. Le produit du titre est obtenu, ainsi que 8% de son

régioisomeére qui est éliminé par lavage acido-basique.

RMN 'H: 8§ (400 MHz; dmso-d6 ; 300K): 9.5-7.5 (m,1H, COOH); 7.55 (s, 1H, H
aromatique); 6.55 (s, 1H, H aromatique); 2.7 (m, 4H, H-indane); 1.95 (m, 2H, H-indane)
IR: v :NH, : 3494- 3384 cm'l; v: OH : 3000-2200 cm™ (OH acide); cm'l; v >C=0:
1672 cm™
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Préparation 19 : Acide  6-[3-(éthoxycarbonyl)-4,5,6,7-tétrahydro-1H-indol-1-yl}-

1,3-benzodioxole-5-carboxylique

Stade 4 : Mélange de (2,2-diéthoxycyclohexyl)acétate d’éthyle et de (2-éthoxycyclohex-
2-én-1-ylyacétate d’éthyle

Le mélange de composés du titre est obtenu selon la méthode décrite dans la littérature
(W02007/054739) a partir de 15 g (81,4 mmol) de (2-oxocyclohexyl)acétate d’éthyle en
solution dans 25 mL d’éthanol anhydre en présence de triéthylorthoformate 40 ml. (244
mmol) et I’APTS 1,4g (8,13 mmol) comme catalyseur. e milieu réactionnel est chauffé
pendant une nuit a 95°C, puis concentré 4 sec. Le mélange des 2 composés est obtenu sous

la forme d’une huile qui est utilisée directement pour 1’étape suivante.

RMN'H : 5 (300 MHz ; CDCls ; 300K) : 4.60 (t, 1H); 4.17-4.09 (in, 4H) ; 3.76-3.58 (m,
4H) ; 3.47-3.41 (m, 3H); 3.11 (s, 1H); 2.71-2.63 (m, 2H); 2.58-2.40 (m, 1H); 2.37-2.09
(m, 4H); 2.07-1.97 (m, 4H); 1.91-1.33 (m, 8H) ; 1.31-1.16 (m, 14H)

R:v:>C=0:1740 cm™ ester

Stade B : 3-Oxo-2-(2-oxocyclohexyl)propanoate d’étlyle

A une suspension 2,15 g (89,5 mmol) d’hydrure de sodium (60% dans I"huile) dans 40 mL
de THF anhydre placée a 0°C sous atmosphére inerte, on ajoute, goutte a goutte, 20,6 g
(77,8 mmol) du mélange obtenu au Stade A et 12,6 mL (155,6 mmol) d’éthylformate en
solution dans 25 mL de THF. L’ensemble est agité a 0°C pendant 2 h, puis 12 h a
température ambiante. Le milieu réactionnel est hydrolysé. La phase aqueuse est acidifiée
en ajoutant une solution d’HCI concentré puis extraite avec de I’acétate d’éthyle. La phase
organique est ensuite séchée sur MgSOy, filtrée et concentrée a sec. On obtient le produit

attendu sous la forme d’une huile.

RMN'H : & (300 MHz; CDCly; 300K): 8.4 (s, 1H, CHO); 4.25-4.1 (m, 2H, H
aliphatiques, COOCH,CH3); 2.9-2.75 (m, 1H, H aliphatique, CHOCHCOOEL) ; 2.5-1.45
(m, 9H, H aliphatiques, cyclohexanone) ; 1.3 (m, 3H, H aliphatiques, COOCH,CHj3)
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Stade C: Acide 6-[3-(éthoxycarbonyl)-4,5,6,7-tétrahydro-1H-indol-1-yl]-1,3-
benzodioxole-5-carboxylique

A une solution de 4 g (18,84 mmol) du composé du Stade B dans 20 mL d’acide acétique,
on ajoute ensuite, par pelletés, 3,4g (18,84 mmol) d’acide 6-amino-1,3-benzodioxole-5-
carboxylique (obtenu selon un protocole de la littérature : N. Mahindoo ef al, Med Chem.
Res. 14(6), 347, 2006). 1L ’ensemble est chauffé 4 110°C pendant 2 h. Le milieu réactionnel
est ensuite conceniré A sec en co-évaporant avec du toluéne. Le solide ainsi obtenu est
trituré dans un mélange de pentane et d’éther diisopropylique (50/50), filtré et séché pour

conduire au produit du titre.

RMN'I: § (300 MHz; CDCly; 300K): 7.5 (s, 1H, H-pyrrole); 7.20 (s, 1H,
aromatique); 6.70 (s, 1H, H aromatique); 6.12 (s, 2H, O-CH»-O); 4.28 (q, 2H, H
aliphatiques, COOCH,CHs); 2.80 (m, 2H, H aliphatiques, tétrahydroindole) ; 2.20 (m, 2H,
H aliphatiques, tétrahydroindole) ; 1.75 (m, 4H, H aliphatiques, tétrahydroindole) ; 1.30 (t,
3H, H aliphatiques, COOCH,CH3)

IR : v: OH acide : 2800-2300 cm™ ; v: >C=0: 1672 em™ (bande dédoublée acide -+

ester) ; v:>C=C<: 1616 cm” aromatique)

Préparation 20 : Acide 6-{4-(éthoxycarbonyl)-2-méthyl-1H-pyrrol-1-yl]-2,3-
dihydro-1-benzofuran-5-carboxylique
Le composé du titre est obtenu suivant le procédé de la Préparation 1 en remplagant I’acide

2-aminobenzoique par ’acide 6-amino-2,3-dihydro-1-benzofuran-5-carboxylique.

RMN H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 8.00 (s, 1H, H dihydrobenzofurane) ; 7.25 (d,
1H, H pyrrole); 6.65 (s, 1H, H dihydrobenzofurane); 6.40 (d, 1H, H pyrrole) ; 4.75 (1, 2H,
H dihydrobenzofurane) ; 430 (g, 2H, COOCH,CHs) ; 330 (¢, 2H, H
dihydrobenzofurane) ; 2.0 (s, 3H, CHs-pyrrole) ; 1.30 (t, 3H, COOCH,CH;)

IR : v :-OH : 3000-2000 cm™ ; v : C=0 : 1702-1669 em™

Préparation 21 : Acide 6-[4-(éthoxycarbonyl)-2-méthyl-1 H-pyrrol-1-yl|-1-

benzofuran-S-carboxylique

Le composé du titre est obtenu suivant le procédé de la Préparation 1 en remplagant acide
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2-aminobenzoique par I’acide 6-amino-1-benzofuran-5-carboxylique.

RMN 'H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 12.80 (large s, 1H, COOH); 8.25 (s, 1H, I
Benzoturane) ; 8.20 (s, 1H, H pyrrole); 7.75 (s, 1H, H benzofurane); 7.30 (s, 1H, H
pyrrole), 7.20 (s, 1H, H benzofurane) ; 6.30 (s, 1H, benzofurane); 4.20 (q, 2H,
COOCH;CH3) ; 1.9 (s, 3H, CHs-pyrrole) ; 1.25 (t, 3H, COOCHCHj3)

IR : v :-OH : 2720-2450 cm™ ; C=0 : 1698-1682 cm’’

Préparation 22 : Acide 4-chloro-2-[4-(méthoxycarbonyl)-2,3-diméthyl-1H-pyrrol-

1-yl]benzoique

3,35 g (153,18 mmol) de 4,5-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxylate de méthyle préparé selon
la littérature (Synthetic uses of tosylmethyl isocyanide (TosMIC) Organic Reactions
(Hoboken, NJ, United States) (2001), 57, No 418) et 4,63g (16,4 mmol) d’acide 4-chloro-
2-1odo-benzoique sont mis en solution dans 50 mL d'acétonitrile. On y ajoute du cuivre en
poudre (45 p) (280 mg, 4,37 mmol), ainsi que du carbonate de césium (14,25 g, 43,74
mmol). Le milieu réactionnel est chautfé a reflux pendant 12 h. L'avancement de la
réaction est suivi par chromatographie liquide (LC). On laisse la suspension revenir a
température ambiante, puis elle est filtrée, lavée avec de l'acétonitrile et évaporée a sec. Le
résidu est repris dans de l'acétate d'éthyle. La solution est ensuite lavée avec de l'acide
chlorhydrique 1M, puis avec une solution saturée de chlorure de sodium, elle est séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée puis évaporde a sec. Le composé ainsi obtenu est purifié sur

colonne de gel de silice en utilisant le dichlorométhane et I'éthanol comme solvants.

Masse (EST+) :

Formule brute : C15sH4CINO,
masse monoisotopique = 307.07 Da
[M+H] 'mesuré : 308.12

(rapports isotopiques en accord avec un atome de chlore)

Préparation 1’ ; [(395)-1,2,3,4-Tétrahydroisoquinoléin-3-ylméthyljcarbamate  de

terf-butyle
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Stade A : (3S)-3-(Hydroxyméthyl)-3,4-dilydro-1H-isoquinoléine-2-carboxylate  de
benzyle

Ce dérivé est obtenu en utilisant un protocole de la littérature (R. B. Kawthekar er af South
Africa Jowrnal of Chemistry 63, 195, 2009) a partir de 15 g de (35)-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléin-3-ylméthanol (91,9 mmol) en présence de chloroformate de benzyle
et de triéthylamine en solution dans le dichlorométhane. Aprés purification sur gel de silice

(gradient éther de pétrole/ AcOEt), le produit du titre est obtenu sous la forme d’une huile.

RMN'H : & (300 MHz ; DMSO-d6 ; 300K) : 7.33 (m, 5H, H aromatiques, O-Benzyl); 7.15
(s, 4H, H aromatiques, H tétrahydroisoquinoléine) ; 5.13 (s, 2H, CH;-Ph) ; 4.73 (d, 1H, H
tétrahydroisoquinoléine) ; 4.47 (m, H, CH,OH) ; 4.36 (m, 1H, H tétrahydroisoquinoléine) ;
4.28 (d, 1H, H tétrahydroisoquinoléine) ; 3.39 (dd, 1H, CH,OIl) ; 3.23 (dd, IH, CH,OH) ;
2.93 (dd, 111, H tétrahydroisoquinoléine) ; 2.86 (dd, 11, H tétrahydroisoquinoléine)

IR:v:OH: 3416 cm™ (v <C=0 1694 cm’! ;v >C-H aromatique: 754 em’!

Stade B : (38)-3-(Azidométhyl)-3,4-dilydroisoquinoléine-2(1 H)-carboxylate de benzyle

Ce dérivé est obtenu en utilisant un protocole de la littérature (D, Pagé et al J. Med. Chem,
44, 2387, 2001) a partir de 23 g du composé obtenu au Stade A (77,3 mmol) en présence
de diphénylphosphorylazide et de triphénylphosphine en solution dans le THF. Api¢s
purification sur gel de silice (gradient éther de pétrole/ AcOEt), le produit du titre est

obtenu sous la forme d’une huile.

RMN'H : § (400 MHz ; DMSO-d6 ; 300K) : 7.36 (m, 5H, H aromatiques, O-Benzyl); 7.19
(m, 4H, H aromatiques, I tétrahydroisoquinoléine) ; 5.16 (s, 2H, CHz-Ph) ; 4.76 (d, 1H, H
tétrahydroisoquinoléine) ; 4.53 (m, 1H, H tétrahydroisoquinoléine) ; 4.30 (m, 1H, H
tétrahydroisoquinoléine) ;  3.28 (m, 2H, CH,N3); 3.06 (dd, 1H, H
tétrahydroisoquinoléine) ; 2.78 (dd, 1H, H tétrahydroisoquinoléine)

IR :v:N;3: 2095 cm’! s v <C=0:1694 em”! ; >C-H aromatique : 754 cm’

Stade C : (385)-3-(Aminométhyl)-3,4-diliydroisoquinoléine-2(1 H)-carboxylate de benzyle
A une solution de 20,9 g (64,5 mmol) du dérivé azido obtenu au Stade B dans 650 mL de
THF, on ajoute successivement 25,5 g (97,2 mmol) de triphénylphosphine et 157 mL
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d’eau. L’ensemble est porté a reflux pendant 2h30. Le milieu réactionnel est ensuite
concentré a sec, puis 'huile résiduelle est reprise avec de I’éther isopropylique. Un
précipité blanc apparait ; il est filtré et lavé avec de I’éther isopropylique. Le filtrat est
alors concentré a sec, puis purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient

CH,Cly/MeOH). On obtient le produit du titre sous la forme d’une huile.

RMN'H : & (400 MHz ; DMSO-d6 ; 300K) : 7.40 (m, SH, H aromatiques, O-Benzyl); 7.20
(m, 411, H aromatiques, H tétrahydroisoquinoléine) ; 5.15 (s, 2H, CH,-Ph) ; 4.75-4.3 (m,
2H, H tétrahydroisoquinoléine) ; 4.30 (d, 1H, H tétrahydroisoquinoléine) ; 2.90 (m, 2H,
CH;NH3) ; 2.45 (m, 2H, H tétrahydroisoquinoléine) ; 1.40 (m, 2H, NH;)

IR : v : NH, : 3400-3300 ¢cm™’ cv:<C=0: 1688 cm™

Stade D : (35)-3-{f(tert-Butoxycarbonyl)amino]méthyl}-3,4-dilydroisoquinoléine-2(1 H)-
carboxyluate de benzyle

A une solution de 18,4 g (62,1 mmol) du composé obtenu au Stade C dans 630 ml. de
dichlorométhane, on ajoute successivement 17,5 mL (124 mmol) de triéthylamine et, par
pelletés, 14,9 g (68,3 mmol) de dicarbonate de di-fert-butyle. 1. ensemble est agité a
température ambiante pendant 2 h. On concentre ensuite le milieu réactionnel, puis on
ajoute de ’actétate d’éthyle. La phase organique est lavée successivement avec une
solution IIC1 1M, une solution saturée de NaCl, une solution saturée de NaHCOQj3, puis une
solution de saturée de NaCl. Aprés séchage, concentration & sec et purification par
chromatographie sur gel de silice (gradient éther de pétrole/ AcOEL), le produit du titre est

obtenu sous Ia forme d’une huile.

RMNIH : 6 (400 MHz ; DMSO-d6 ; 300K) : 7.35 (m, 5H, H aromatiques, O-Benzyl); 7.15
(m, 4, H aromatiques, H tétrahydroisoquinoléine) ; 6.51 (m, 1M, NHBoc) ; 5.12 (s, 2H,
CHz-Ph); 476 (d, 1H, H tétrahydroisoquinoléine); 4.51 (m, 1H, H
tétrahydroisoquinoléine) ; 436 (d, 1H, H tétrahydroisoquinoléine) ; 2.95 (m, 3H, H
tétrahydroisoquinoléine + CH,NHBoc) ; 2.71 (d, 1H, H tétrahydroisoquinoléine) ; 1.34 (s,
9H, NHBoc)

IR:v:NH:3351 cm’ cv:<C=0: 1686 cm™
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Stade E : [(3S)-1,2,3,4-Tétrahydroisoquinoléin-3-ylméthyljcarbamate de tert-butyle

A une solution de 21 g (53 mmol) du composé obtenu au Stade D dans 600 mL d’acétate
d’éthyle, on ajoute 2,1 g de palladium sur charbon 10%. L’ensemble est agité a
température ambiante sous 1,3 bar de pression de dihydrogéne pendant 5 h. Le milieu
réactionnel est ensuite {iltré, puis concentré a sec. Le produit du titre est obtenu sous la

forme d’un solide,

RMN'H : & (400 MHz ; DMSO-d6 ; 300K) : 7.15 (m, 4H, H aromatiques, H tétrahydro
isoquinoléine) ; 6.85 (t, 1H, NHBoc) ; 3.90 (m, 2H, H tétrahydroisoquinoléine) ; 3.00 (m,
2H, CH;NHBoc¢) ; 2.80 (m, 1H, H tétrahydroisoquinoléine) ; 2.65 (dd, 1H, H tétrahydro
isoquinoléine) ; 2.40 (dd, 1H, H tétrahydro isoquinoléine) ; 1.40 (s, 9H, NHBoc)

IR : v: NH : 3386-3205 cm™ (NH amide); v : <C=0 : 1688 em™; v:NH: 1526 cm™ (NH

amine)

Préparation 2° : (35)-3-(4-Morpholinylméthyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine

Stade A : (38)-3-(4-Morpholinyicarbonyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinoléine carboxylate
de benzgyle

A une solution de 5 g d’acide (35)-2-[(benzyloxy)carbonyl]-1,2,3,4-tétrahydro-3-
isoquinoléinecarboxylique (16 mimol) dans 160 mL de dichlorométhane sont ajoutés 1,5
mL de morpholine (17,6 mmol), puis 9 mL de N, N, N-triéthylamine (64 mmol), 3,3 g de 1-
éthyl-3-(3'-diméthylaminopropyl)-carbodiimide (EDC) (19,2 mmol), et 2,6 g
d’hydroxybenzotriazole (HOBT) (19,2 mmol). Le milieu réactionnel est agité a
température ambiante pendant une nuit, puis il est versé sur une solution de chlorure
d’ammonium et extrait avec de ’acétate d’¢thyle. La phase organique est ensuite séchée
sur sulfate de magnésium, puis filtrée et évaporée 2 sec. Le produit brut ainsi obtenu est
alors purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient dichlorométhane/ méthanol).

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

RMN'H: & (400 MHz; dmso-d6; 353°K): 7.30 (m, 5H benzyl); 7.15 (m, 4H
aromatiques) ; 5.2-5.0 (m, 3H, 2H benzyl, 1H dihydroisoquinoléine); 4.75-4.5 (2d, 2H
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dihydroisoquinoléine);  3.55-3.3 (m, 8H morpholine); 3.15-2.9 (2dd, 2H
dihydroisoquinoléine)

IR:v:>C=0:1694-1650 cm

Stade B : (38)-3-(4-Morpholinylméthyl)-3,4-dilydro-2(1 H)-isoquinoléine carboxylate de
benzyle

A une solution de 5,3 g du produit obtenu au Stade A (13,9 mmol) dans 278 mL de
tétrahydrofurane sont ajoutés 14 ml, de BH;Me;S (27,8 mmol) a température ambiante. Le
tout est chaufté pendant 4 heures & 80°C. On laisse revenir a température ambiante, puis on
gjoute 7 mL (14 mmol) de BH3;Me,S. Le milieu réactionnel est de nouveau chauffé a 80°C
pendant 2 heures. On évapore ensuite le tétrahydrofurane, puis on ajoute lentement du
méthanol, puis 5,6 ml d’acide chlorhydrique 5N (27,8 mmol). Le mélange est agité a
température ambiante pendant une nuit, puis & 80°C pendant 1h. On gjoute ensuite une
solution de NaHCO; saturée sur le milieu réactionnel placé a 0°C jusqu’a atteindre un
pH=8, puis on extrait avec de 1’acétate d’éthyle. La phase organique est ensuite séchée sur
sulfate de magnéstum, puis filtrée et évaporée a sec. Le produit du titre est obtenu sous la

forme d’une huile.

RMN'H ; § (400 MHz ; dmso-d6 ; 353°K) : 7.43-7.30 (massif, SH benzyl) ; 7.19 (m, 4H
aromatiques) ; 5.16 (m, 2H, 2H benzyl) ; 4.79-4.29 (d, 2H dihydroisoquinoléine) ; 4.58 (m,
IH dihydroisoquinoléine) ; 3.50 (m, 4H morpholine) ; 3.02-2.80 (dd, 2H
dihydroisoquinoléine) ; 2.42-2.28 (massif, 5H, 4H morpholine, 1H morpholine) ; 2.15 (dd,
1H morpholine)

IR:v:>CH: 2810 cm™ v >C=0: 1694 cm™ v >C-0-C<: 1114 em’? ; v >CH-Ar:
7515697 cm™

Stade C : (38)-3-(4-Morpholinylméthyl)-1,2,3,4-tétraliydroisoquinoléine

A une solution de 4,9 g du composé du Stade B (13,4 mmol) dans 67 mL d’éthanol est
ajouté 0,980 g de dihydroxyde de palladium (20% massique) a température ambiante. Le
milieu réactionnel est placé sous 1,2 bar de d’hydrogéne a température ambiante pendant 4

heures. Il est ensuite passé sur une filtre Wathman, puis le palladium est rincé plusieurs
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fois avec de I’éthanol. Le filtrat est évaporé a sec. Le produit du titre est obtenu sous la

forme d’une huile.

RMN'H : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.12-7.0 (massif, 4H aromatiques) ; 3.92 (s, 2H
tétrahydroisoquinoléine) ; 3.60 (t, 4H morpholine) ; 2.98 (m, 1H tétrahydroisoquinoléine) ;
2.68 (dd, 1H tétrahydroisoquinoléine) ; 2.5-2.3 (massif, 8H, 1H tétrahydroisoquinoléine,
6H morpholine, 1H NH)

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

Préparation 3’ : (35)-3-[(4-Méthyl-1-pipérazinyl)méthyl]-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine
On procéde selon le procédé de la Préparation 2° en remplagant la morpholine utilisée au

Stade A par la 1-méthyl-pipérazine.

Préparation 4’ : (395)-3-[(3aR,6aS)-Hexahydrocyclopenta|c]|pyrrol-2(11)-ylméthyl]-

1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine

On procéde selon le procédé de 1a Préparation 2’ en remplacant la morpholine utilisée au

Stade A par la (3aR,6aS8)-octahydrocyclopental c]pyrrole.

RMN'H: & (400 MHz; DMSO-d6; 300K): 7.05 (m, 4H, H aromatiques, H
tétrahydroisoquinoléine) ; 3.90 (s, 2H, H tétrahydroisoquinoléine); 2.85 (m, 1H, H
tétrahydroisoquinoléine) ; 2.70 (dd, 1H, H tétrahydroisoquinoléine); 2.7-2.3 (m, 6H);
2:4-23 (2dd, 2H); 2.2-2.1 (2dd, 2H, amine bicyclique); 1.7-1.3 (2m, 6H, amine
bicyclique)

Préparation EMH (35)-3-|(4,4-Difluoropipéridin-1-ylyméthyl}-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine
On procéde selon le procédé de la Préparation 2’ en remplagant la morpholine utilisée au

Stade A par la 4,4-difluoro-1-pipéridine.

RMN'H : 8§ (300 MHz ; DMSO-d6 ; 300K) : 10.2 (large s, 1H, NH,"); 7.25 (m, 4H, H
aromatiques, H tétrahydroisoquinoléine) ; 4.40 (s, 2H, H tétrahydroisoquinoléine) ; 4.20
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(m, 1H, H tétrahydroisoquinoléine) ; 3.75-3.35 (m, 6H, H difluoropipéridine) ; 3.3-3.1
(2dd, 2H, H tétrahydroisoquinoléine) ; 2.4 (m, 4H, H difluoropipéridine)
IR : v :NH," : 2782-2381 cm™

Préparation 6’ (35)-3-[(4-Cyclopentylpipérazin-1-ylméthyl]-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine
On procede selon le procédé de la Préparation 2° en remplagant la morpholine utilisée au

Stade A par la 1-cyclopentylpipérazine.

RMN'H: & (400 MHz; DMSO-d6; 300K): 7.20 (m, 4H, H aromatiques, H
tétrahydroisoquinoléine) ; 4.30 (large s, 2H, H tétrahydroisoquinoléine) ; 3.70 (m, 1H, H
tétrahydroisoquinoléine) ; 3.50 (m, 3H, H pipérazine) ; 3.10 (in, 4H) ; 3.1-2.75 (2 m, 4H, H
pipérazine) ; 2.85 (dd, 1H) ; 2.60 (m, 1H); 2.00 (m, 2H, H cyclopentyl) ; 1.75 (m, 4H, H
cyclopentyl) ; 1.55 (m, 2H, H cyclopentyl)

IR : v : NHYNH," : 3550-2000 cm™ ; v : >C-H aromatique ; 761 em’!

Préparation 7 (35)-3-|(4-Cyclobutylpipérazin-1-ylyméthyl]-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine
On procéde selon le procédé de la Préparation 2° en remplagant la morpholine utilisée au

Stade A par la 1-cyclobutylpipérazine.

RMN'H: 8§ (400 MHz; DMSO-d6; 300K): 7.20 (m, 4H, H aromatiques, H
tétrahydroisoquinoléine) ; 4.20 (2 d, 2H, H tétrahydroisoquinoléine); 3.55 (m, 1H, H
tétrahydroisoquinoléine) ; 3.00 (dd, 1H, H tétrahydroisoquinoléine) ; 2.85 (m, 1H); 2.75
(dd, 1H, H tétrahydroisoquinoléine) ; 2.7-2.2 { m, 8H, H pipérazine) ; 2.65 (dd, 1H) ; 2.55
(dd, 1H); 2.1-1.5 (m, 6H, H cyclobutyl)

IR :v:NH': 2900-2050 cm™ v <C=C<:1603 em™ ;v : >C-H aromatique : 754 cm’!

Préparation 8’ : (35)-3-(Pyrrolidin-1-ylméthyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine

On procede selon le procédé de la Préparation 2° en remplagant la morpholine utilisée au

Stade A par la pyrrolidine.
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RMN'H: & (400 MHz;, DMSO-d6; 300K): 7.10 (m, 4H, H aromatiques, H
tétrahydroisoquinoléine) ; 3.90 (s, 2H, H tétrahydroisoquinoléine); 2.90 (m, 1H, H
tétrahydroisoquinoléine) ; 2.70 (dd, 1H, H tétrahydroisoquinoléine) ; 2.5-2.4 (m, 7H); 1.7
{m, 4H, pyrrolidine)

TR : v : NH : 3400-3300 cm™'

Préparation 9° : Chlorhydrate de (3R)-3-méthyl-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine

Stade_A : {(38)-2-[(4-MéthylphényDsulfonyl]-1,2,3,4-tétralydroisoquinoléin-3-yliméthyl
4-méthylbenzénesulfonate

A une solution de 30,2 g de [(35)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléin-3-yljméthanol (185
mmol) dans 750 mL de dichlorométhane sont ajoutés successivement 91,71 g de chlorure
de tosyle (481 mmol), puis, au goutte & goutte, 122,3 mL de NN N-trié¢thylamine (740
mmol). Le milieu réactionnel est ensuite agité¢ & température ambiante durant 20 h. II est
ensuite dilué avec du dichlorométhane, lavé successivement avec une solution HCI 1M,
une solution saturée de NaHCO;, puis une solution saturée de NaCl jusqu’a neutralité. La
phase organique est alors séchée sur MgSQ,, filtrée, concentrée 4 sec. Le solide obtenu est
alors solubilisé dans un volume minimum de dichlorométhane, puis est ajouté du
cyclohexane jusqu’a formation d’un précipité. Ce précipité est alors filtré et lavé avec du

cyclohexane. Aprés séchage, le produit du titre est obtenu sous forme de cristaux.

RMN 'H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.75 (d, 2H , H aromatiques, ortho O-tosyle);
7.6 (d, 2H , H aromatiques, ortho N-tosyle); 7.5 (d, 2H , H aromatiques, méta O-tosyle);
7.3 (d, 2H , H aromatiques, méfa N-tosyle); 7.15-6.9 (m, 4H, H aromatiques, tétrahydro
isoquinoléine); 4.4-4.15 (dd, 211, T1 aliphatiques, tétrahydroisoquinoléine); 4.25 (m, 1H, H
aliphatique, tétrahydroisoquinoléine); 4.0-3.8 (2dd, 2H, H aliphatiques, CH-O-tosyle) ;
2.7 (2dd, 2H, H aliphatiques, tétrahydroisoquinoléine) ; 2.45 (s, 3H, O-SO,-Ph-CHjz); 2.35
(s, 3H, N-SO;-Ph-CHj)

IR : v :-80;: 1339-1165 cm™
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Stade B : (3R)-3-Méthyl-2-[(4-méthylphényDsulfonyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine

A une suspension de 8,15 g (214,8 mmol) de LiAlH; dans 800 mL de méthyl fert-butyl
éther (MTBE), on ajoute 101,2 g du dérivé ditosylé obtenu au Stade A (214,8 mmol) en
solution dans 200 mL de MTBE. L’ensemble est ensuite chauffé a 50°C pendant 2 h. On
laisse refroidir, on se place 4 0°C, puis on ajoute, goutte 4 goutte, 12 mL d’une solution de
NaOH 5N. L’ensemble est agité a température ambiante pendant 45 minutes. Le solide
ainsi obtenu est alors filtré, lavé avec du MTBE, puis avec du dichlorométhane. Le filtrat

est ensuite concentré & sec. On obtient alors le produit du titre sous la forme d’un solide

RMN'H: 3§ (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.70 (d, 2H , H aromatiques, ortho N-tosyle);
738 (d, 2H , H aromatiques, méta N-tosyle); 7.2-7.0 (m, 4H, H aromatiques,
tétrahydroisoquinoléine); 4.4 (m, 2H, H aliphatiques, tétrahydroisoquinoléine); 4.3 (m, 1H,
H aliphatique, tétrahydroisoquinoléine) ; 2.85-2.51 (2dd, 21, H aliphatiques, tétrahydro
isoquinoléine); 2.35 (s, 3H, N-SO,-Ph-CH3) ; 0.90 (d, 3H, tétrahydroisoquinoléine-CHjs)
IR :v:-SO;: 1332-1154 cm™

Stade C : (3R)-3-Méthyl-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine

A une solution de 31,15 g (103,15 mmol) du dérivé monotosylé obtenu au Stade B dans
500 mL de méthanol anhydre, on ajoute 3,92 g (161 mmol) de tournure de magnésium par
pelletés. L’ensemble est agité en présence d’ultra-sons pendant 96 h. Le milieu réactionnel
est ensuite filtré et le solide est lavé plusieurs fois avec du méthanol. Le filtrat est ensuite
concentré a sec. Aprés purification par colonne chromatographique sur gel de silice

(dichlorométhane /EtOH /NH,4OH), on obtient le produit du titre sous la forme d’une huile.

RMN 'H: & (400 MHz; dmso-d6: 300K): 7.05 (m, 4H, H aromatiques,
tétrahydroisoquinoléine); 3.90 (in, 2H, H aliphatiques, tétrahydroisoquinoléine); 2.85 (m,
1H, H aliphatique, tétrahydroisoquinoléine); 2.68-2.4 (2dd, 21, H aliphatiques, tétrahydro
isoquinoléine); 1.12 (d, 3H, tétrahydroisoquinoléine-CHj3); 2.9-2.3 (m, large, 1H,
HN(tétrahydroisoquinoléine))

IR :v:-NH:3248 cm™
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Stade D : Chlorliydrate de (3R)-3-méthyi-1,2,3,4-tétraltydroisoquinoléine

A une solution de 14,3 g (97.20 mmol) du composé obtenu au Stade C dans 20 mL
d’éthanol anhydre, on ajoute, goutte & goutte, 100 mI, d’une solution d’éther chlorhydrique
IM. L’ensemble est agité a température ambiante pendant 1h, puis filtré. Les cristaux ainsi
obtenus sont lavés avec de I’éther éthylique. Aprés séchage, le produit du titre est obtenu

sous la forme de cristaux.

RMN 'H: & (400 MHz; dmso-d6; 300K): 9.57 (m, large, 2H, NH;'(tétrahydro
isoquinoléine)); 7.22 (m, 4H, H aromatiques, tétrahydroisoquinoléine); 4.27 (s, 2H, H
aliphatiques, tétrahydroisoquinoléine); 3.52 (m, 1H, H aliphatique,
tétrahydroisoquinoléine); 3.03-2.85 (2dd, 2H, H aliphatiques, tétrahydroisoquinoléine);
1.39 (d, 3H, tétrahydroisoquinoléine-CHsz)

IR : v :-NI,' :3000-2300 em’! ; v : -CH aromatique : 766 cm’!

Préparation  10’:  Chlorhydrate de  (35)-3-]2-(morpholin-4-yl)éthyl]-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine

Stade Az (3S)-3-(2-Morpholino-2-oxo-éthyl)-3,4-dilydro-1H-isoquinoléine-2-

carboxylate de tert-butyle

A upe solution de 3 g (10,30 mmol) d’acide [(3S)-2-(fert-butoxycarbonyl)-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléin-3-yljacétique dans 100 mL de dichlorométhane, on ajoute gouite a
goutte 1,10 mL (11,32 mmol) de morpholine, puis, toujours goutte & goutte, 4,3 mL (30,9
mmol) de triéthylamine, 2,20 g (12,40 mmol} de I,2-dichlorométhane et 1,70g (1,68
mmol)} d’hydroxybenzotriazole. I’ ensemble est agité a température ambiante pendant 15 h.
Le milieu réactionnel est ensuite dilué avec du dichlorométhane, lavé successivement avec
une solution HCI 1M, une solution saturée de NaHCO;, puis une solution saturée de NaCl
jusqu’a neutralité. La phase organique est alors séchée sur MgSQy, filtrée et concentiée a
sec. Aprés purification par colonne chromatographique sur gel de silice (dichlorométhane

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

RMN 'H: & (400 MHz ; dmso-d6; 300K): 7.20-7.10 (m, 4H, H aromatiques,
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tétrahydroisoquinoléine); 4.70 (m, 1H, H aliphatiques, CH tétrahydroisoquinoléine); 4.75-
4,20 (2m, 2H, H aliphatiques, CH; en alpha du N, tétrahydroisoquinoléine); 3.60 (m, 8H, H
aliphatiques, morpholine); 3.00 et 2.70 (2dd, 2H, H aliphatique, tétrahydroisoquinoléine),
2.50-2.20 (2d, 2H, H aliphatiques, CH,CO); 1.40 (s, 9H, Bu)

IR:v:C=0:1687;1625 cm™

Stade B : Chlorhydrate de I-(morpholin-4-yl)-2-{(38)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléin-3-
viethanone

A une solution de 2,88 g (7,18 mmol) du composé obtenu au Stade A dans 16 mL de
dichlorométhane, on ajoute goutte a4 goutte 80 mL (80 mmol) d’une solution d’éther
chlorhydrique 1M. L’ensemble est agité a température ambiante pendant 15 h, puis la
suspension est filtrée et le précipité lavé a 1'éther. Aprés séchage, on obtient le produit du

titre sous la forme d’un solide.

RMN ' : 5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 9.80-9.50 (m, 2H, NI-12+); 7.30-7.10 (m, 4H, H
aromatiques, tétrahydroisoquinoléine); 4.30 (m, 2H, H aliphatiques, CIH, en alpha du N,
tétrahydroisoquinoléine); 3.80 (m, 1H, H aliphatiques, CH tétrahydroisoquinoléine); 3.70-
3.40 (2m, 8H, H aliphatiques, morpholine); 3.15 et 2.8 (m, 4H, H aliphatique, CH,
téfrahydroisoquinoléine et CH,CO)

IR :v:-NH,' :2800-1900 em™ ;v : C=0 : 1620 cm™

Stade C : Chlorhydrate de (35)-3-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-1,2,3,4-
tétraliydroisoquinoléine

On prépare une solution de 2,2 g (7,44 mmol) du composé obtenu au Stade B dans 22 mL
de MTBE et 5 mL de dichlorométhane. Aprés refroidissement dans un bain de glace 4 0°C,
on y ajoute goutte a goutte 15 mL (15 mmol) d'une solution de LiAllly IM dans le
tétrahydrofurane. L’ensemble est ensuite agité a température 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 agité a température ambiante pendant 45 minutes. Le solide est alors filtré et lavé avec
du MTBE, puis avec du dichlorométhane et le filtrat est concentré a sec. L’huile ainsi
obtenue est diluée au dichlorométhane et on ajoute goutte & goutte 6,3 mL d’une solution

d’éther chlorhydrique 1M. L’ensemble est agité & température ambiante pendant 1h, puis
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filtré. Les cristaux ainsi obtenus sont lavés avec de P'éther éthylique. Aprés séchage, on

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

RMN 'H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 11.35 + 9.80 (2m, 2H, NH,"); 10.00 (m, H,
NHY); 7.20 (m, 4H, H aromatiques, tétrahydroisoquinoléine); 4.30 (s, 2H, H aliphatiques,
CH; en alpha du N, tétrahydroisoquinoléine); 4.00 + 3.85 (2m, 4H, H aliphatiques, CH; en
alpha du N, morpholine); 3.70 (m, 1H, H aliphatiques, CH tétrahydroisoquinol€ine); 3.55-
3.30 (m, 4H, H aliphatiques, CH en alpha du O morpholine et CH, morpholine ); 3.15 (dd,
1H, H aliphatique, CH, tétrahydroisoquinoléine); 3.10 (m, 2H, H aliphatique, CH en alpha
du O, morpholine) ; 2.90 (dd, 13, H aliphatique, CH; tétrahydroisoquinoléine); 2.30 +2.15
(2m, 2H, I aliphatique, CH, tétrahydroisoquinoléine)

IR: v: NH' / -NIH," : entre 3500 et 2250 cm’l; v C=C : faible 1593 em™; v: C-H

aromatique : 765 em™

Préparation 11° : (35)-3-(Pipéridin-1-ylméthyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine

On procéde selon le procédé de la Préparation 2’ en remplagant la morpholine utilisée au

Stade A par la pipéridine.

RMN'H: & (400 MHz; DMSO-d6; 300K): 7.15 (m, 4H, H aromatiques, H
tétrahydroisoquinoléine) ; 3.85 (s, 2H, H tétrahydroisoquinoléine); 2.90 (m, 1H, H
tétrahydroisoquinoléine) ; 2.75 (dd, 1H, H tétrahydroisoquinoléine) ; 2.5-2.4 (m, 7H) ; 1.7
(m, 6H, pipéridine)

Préparation 12° ;:  N,N-Diméthyl-1-[(35)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléin-3-yl]|
méthanamine

On procede selon le procédé de la Préparation 2’ en remplagant la morpholine utilisée au

Stade A par la N, N-diméthylamine.

Préparation 1’ :  4-Benzyloxy-N-phényl-aniline

A une solution de 4-hydroxy-N-phényl-aniline (30 g; 162 mmol) dans de I’acétonitrile
(400 mL), on ajoute 58 g de Cs;CO; (178 mmol) et on agite pendant 15 minutes a

température ambiante. Le bromure de benzyle (22.5 mL ; 178 mmol) est ensuite ajouté au
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goutte-a-goutte, et le milieu réactionnel est chauffé au reflux pendant 4 h, Aprés filtration
et ringage & D’acétonitrile, le filtrat est concentré et chromatographié sur gel de silice
(gradient éther de pétrole / AcOEt). Le produit du titre est alors obtenu sous la forme d’un

solide incolore.

RMN'H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 7.80 (m, 1H, NH); 7.45 (m, 2H, aryl); 7.40
(m, 2H, aryl) ; 7.30 (m, 1H, aryl); 7.15 (s, 2H, aryl); 7.05 (d, 2H, aryl) ; 6.9-7.0 (m, 4H,
aryl) ; 6.70 (t, 1H, aryl) ; 5.05 (s, 2H, benzyle)

IR : v :>NH : 3408 cm’

Préparation 2°’:  N-(4-{|tert-Butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-1-benzothiophén-5-

amine

Stade A : 4-{ftert-Butyl(diméthyl)silyljoxylaniline

Le composé du titre est obtenu a partit du 4-aminophénol dans le THF en présence
d’imidazole et de chlorure de fert-butyl(diméthyl)silyle selon le protocole décrit dans la

littérature (S. Knaggs ef al, Organic & Biomolecular Chemistry, 3(21), 4002-4010; 2005).

RMN 'H: 5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K} : 6.45-6.55 (dd, 4H, H aromatiques); 4.60 (m,
2H, NH,-Ph) ; 0.90 (s, 9H, Si (CHy);CH(CH3;),); 0.10 (s, 6H, Si (CHy),CH(CIH;),)
IR : v :-NH," : 3300-3400 cm’!

Stade B : N-(4-{ftert-Butyl(diméthyl)silylJoxy}phényl)-1-benzothiophén-5-amine

A une solution de 6 g (26,9 mmol) du composé obtenu au Stade A dans 250 mL de toluéne
anhydre, on ajoute successivement le fers-butylate de sodium (2,8 g; 23,5 mmol), le
Pd(OAc); (500 mg ; 2,3 mmol), le 1,1-bis(diphénylphosphino)ferrocéne (2,6 g ; 4,7 mmol)
et le 5-bromobenzothiophéne (5 g 23,5 mmol). L’ensemble est dégazé par bullage
d’argon durant 30 minutes, puis chauffé a reflux pendant 17 h. On laisse refroidir. Le
milieu réactionnel est concentié & sec, puis repris dans le dichlorométhane, filtré sur célite
puis de nouveau concentré a sec. Le résidu est alors purifié par chromatographie sur gel de

silice (gradient CHyCly/AcOEL) pour fournir le produit attendu sous la forme d’un solide.
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RMN 'H: & (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7.90 (s, 1H, NH); 7.75 (d, 1H, CH
aromatique); 7.65 (d, 1H, CH thiophéne); 7.40 (d, 1H, CH aromatique); 7.30 (d, 1H, CH
thiophéne); 7.05 (d, 2H, CH aromatique); 7.00 (dd, 1H, CH aromatique); 6.80 (d, 2H, CH
aromatique); 0.95 (s, 9H, ‘Bu); 0.20 (s, 6H, SiCHs)

IR : v>NH : 3397 cm”

Préparation 3’ :  5-(Phénylamino)-1H-indole-1-carboxylate de ferf-butyle

On procéde selon le procédé du Stade B de la Préparation 2°° en remplagant le 5-
bromobenzothiophéne utilisé par le 5-bromo-1H-indole-1-carboxylate de ferf-butyle et la

4-{[tert-butyl(diméthylsilyl|oxy}aniline par I’aniline,

RMN "H : § (400 Mz ; dmso-d6 ; 300K) : 8.04 (s, 1H); 7.92 (d, 1H); 7.59 (s, 1H); 7.31
(d, 1H); 7.20 (t, 2H); 7.07 (dd, 1H); 7.03 (d, 2H); 6.76 (t, 1H); 6.61 (d, 1H); 1.63 (s, 9H)

Préparation 4’ :  6-(Phénylamino)-1H-indole-1-carboxylate de ferf-butyle

On procéde selon le procédé du Stade B de la Préparation 2’ en remplagant le 5-
bromobenzothiophéne utilisé par le 6-bromo-1H-indole-1-carboxylate de ferf-butyle et la

4-{[tert-butyl(diméthyl)silyl|oxy}aniline par I’aniline.

RMN H : § (400 MHz ; CDCl; ; 300K) : 8.00 (s, 1H); 7.92 (d, 1H); 7.50 (s, 1H); 7.31 (d,
1H); 7.20-7.03 (m, 4H); 6.76 (t, LH); 6.80 (d, 1H); 1.65 (s, 9H)

Préparation 5’ 1 5-[(4-{[fert-Butyl{diméthyl)silyljoxy}phényhamino}-1/-indole-1-

carboxylate de fert-butyle
On procéde selon le procédé de la Préparation 2 en remplagant le 5-

bromobenzothiophéne utilisé par le 5-bromo-1H-indole-1-carboxylate de fer-butyle.

RMN 'H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 7.85 (d, 111); 7.78 (s, 1H); 7.55 (d, 1H); 7.15
(d, 1H); 6.95 (m, 3H); 6.75 (d, 2L1); 6.58 (d, 1H); 1.65 (s, 9H); 1.00 (s, 9H); 0.2 (s, 6H)
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Préparation 6"’ :  4-{[fert-Butyl(diméthyDsilyljoxy}-3-chloro-N-phénylaniline

On procéde selon le procédé du Stade B de la Préparation 2°° en remplagant le 5-
bromobenzothiophéne utilis¢  par le bromobenzéne et la  4-{{rert-
butyl(diméthyl)silyljoxy}aniline par la 4-{[fers-butyl(diméthyl)silyljoxy}-3-chloroaniline
(obtenue selon un protocole de la littérature : Bioorg Med Chem Lett 22(14), 4839-4843).

RMN 'H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.2-7.1 (m, 3H); 7.15-7.05 (m, 2H); 7-6.8 (m,
4 H); (s, 9H); 0.20 (s, 6H)

Préparation 7 :  N-(4-{{tert-Butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-3-phénoxyaniline

On procéde selon le procédé de la Préparation 2°° en remplagant le 5-

bromobenzothiophéne utilisé au Stade B par le 1-bromo-3-phénoxybenzéne.

RMN 'H : 3 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.98 (s, 1H, NH); 7.38 (d, 1H); 7.15 (m, 2H);
7.00 (d, 2H) ; 6.95 (d, 2H); 6.75 (d, 2H); 6.70 (d, 2T1); 6.50 (t, 1I); 6.35 (dd, 1H); 0.95 (s,
9H, ‘Bu); 0.20 (s, 6H, SiCHz)

IR : v >NH : 3300 cm™

Préparation 8”1 4-{[fert-Butyl(diméthyl)silylJoxy}-N-(2-phényléthyl)aniline
A une solution de 4-[tert-butyl(diméthyl}silyljoxyaniline (6 g; 26,9 mmol) et de

phénylacétaldéhyde (4g; 33,6 mmol) dans un mélange d’isopropanol (270 mL) et d’cau
(27 mL), sont ajoutés 17 g de formiate d’ammonium (270 mmol) et du Pd/C (2 g). Aprés
17 h d’agitation a température ambiante, le milieu réactionnel est filtré sur célite puis
concentré a sec. Le résidu est alors dilué avec une solution saturée de bicarbonate de
soude, puis extrait au dichlorométhane. La phase organique est séchée au MgSOy,
concenirée a sec et le résidu est purifié¢ par chromatographie sur gel de silice (gradient

heptane/AcOELt) pour fournir le produit attendu sous la forme d’huile.

IR : v >NH : 3300 cm™
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Préparation 9 :  N-(4-{[fert-Butyl(diméthyl)silyl]oxy} phényl)-1-benzofuran-5-

amine

On procéde selon le procédé de la Préparation 2°° en remplagant le 5-

bromobenzothiophéne utilisé au Stade B par le 5-bromo-1-benzoturane.

RMN H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.78 (s, 1H, H furane); 7.70 (s, 1H, NH); 7.40
(d, 1H, H aromatique); 7.20 (s, 1H, H aromatique); 6.95 (dd, 1H, H aromatique); 6.95 (d,
2H, H aromatique); 6.80 (d, 1H, H furane); 6.70 (d, 2H, H aromatique); 0.95 (s, 9H, ‘Bu);
0.20 (s, 6H, SiCHa)

IR : v>NH : 3401 cm”

Préparation 10°* :  4-{[ter-Butyl(diméthyl)silyl]oxy}-N-(4-méthoxyphényl)aniline

On procéde selon le procédé de la Préparation 2 en remplagant le 5-

bromobenzothiophéne utilisé au Stade B par le 1-bromo-4-méthoxybenzéne.

RMN 'H : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 4.52 (s, 1H, NH); 6.95 (d, 2H, H aromatique);
6.85 (d, (d, 1H, H aromatique); 7.20 (s, 1H, H aromatique); 6.95 (dd, 1H, H aromatique);
6.95 (d, 1, H aromatique) ; 6.85 (d, 2H, H aromatique); 6.70 (d, 2H, H aromatique) ; 3.70
(s, 311, OCHs); 1.00 (s, 9H, ‘Bu); 0.20 (s, 6H, SiCH;)

Préparation 11°° :  4-{[tert-Butyl(diméthyDsilyljoxy}-N-|4-(trifluorométhoxy)

phényl]aniline
On procéde selon le procédé de la Préparation 2 en remplacant le 3-

bromobenzothiophéne utilisé au Stade B par le 4-bromophényl trifluorométhyl éther.

RMN "H : § (400 MIz ; CDCls ; 300K) : 7.1-6.8 (m, 8H); 5.70 (s, 1H); 1 (s, 9H); 0.25
(s, 6H)

Préparation 12”° :  5-[(4-Méthylphényl)amino]-1H-indole-1-carboxylate  de  fert-

butyle
On procéde selon le procédé du Stade B de la Préparation 2"’ en remplagant le 5-

bromobenzothiophéne utilisé par le 5-bromo-1H-indole-1-carboxylate de ferf-butyle et la
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4-{[tert-butyl(diméthyl)silyljoxy} aniline par la 4-méthylaniline.

RMN 'H : § (400 MHz ; CDCl; ; 300K) :8.0 (s, 1H); 7.5 (m, 1H); 7.1-6.9 (m, 6H); 6.45
(d, TH); 2.25 (s, 3H); 1.65 (5, 9H)

Préparation 13> :  N-(4-{[terr-Butyl{(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-3-chloro-4-

fluoroaniline
On procéde selon le procédé de la Préparation 2’ en remplagant le 5-

bromobenzothiophéne utilisé au Stade B par le 4-bromo-2-chloro-1-fluorobenzéne,

RMN 'H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) :8.0 (s, 1H); 7.3 (t, 1H); 7.0-6.7 (m, 6H); 1.00
(s, 9H); 0.20 (s, 6H)

Préparation 14”° :  4-{|fert-Butyl(diméthyl)silyl]oxy}-3-chloro-N-(4-méthylphényl)

aniline

On procede selon le procédé du Stade B de la Préparation 27 en remplagant le 5-
bromobenzothiophéne utilis¢ par le 1-bromo-4-méthylbenzéne et la  4-{[tert-
butyl(diméthyl)silylJoxy}aniline par la 4-{[ferf-butyl{diméthyl)silyl]oxy}-3-chloroaniline
(obtenue selon un protocole de la littérature : Bioorg Med Chem Lett 22(14), 4839-4843).

RMN ' : & (400 MHz ; dmso-dé ; 300K) : 7.90 (s, 1H, NH); 7.00 (m, 3H); 6.90 (m,
4H) ; 2.20 (s, 3H) ; 1.00 (s, 9H, ‘Bu); 0.20 (s, 6H, SiCH3)

Préparation 15" :  4-{[fert-Butyl(diméthyl)silyljoxy}-3-chloro-N-[4-(propan-2-

yl)phényljaniline

On procéde selon le procédé du Stade B de la Préparation 2°° en remplagant le 5-
bromobenzothiophéne utilisé par le 1-bromo-4-(propan-2-yl)benzéne et la 4-{[rers-
butyl{(diméthyl)silylJoxy}aniline par la 4-{[fert-butyl(diméthyl)silylJoxy}-3-chloroaniline
(obtenue selon un protocole de la littérature : Bioorg Med Chem Lett 22(14), 4839-4843).

RMN 'H : 6 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) :7.12 (s, 1H, NHY}; 7.10 (d, 2H) ; 6.95 (d, 2H);
6.85 (m, 1H); 6.80 (d, 1H); 2.85 (m, 1H); 1.25 (d, 6H); 1.05 (s, 9H, Bu); 0.25 (s, 6H,
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Préparation 16”’ :  5-[(4-Méthylphénylamino]-1H-indazole-1-carboxylate de fers-

butyle

On procéde selon le procédé du Stade B de la Préparation 2°° en remplagant le 5-

bromobenzothiophéne utilisé par le 5-bromo-1f-indazole-1-carboxylate de fert-butyle et 1a

4-{{tert-butyl(diméthyl)silylJoxy}aniline par la 4-méthylaniline.

RMN 'H : & (400 Mz ; dmso-d6 ; 300K) :8.25 (s, 1H); 8.15 (s, 1H); 7.95 (d, 1H); 7.40
(d, 1H); 7.30 (dd, 1H); 7.08 (d, 2H); 7.02 (d, 2H); 2.25 (s, 3H); 1.65 (s, 9H)

Préparation 17°° 1 N-(4-{[fert-Butyl(diméthyl)silyl]oxy}-3-chlorophényl)-1-méthyl-

1H-indol-5-amine

On procéde selon le procédé du Stade B de la Préparation 2°° en remplagant le 5-
bromobenzothiophéne utilisé par le 5-bromo-1-méthyl-iH-indole et la 4-{[fert-
butyl(diméthy!)silylJoxy}aniline par la 4-{[fert-butyl(diméthyl)silyl]oxy}-3-chloroaniline
(obtenue selon un protocole de la littérature : Bioorg Med Chem Letf 22(14), 4839-4843).

RMN "H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) :7.70 (s, 1H); 7.35 (d, 1H); 7.25 (s, 1H);7.28 (d,
1H); 6.92 (d, 1H); 6.85 (m, 3H); 6.30 (d, 1H); 3.75 (s, 3H); 1.00 (s, 9H); 0.20 (s, 6H)

Préparation 18”* :  5-[(4-{[tert-Butyl(diméthyl)silyljoxy}-3-chlorophényl)amine]-1H-

indole-1-carboxylate de ferf-butyle

On procéde selon le procédé du Stade B de la Préparation 2°° en remplagant le 5-
bromobenzothiophéne utilisé par le 5-bromo-1H-indole-1-carboxylate de fert-butyle et la
4-{[tert-butyl(diméthyl)silylJoxy}aniline par la 4-{[fert-butyl(diméthyl)silyljoxy}-3-
chloroaniline (obtenue selon un protocole de la littérature : Bioorg Med Chem Lett 22(14),
4839-4843).

RMN 'H : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) :8.0 (s, 1H); 7.9 (d, 1H); 7.6 (d, 1H); 7.25 (d,
1H); 7.1-6.8 (m, 4H); 6.60 (d, 1H); 1.60 (s, 9H), 1.00 (s, 9H); 0.20 (s, 6H)
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Préparation 19’ :  4-(4-Méthylphénylamino)pipéridine-1-carboxylate de ferf-butyle

A une solution de 4 g (20 mmol) de 4-aminopipéridine-1-carboxylate de fert-butyle dans le
dichlorométhane est ajouté de P’acide (4-méthylphényl)boronique (5,4 g ; 40 mmol), de la
triéthylamine (5,6 mL ; 40 mmol) et de ’acétate de cuivre (3,6 g; 20 mmol). Le milieu
réactionnel est agité pendant 24 h 4 température ambiante puis pendant 17 h au reflux.
Aprés évaporation a sec, le résidu est repris dans ’acétate d’éthyle, lavé a I’acide
chlorhydrique 1N, & I’eau, et 4 la saumure. La phase organique est séchée au MgSQy, puis
concentrée a sec et purifiée par chromatographie sur gel de silice (gradient

CH>Clo/AcOFE). Le produit du titre est obtenu sous la forme d’un solide.
RMN "H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) :6.85 (d, 2H); 6.50 (d, 2H); 5.65 (d, 1H); 3.85
(m, 2H); 3.35 (1 m, 1H); 2.90 (m, 2H); 2.15 (s, 3H); 2.15 (s, 3H); 1.85 (m, 2H); 1.40 (s,

o), 1.20 (m, 2H)

Préparation 20 :  N-(4-{[tert-Butyl{diméthyl)silyljoxy} phényD-1-méthylpipéridin-

4-amine

A une solution de 4-[fert-butyl{diméthyl)silyljoxyaniline (5g; 22,4 mmol) et de 1-
méthylpipéridin-4-one (2.5g; 22,4 mmol) dans du dichlorométhane est ajouté, par
portions, le triacétoxyborohydrure de sodiuvm (4,8 g ; 22,4 mmol). Aprés 24 h d’agitation &
température ambiante, le milieu réactionnel est lentement coulé sur une solution de
bicarbonate de sodium. La phase aqueuse est extraite au dichlorométhane. La phase
organique est séchée au MgSO4, concentrée a sec et le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (gradient CH;ClL/MecOH) pour conduire au produit

attendu sous la forme d’un solide.

RMN 'H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 6.62 (2d, 4H); 3.15 (m, 1H); 2.88-2,18 (m,
4H); 2.30 (s, 3H) ; 1.98-1.48 (m, 4H); 0.98 (s, 9H); 0.15(s, 6H).

Préparation 21”° 1 N-(4-{[fert-Buty{diméthyl)silylloxy} phényl)-3-(4-méthyl
pipérazin-1-ylaniline
On procéde selon le procédé de la Préparation 2°° en remplagant le 5-

bromobenzothiophéne utilis¢ au Stade B par le 1-(3-bromophényl)-4-méthylpipérazine.
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RMN 'H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.68 (s, 1H); 7.00 (t, 1H); 6.96 (d, 2H); 6.74
(d, 2H); 6.46 (m, 1H); 6.4-6.35 (m, 2H); 3.04 (m, 4H); 2.42 (m, 4H); 2.20 (s, 3H); 0.95 (s,
9H); 0.16 (s, 6H)

Préparation 22°° :  N-(4-{|fert-Butyl{(diméthyl)silylJoxy} phényl)-2-méthyl-2,3-

dihydro-1H-isoindol-5-amine
On procéde selon le procédé de la Préparation 2°° en remplagant le 5-
bromobenzothiophéne utilisé au Stade B par le 5-bromo-2-méthyl-2,3-dihydro-1/-

isoindole.

RMN 'H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.02 (d, 1II); 6.95 (d, 2H); 6.75 (m, 4H); 5.45
(s, TH): 3.85 (s, 4H); 2.78 (s, 30); 1.00 (s, 9H); 0.20 (s, 6H)

Préparation 23°° 1 N-(4-{[tert-Butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-1-[2-(morpholin-4-

yl)éthyl]-1 H-indol-5-amine

Stade A : 5-Bromo-I-[2-{morpholin-4-yl)éthyl]-1H-indole

A une suspension de NaH (4.5 g; 112 mmol) dans le THF anhydre (300 mL) est ajouté &
0°C et par portions le 5-bromoindole (10.4 g ; 51 mmol). Aprés 20 minutes d’agitation a
0°C, le chlorhydrate de 4-(2-chloroéthylymorpholine (10.4 g; 56 mmol) est ajouté par
portions en I h. Aprés une nuit d’agitation a température ambiante, puis 5h a 80°C, le
milieu réactionnel est coulé sur un mélange de bicarbonate de sodium aqueux et de
dicholorométhane. La phase aqueuse est extraite au dichlorométhane. La phase organique
est séchée au MgSQ,, concentrée a sec et le résidu est purifié par chromatographie sur gel
de silice (gradient CHyClL/MeOH) pour fournir le produit attendu sous la forme d’une

huile 1égérement jaune.

RMN 'H : § (400 MHz ; CDCI3 ; 300K) :7.75 (d, 1H) ; 7.30 (dd, 1H); 7.20 (d, 1H) ; 7.15
(d, TH) ; 6.40 (d, 1II) ; 4.20 (1, 2H) ; 3.70 (m, 4H) ; 2.75 (t, 2H) ; 2.45 (m, 4H)

Stade B : 5-Bromo-1-[2-(morpholin-4-ylyéthyl]-1H-indole
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On procede selon le procédé de la Préparation 2 en remplagant le 5-

bromobenzothiophéne utilisé au Stade B par le composé obtenu au Stade A.

RMN "H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.35 (d, 1H), 7.15 (s, 1H); 6.85 (d, 3H); 6.70
(d, 2ZH); 7.30 (d, TH); 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)

Préparation 24”° : N-(4-{|tert-Butyl(diméthyl)silyl)oxy} phényl)-1-méthyl-1H-

pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-amine

On procéde sclon le procédé de la Préparation 2°° en remplagant le 5-
bromobenzothiophéne utilisé au Stade B par le 5-bromo-1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-
b]pyridine (obtenu selon un protocole de la littérature : Heferocycles, 60(4), 865, 2003).

IR : v :-NH-: 3278 em™; v :-C=C- aromatiques: 1605 em”

Préparation 25°° :  4-{[fert-Butyl{diméthyl)silyljoxy}-/N-phénylaniline

A une solution de 12 g de 4-anilinophénol (64,7 mmol) dans 200 mL d’acétonitrile sont
ajoutés a température ambiante 6,7 g d’imidazole (97,05 mmol) et 11,7 g de rert-
butyl(chloro)diméthylsilane (77,64 mmol). L’ensemble est mis sous agitation a 70°C
pendant 4 heures. Puis, le milieu réactionnel est versé sur de ’eau et extrait avec de 1’éther.
La phase organique est ensuite séchée sur sulfate de magnésium, puis filtrée et évaporée a
sec. Le produit brut ainsi obtenu est alors purifié par chromatographie sur gel de silice
(gradient éther de pétrole / dichlorométhane). Le produit du titre est obtenu sous la forme

d’une poudre.

RMN'H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 7.84 (s, 1H NH); 7.17 (1, 2H aniline) ; 6.98
(d, 2H phénoxy) ; 6.94 (d, 2H aniline) ; 6.76 (d, 2H phénoxy) ; 6.72 (t, 1H aniline) ; 0.95
(s, 9H fert-butyl) ; 0.15 (s, 6H diméthyl)

IR:v:>NH: 3403 em’ cv >Ar: 1597 cm™

Préparation 26 :  4-({4-[(fert-Butyldiméthylsilyl)oxy|phényl}amino)-1,5-diméthyl-

1H-pyrrole-2-carbonitrile
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Stade A : 4-Bromo-1,5-diméthyl-1H-pyrrole-2-carbonitrile

Une solution de brome (6,58 mL, 0,13 mol) dans P’acide acétique (60 mL) est ajoutée
goutte-a-goutte a ’aide d’une ampoule & addition dans une solution de 1,5-diméthyl-14-
pyrrole-2-carbonitrile (15,0 g, 0,12 mol) dans Pacide acétique (300 mL). L’ensemble est
agité 3 la température ambiante pendant 24 h. Le mélange réactionnel est ensuile versé
dans un bécher contenant 300 mL d’eau. Le solide formé est filtré et rincé avec de I'eau.
Puis, il est solubilisé dans le dichlorométhane (300 mL) et la phase organique est lavée
avec de la saumure, séchée avec du sulfate de sodium, filtrée et concentrée sous vide pour

donner le produit atiendu sous la forme d’un solide.

RMN "H (CDCL3) § ppm : 2.25 (s, 3 H), 3.67 (s, 3 H), 6.74 (s, 1 H)

Stade B: 4-({-[(tert-Bupyldiméthylsilyhoxylphényliamino)-1,5-diméthyl-1H-pyrrole-2-
carbonitrile

Une solution du composé du stade préeédent (1,5 g, 7,53 mmol), de 4-[(fert-
butyldiméthylsilyl)oxylaniline (2,02 g, 9,04 mmol), de fert-butoxide de sodium (1,45 g,
15,06 mmo)) et de 2-di-fert-butylphosphino-2',4',6'-triisopropylbiphényl (0,13 g, 0,30
mmol) dans le tolutne (20 mL) est purgée a lazote. Le
tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0) (0,28 g, 0,30 mmol) est ajouté, puis le mélange
réactionnel est chauffé 4 90°C jusqu’a ce que la réaction soit complete (suivi par CCM). Le
chauffage est arrété et on laisse le mélange revenir a la température ambiante. De Peau
(75 mL) est ajoutée et le mélange est extrait avec de I’acétate d’éthyle (3 x 75 mL). Les
phases organiques réunies sont lavées avec de la saumure puis concentrées. Le produit brut
est absorbé sur gel de silice et purifié par chromatographie éclair sur gel de silice avec un
mélange d’acétate d’éthyle et d’heptane (0 & 30%). Le produit ainsi obtenu est solubilisé a
chaud dans ’heptane et est laissé précipiter sous agitation & température ambiante, puis a
0°C. Le solide est filtré et Popération est répétée sur le filtrat pour donner le composé

attendu sous la forme d’un solide.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm : 0.15 (s, 6 1), 0.97 (s, 9 H), 2.13 (s, 3 H), 3.66 (s, 3
H), 4.68 (br. s, 1 1), 6.49 (d, J= 8.5 Hz, 2 H), 6.64 (s, 1 H), 6.66 (d, J= 8.7 Hz, 2 H)
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RMN "C (100 MHz, CDCL) 8 ppm: 4.34, 9.72, 18.30, 25.88, 32.94, 101.27, 114.37,
114,70, 116.41, 120.73, 124.52, 131.23, 141.54, 148.27
MS (ESI+): [M+H]" mesuré : 342.3

Les amines NHR3Ry dans lesquelles R; et Ry représentent indépendamment une de Pautre
un groupement aryle ou hétéroaryle sont obtenues selon les procédés décrits dans la
littérature (Surry D.S. ef al,, Chemical Science, 2011, 2, 27-50, Charles M.D. et al.,
Organic Letters, 2005, 7, 3965-3968). La réaction de protection de la fonction hydroxy du
4-anilinophénol décrite 4 la Préparation 25°° peut éire appliquée & diverses amines
secondaires NHR3R, (telles que définies précédemment), comporiant une ou plusieurs
fonctions hydroxy, lorsque celles-ci sont disponibles commercialement. Alternativement,
les amines secondaires comportant au moins un substituant hydroxy peuvent &tre
synthétisées directement sous une forme protégée, i.e. a partir de réactifs dont la fonction
hydroxy a été préalablement protégée. Parmi les groupements protecteurs, le fert-
butyl(diméthyl)sifyloxy et le benzyloxy sont particuliérement préférés.

Parmi les amines NHR3R4 comportant un substituant hydroxy qui sont utilisées pour
synthétiser les composés de I’invention, on peut citer : le 4-(4-toluidino)phénol, le 4-(4-
chloroanilino)phénol, le 4-(3-fluoro-4-méthylanilino)phénol, le 4-[4-
(trifluorométhoxy)anilinophénol, le 4-[4-hydroxyanilino]phénol, le {4-[(1-méthyl-1H-
indol-6-yl)amino]phényl} méthanol, le 4-(2,3-dihydro-1H-indol-6-ylamino)phénol, le 4-
[(}-méthyl-2,3-dihydro-1H-indol-6-yl)amino|phénol, 4-[(1-méthyl-1 H-indol-6-
yDamino|phénol, le 4-[(1-méthyl-1H-indol-6-yl)amino]cyclohexanol, le 4-[(1-méthyl-
1,2,3,4-tétrahydro-6-quinolinyamino]phénol,  le  4-[(4-méthyl-3,4-dihydro-2H-1,4-
benzoxazin-7-yl)amino]phénol, le 4-[4-(dié¢thylamino)anilino]phénol, le 4-(2,3-dihydro-
1 H-indén-5-ylamino)phénol, le 4-[(1-méthyl-1H-indazol-5-yl)amino]|phénol, le 4-[(1’-
méthyl-1’,2°-dihydrospiro[cyclopropane-1,3°-indol]-5’-yDamino]phénol, le  4-[(1,3,3-
triméthyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1) amino]phénol, le 4-[4-méthoxy-3-
(trifluorométhyl)anilino]phénol,  le  4-[4-(méthylsulfanyl)-3-(trifluorométhyl)anitino]
phénol, le 2-fluoro-4-[(1-méthyl-1H-indol-5-yl)amino]phénol, le 4-[(1-éthyl-1H-indol-5-
yhamino]phénol, le 4-[(1-éthyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)amino]phénol, le 4-[(1-
isopropyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)amino]phénol, le 4-(butylamino)phénel, le 3-[(1-
méthyl-1H-indol-5-yl)amino]-1-propanol, le 4-[(1-méthyl-1H-indol-5-yHamino]-1-butanol,
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le 4-{(3-fluoro-4-méthylphényl)amino]phénol, le 4-[(3-chloro-4-
méthylphénylamino]phénol, le 4-[(4-fluorophényl}aminoiphénol, le 4-[(1-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-bjpyridin-5-yl)amino]phénol, le 4-[(4-fluorophényl)amino]phénol, le 4-[(2-
fluorophényl)amino]phénol, le  4-[(3-fluorophényl}amino]phénol, le 4-[(2.4-
difluorophényl)amino]phénol, le  4-[(3,4-difluorophényl)amino]phénol, le  3-[(4-
hydroxyphénylyamino|benzonitrile, le 4-[(3-méthoxyphényl)amino]phénol, le 4-[(3,5-
difluorophényl)amino]phénol, le  4-[(3-méthylphényl)amino]phénol, le  4-[(4-
hydroxyphényl)amino]benzonitrile, le 4-[(3-chlorophényl)amino]phénol, le 4-(pyrimidin-
2-ylamino)phénol, le 4-[(cyclobutylméthyl)amino]phénol, le 2-[(4-
hydroxyphényl)aminolbenzonitrile, le  4-{[(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)méthyl]Jamino}
phénol, le  4-[(cyclopropylméthyl)amino|phénol, le  4-{[(1-méthyl-1H-pyrazol-3-
yDméthyljamino}phénol, le 4-(but-2-yn-1-ylamino)phénol, le 4-(pyrazin-2-ylamino)
phénol, le 4-(pyridin-2-ylamino)phénol, le 4-(pyridazin-3-ylamino)phénol, le 4-(pyrimidin-
5-ylamino)phénol, le 4-(pyridin-3-ylamino)phénol, le 4-[(3,5-difluoro-4-méthoxyphényl)
amino]phénol, le 4-(pyridin-4-ylamino)phénol, le 4-[(3-fluoro-4-méthoxyphényljamino]
phénol, le 2-(phénylamino)pyrimidin-5-ol, le 5-[(4-hydroxyphényl)amino}-2-méthoxy
benzonitrile et le 4-{[3-(trifluorométhyl)phénylt]amino} phénol.

La ou les fonction(s) hydroxy des amines secondaires listées ci-dessus est (sont)
préalablement protégée(s) par un groupement protecteur adapté avant tout couplage a un
dérivé d’acide du composé de formule (IV) tel que défini dans le procédé général

précédent.
Préparation 2a : N-[4-(Benzyloxy)phényl}-N-phényl-1H-indole-3-carboxamide

Stade A_: 1-{[2-(Triméthylsilyl)éthoxyfméthyl}-1H-indole-3-carboxylate de méthyle

On refroidit jusqua 0°C du tétrahydrofurane anhydre (200ml) et du 1/-indole-3-
carboxylate de méthyle (20 g, 114,17 mmol), puis l'on ajoute de I'hydrure de sodium a
60 % dans de Yhuile (9,12 g, 228 mmol) et on laisse le tout sous agitation pendant
10 minutes sous azote. On ajoute du [2-(chlorométhoxy)éthyl]triméthylsilane (24,25 ml,
137 mmol) et I'on agite le mélange réactionnel & température ambiante sous azote pendant
environ 16 h. Le mélange réactionnel est inactivé avec de l'eau et extrait dans de I'acétate

d'éthyle, séché sur sulfate de magnésium, filtré et concentré. Le produit brut est purifié par
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chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant de iso-hexane & un mélange iso-

hexane (10 %)/acétate d'éthyle pour livrer le composé sous forme d'une huile.

LC/MS (C6H3NO;81) 306 [M+H]" ; RT 2,75 (Méthode A) étant entendu que RT indique

le temps de rétention

Stade B _: N-{4-(Benzyloxy)phényl]-N-phényl-1-{{2-(triméthylsilyl)éthoxy[méthyl}-1H-
indole-3-carboxamide

A une solution de 4-(benzyloxy)-N-phénylaniline (8,59 ¢, 31,2mmol) dans du
tétrahydrofurane (40 ml), refroidie jusqua -78°C sous azote, on ajoute du
bis(triméthylsilyDamidure de lithium (IM, 43 ml, 43 mmol). Aprés 10 minutes, on ajoute
lindole obtenu au Stade A dans 40 ml de tétrahydrofurane, et on laisse le mélange
réactionnel se réchauffer jusqu'a la température ambiante, avant de chauffer jusqu'a 50°C
sous azote pendant environ 16 h. Le mélange réactionnel est réparti selon sa solubilité
entre l'acétate d'éthyle et l'eau, et les phases organiques sont séchées sur sulfate de
magnésium, filtrées et concentrées. Le produit brut est purifié sur gel de silice selon un
gradient allant de iso-hexane & un mélange iso-hexane (20 %)/acétate d'éthyle pour livrer

une huile.

LC/MS (Ca4H3oN;0551) 549 [M+H]” ; RT 2,95 (Méthode A)

Stade C_: N-[4-(Benzyloxy)phényl]-N-phényl-1H-indole-3-carboxamide

On ajoute du TBAF (1M, 78 ml, 78 mmol) & une solution du composé obtenu au Stade B
(14,24 g, 2595mmol) et d'éthylénediamine (5,22 ml, 77,85mmol) dans du
tétrahydrofurane et l'on chauffe le mélange & reflux sous azote pendant environ 16 h. Le
mélange réactionnel est concentré et réparti selon sa solubilité entre l'acétate d'éthyle et la
saumure. Les phases organiques sont ensuite séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et
agitées pendant 1 heure avec du CaCO; (6,5 g) et une résine échangeuse d'ions DOWEX
50WX8-100 (5 g). Le mélange est ensuite filtré, concentré et trituré avec de l'éther. Le

produit solide est isolé par filtration et séché sous vide.

LC/MS (C2sHpN;0;) 419 [M+H]' ; RT 2,36 (Méthode A)
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Préparation 2b:  N,N-Diphényl-1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans la Préparation 2a, en remplagant la 4-
(benzyloxy)-N-phénylaniline utilisé au Stade B par de la N-phénylaniline. On obtient le

produit sous forme d'un solide.

LC/MS (CaiHi6N;0) 313,2 [MAH]" ; RT 2,47 (Méthode A)

Préparation 2¢ : N,N-Dibutyl-1H-indole-3-carboxamide

On ajoute de la dibutylamine (3,14 ml, 18,62 mmol), de la DIPEA (1,95 ml, 11,17 mmol)
et du IBTU (4,24 g, 11,17 mmol) a une solution d'acide 1H-indole-3-carboxylique (1,5 g,
9,31 mmol) dans du N, N-diméthylformamide (60 ml) et l'on agite le mélange réactionnel a
température ambiante pendant 16 heures. Le mélange réactionnel est concentré sous vide,
dilué avec une solution aqueuse saturée de NallCO; et extrait avec de l'acétate d'éthyle.
Les phases organiques sont lavées avec une solution saturée de NaHCOs, & la saumure,
séchées sur sulfate de magnésium et concentrées sous vide. Le matériau résultant est
dissous dans du dichlorométhane et agité avec 5 g de résine MP-Carbonate pré-lavée
pendant 20 minutes, filtré et lavé au dichlorométhane, puis concentré sous vide et purifié
par chromatographie sur gel de silice dans de 1'iso-hexane, puis un mélange 3:1, puis 3:2,

iso-hexane:acétate d'éthyle pour livrer le produit sous forme d'un solide.

LC/MS (C17Ha4N,0) 273 [M+H]" ; RT 2,53 (Méthode A)

Préparation 2d : N-[4-(Benzyloxy)phényl]-5-fluero-N-phényl-1H-indole-3-
carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans la Préparation 2a, en remplagant le 1/H-indole-3-
carboxylate de méthyle utilisé au Stade A par du 5-fluoro-1H-indole-3-carboxylate de

méthyle. On obtient le produit sous forme d'un solide.

LC/MS (CagHlaN205F) 437 [MHH] ; RT 2,71 (Méthode A)
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Préparation 2e ; 6-(Benzyloxy)-N,N-diphényl-1H-indole-3-carboxamide

Stade A : 1-(Benzénesulfonyl)-6-(benzyloxy)-3-iodo-1H-indole

On ajoute une solution de s-butyllithium (4,02 ml, 8,44 mmol) & une solution de 6-
(benzyloxy)-1H-indole (942 mg, 4,22 mmol) dans du tétrahydrofurane (20 ml), refroidie
Jusqu'a -78°C, puis F'on agite le tout & 0°C pendant 1 heure. On transfére ensuite la solution
résultante par le biais d'une canule dans une solution diode (1,07 g, 4,22 mmol) dans du
tétrahydrofurane (20 ml), refroidie jusqu'a -78°C, et I'on agite le mélange résultant a 0°C
pendant 2 heures. Le mélange réactionnel est inactivé par addition de méthanol (1 gouite),
refroidi jusqu'a -78°C, puis l'on ajoute une solution de diisopropylamidure de lithium
préparée selon le procédé suivant : on traite avec une solution de n-butyllithium (2,01 ml,
4,22 mmol) une solution de diisopropylamine (0,596 ml, 4,22 mmol) dans 10 ml de
tétrahydrofurane, refroidie jusqu'a -78°C, et l'on agite le mélange résultant a température
ambiante pendant 1 heure,

Apres addition de la solution de diisopropylamidure de lithium, on ajoute du chlorure de
phénylsulfonyle (0,565 ml, 4,43 mmol) et, aprés 30 minutes, on laisse le mélange
réactionnel se réchauffer jusqu'a la température ambiante et on l'agite pendant environ
16 h. Le mélange réactionnel est inactivé avec de I'eau et réparti selon sa solubilité entre
l'acétate d'éthyle et une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium, et les phases
organiques sont lavées avec une solution de thiosulfate de sodium, séchées sur sultate de
magnésium, filirées et concentrées sous vide. Le matériau brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice dans un mélange acétate d'éthyle (10 %)/iso-hexane pour

livrer une huile,

LC/MS (C HisNO5SI) 490 [M+H]" ; RT 2,83 (Méthode A)

Stade B : 1-(Benzénesulfonyl)-6-(benzyloxy)-N,N-diphényl-1H-indole-3-carboxamide

On ajoute une solution de #-butyllithium (0,41 ml, 0,82 mmol) & une solution de l'iodure
issu du Stade A (200 mg, 0,41 mmol) dans du tétrahydroturane (8 ml) sous azote, refroidie
jusqu'a -78°C. Aprés 5 minutes, on ajoute du chlorure de N,N-diphénylcarbamoyle

(142 mg, 0,61 mmol) dans du tétrahydrofurane (4 ml) et 'on agite le mélange réactionnel a
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-78°C pendant 90 minutes. Le mélange réactionnel est inactivé avec de 'eau et extrait dans
de l'acétate d'éthyle, séché sur sulfate de magnésium, filtré et évaporé. Le matériau brut est
purifié par chromatographie sur gel de silice dans un mélange acétate d'éthyle (10 %)/iso-

hexane, puis 5:1 iso-hexane/acétate d'éthyle pour livrer une gomme.

LC/MS (C3aHa6N048) 559 [M+H]" ; RT 2,84 (Méthode A)

Stade C : 6-(Benzyloxy)-N,N-diphényl-1H-indole-3-carboxamide

On ajoute une solution de TBAF (3,63 ml, 3,63 mmol) & une solution du produit issu du
Stade B (0,68 g, 1,21 mmol) dans du tétrahydrofurane (8 ml) et l'on chauffe le mélange
réactionnel par irradiation micro-onde & 100°C pendant 45 minutes. Le mélange
réactionnel est concentré sous vide, réparti selon sa solubilité entre I'acétate d'éthyle et
I'eau et séché sur sulfate de magnésium. Le solvant est éliminé sous vide et le produit brut
est purifié par chromatographie sur gel de silice, en éluant avec un gradient allant

d'isohexane & un mélange 1:2 acétate d'éthyle/isohexane pour livrer un solide.

LC/MS (CasHnN205) 419 [M+H]" ; RT 2,62 (Méthode A)

Préparation 21 : N-(4-Fluorophényl)-N-phényl-1H-indele-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans la Préparation 2a, en remplagant la 4-
(benzyloxy)-N-phénylaniline utilisée au Stade B par de la 4-fluoro-N-phénylaniline. On

obtient le produit sous forme d'un solide.

Préparation 2g : N-(4-Méthylphényl)-N-phényl-1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans la Préparation 2a, en remplagant la 4-
(benzyloxy)-N-phénylaniline utilisée au Stade B par de la 4-méthyl-N-phénylaniline. On

obtient le produit sous forme d'un solide.

Préparation 3a : Acide 5-(benzyloxy)-2-(3-{[4-(benzyloxy)phényl|(phényl)

carbamoyl}-1H-indol-1-yl)-4-méthoxybenzoique

Le N-[4-(benzyloxy)phényl]-N-phényl-1H-indole-3-carboxamide issu de la Préparation 2a
(1,17 g, 2,79 mmol), de l'acide 5-benzyloxy-2-bromo-4-méthoxybenzoique (940 mg,
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2,79 mmol) et du carbonate de potassium (771 mg, 5,58 mmol) sont combinés et mis en
suspension dans du N,N-diméthylformamide (10 ml). On dégaze le mélange réactionnel
avec de l'azote, puis I'on ajoute de I'iodure de cuivre (55 mg, 0,28 mmol) et l'on chauffe le
fout jusqu'a 80°C sous azote pendant environ 16 h. Le mélange réactionnel est dilué avec
de I'eau et acidifié avec du HCI aqueux 2 M. Le précipité résultant est filtré et lavé a l'eay,
dissous dans du dichlorométhane et séché sur sulfate de magnésium, filtré et évaporé. Le
matériau brut est purifié par chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant

d'iso-hexane a acétate d'éthyle pour livrer le produit sous forme d'une mousse.

LC/MS (Cy3H34N20g) 675 [M+H] ; RT 2,89 (Méthode A)

Préparation 3b : Acide 2-]6-(benzyloxy)-3-(diphénylcarbamoyl)-1/-indol-1-

yllbenzoique

Le mode opératoire est ie méme que dans la Préparation 3a, en remplagant le N-[4-
(benzyloxy)phényl]-N-phényl-1H-indole-3-carboxamide par du N,N-diphényl-1H-indole-
3-carboxamide issu de la Préparation 2b, et en remplagant 'acide 5-benzyloxy-2-bromo-4-

méthoxybenzoique par de l'acide 2-bromobenzoique.

Préparation 3¢ : Acide 5-(benzylexy)-2-|3-(diphénylcarbamoyl)-1H-indol-1-y}}-4-

méthoxybenzoique

Le mode opératoire est le méme que dans la Préparation 3a, en remplagant le N-[4-
(benzyloxy)phényl|-N-phényl-1H-indole-3-carboxamide par du N,N-diphényl-1H-indole-

3-carboxamide issu de la Préparation 2b.,

Préparation 3d : Acide 2-(3-{{4-(benzyloxy)phényl](phényl)earbamoyl}-1H-indol-

1-yDbenzoique
Stade A : Acide 2-[3-(méthoxycarbonyl)-1H-indol-1-yl[benzoique

On ajoute du carbonate de potassium (1,3 g, 9,42 mmol) et de l'acide 2-iodobenzoique

(1,56 g, 6,28 mmol) & une solution de 1H-indole-3-carboxylate de méthyle (1,1 g,
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6,28 mmol) dans du N, N-diméthylformamide (10 ml) et I'on dégaze le mélange réactionnel
avec de l'azote avant d'ajouter de l'iodure de cuivre (120 mg, 0,628 mmol). On chauffe le
mélange réactionnel 4 90°C pendant environ 16 h, puis on le laisse refroidir jusqua la
température ambiante, on le dilue avec de I'eau et on l'extrait dans de l'acétate d'éthyle. Le
pH de 1a phase aqueuse est ajusté jusqu'a ce qu'il devienne acide avec une solution aqueuse
de HCI 2M, et on l'extrait 4 nouveau avec de l'acétate d'éthyle. Les extraits organiques
combinés sont séchés sur sulfate de magnésium, filtrés et évaporés, et le matériau brut est
purifié par chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant d'iso-hexane & acétate

d'éthyle pour livrer le produit sous forme d'un solide.

LC/MS (C17H13NOy) 296 [M+H]" ; RT 2,25 (Méthode A)

Stade B : Acide 2-(3-{[4-(benzyloxy)phényl](phényl)carbamoyl}-1 H-indol-1-yl) benzoique

On ajoute du bis(triméthylsilyDamidure de lithium (1M dans du THF, 3,1 ml, 3,11 mmol) &
une solution de 4-(benzyloxy)-N-phénylaniline (570 mg, 2,07 mmol) dans du
tétrahydrofurane anhydre (10 ml), refroidie jusqu'a -78°C sous azote, et l'on agite le
mélange réactionnel a -78°C pendant 20 minutes. Une solution du composé obtenu au
Stade A (610 mg, 2,07 mmol) dans du tétrahydrofurane (5 ml) est ensuite ajoutée au
mélange réactionnel, qu'on laisse se réchauffer jusqu'a la température ambiante, avant de le
chauffer jusqu'a 50°C pendant environ 16 h, durée au cours de laquelle on ajoute en 2
portions 5,1 ml supplémentaires de bis(triméthylsilyl)amidure de lithium. On laisse le
mélange réactionnel refroidir jusqu'a la température ambiante, on le dilue avec de l'eau et
on l'extrait avec de l'acétate d'éthyle. La phase aqueuse est acidifiée et extraite a nouveau
avec de l'acétate d'éthyle, et les extraits organiques combinés sont séchés sur sulfate de
magnésium, filtrés et évaporés. Le matériau brut est purifié par chromatographie sur gel de
silice  selon un gradient allant de  dichlorométhane a un  mélange
méthanol (5%)/dichlorométhane pour livrer une huile que l'on utilise ensuite sans autre

purification.

LC/MS (CssHagN,04) 539 [MHH]' ; RT 2,72 (Méthode A)
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Préparation 3e : Acide 2-(3-{[4-(benzyloxy)phényl](phényl)carbamoyl}-1H-indol-

1-yD)-4-méthoxybenzoique

Stade A : 2-(3-{[4-(Benzyloxy)phényl](phényl)carbamoyl)-1H-indol-1-yl)-4-
méthoxybenzoate de méthyle

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de Préparation 3a, en remplagant
l'acide 5-benzyloxy-2-bromo-4-méthoxybenzoique par du 2 bromo-4-méthoxybenzoate de

méthyle,

LC/MS (C37H30N,05) 583 [M+H]' ; RT 2,85 (Méthode A)

Stade B : Acide 2-(3-{[4-(benzyloxy)phényll(phényl)carbamoyl}-1H-indol-1-yl)-4-
méthoxybenzoique

On ajoute du NaOH aqueux (2 M, 1 ml) 4 une solution du composé obtenu au Stade A
(314 mg, 0,54 mmol) dans du tétrahydrofurane/méthanol (1:1, 4 ml) et F'on agite le
mélange réactionnel a température ambiante toute une nuit. La solution résultante est
acidifiée avec du HCI aqueux 2 M et extraite dans de l'acétate d'éthyle, séchée sur sulfate
de magnésium, filtrée et évaporée pour livrer le produit sous forme d'une huile qui est

utilisée sans autre purification.

LC/MS (CssHysN,05) 569 [MAH]"; RT 2,74 (Méthode A)

Préparation 3f : Acide 2-|3-(diphénylcarbamoyl)-1H-indol-1-yl]benzoique

Le mode opératoire est le méme que dans la Préparation 3d, en remplagant la 4-

(benzyloxy)-N-phénylaniline du Stade B par de la N-phénylaniline.

Préparation 3¢ : Acide 2-[3-(diphénylcarbamoyl)-1H-indol-1-yl]-4-

méthoxybenzoique

Le mode opératoire est le méme que dans la Préparation 3a, en remplagant le N-[4-

{(benzyloxy)phényl]-N-phényl-1H-indole-3-carboxamide par du N,N-diphényl-1H-indole-
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3-carboxamide issu de la Préparation 2b, et en remplagant l'acide 5-benzyloxy-2-bromo-4-

méthoxybenzoique par de l'acide 2-iodo-4-méthoxybenzoique.

Préparation 3h @ Acide 6-(3-{|4-(benzyloxy)phényl](phényhcarbamoyl}-1H-indol-

1-yD)-2H-1,3-benzodioxole-5-carboxylique

Le mode opératoire est le méme que dans la Préparation 3a, en remplagant l'acide 5-
benzyloxy-2-bromo-4-méthoxybenzoique par de l'acide 6-bromo-2#-1,3-benzodioxole-3-

carboxylique.

Préparation 3i : Acide 2-(3-{[4-(benzyloxy)phényl] (phényl)carbamoyl}-1H-indol-

1-yl)-4-chlorobenzoique

Le mode opératoire est le méme que dans la Préparation 3a, en remplagant l'acide 5-

benzyloxy-2-bromo-4-méthoxybenzoique par de I'acide 4-chloro-2-iodobenzoique.

Préparation 3j : Acide 6-(3-{[4-(benzyloxy)phénylj(phényl)carbamoyl}-1/-indol-

1-yD)-2-(2-méthylpropyl)-2H-1,3-benzodioxole-5-carboxylique

Le mode opératoire est le méme que dans la Préparation 3a, en remplagant 'acide 3-
benzyloxy-2-bromo-4-méthoxybenzoique par de l'acide 6-bromo-2-(2-méthylpropyl)-2H-

1,3-benzodioxole-5-carboxylique.

Préparation 3k : Acide 2-(3-{[4-(benzyloxy)phényl](phényl)carbamoyl}-1H-indol-

1-y1)-4-,5-diméthoxybenzoique

Le mode opératoire est le méme que dans la Préparation 3a, en remplacant I'acide 5-

benzyloxy-2-bromo-4-méthoxybenzoique par de l'acide 2-bromo-4,5-diméthoxybenzoique.

Préparation 31 : Acide 2-(3-{[4-(benzyloxy)phényl](phénylycarbamoyl}-1 H-indol-

1-yl)-4-chloro-5-méthoxybenzoique
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Stade A : 2-(3-{{4-(Benzyloxy)phényl](phényl)carbamoyl}-1H-indol-1-yl)-4-chloro-5-

méthoxybenzoate de méthyle

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de Préparation 3e, en remplagant le 2-
bromo-4-méthoxybenzoate de méthyle par du 2-bromo-4-chloro-5-méthoxybenzoate de

méthyle.

Stade B : Acide 2-(3-{{4-(benzyloxy)phényl](phényl)carbamoyl}-1 H-indol-1-yl)-4-clloro-
S-méthoxybenzoique

On chauffe a reflux le composé issu du Stade A (110 mg, 0,18 mmol) dans du
tétrahydrofurane (2 ml) et du NaOH aqueux 2M (2 ml, 4 mmol) pendant 1,5 heures. Le
meélange réactionnel est réparti selon sa solubilité entre l'acétate d'éthyle et l'eau, et les
phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées. Le
matériau brut est chargé sur une colonne PE-AX, balayé avec du dichlorométhane et le
composé est élué avec un mélange acide formique (10 %)/dichlorométhane et soumis & une

distillation azéotropique avec du toluéne pour livrer une gomme.

LC/MS (CasHyN,05Cl) 603,2 [M+H]" ; RT 2,58 (Méthode A)

Préparation 3m :  Acide 7-(3-{|4-(benzyloxy)phényl](phényl)carbamoyl}-1H-indol-

1-yD-3-éthyl-2,3-dihydro-1,4-benzodioxine-6-carboxylique

Step A: 2-Bromo-4,5-diliydroxybenzoate de méthyle

A une solution de 2-bromo-4,5-diméthoxybenzoate de méthyle (2,41 g, 10 mmol) dans le
dichlorométhane, refroidie a -78 °C sous azote, est additionné du tribromure de bore (1M;
77 mL, 77 mmol), et on laisse le milieu réactionnel revenir & la température ambiante. Le
mélange est versé sur du MeOH (200 mL) refroidi dans un bain de glace, puis évaporé et
réparti selon sa solubilité entre 1’acétate d’éthyle et ’eau. La phase organique est séchée
sur sulfate de magnésium, filtrée et évaporée pour conduire au produit attendu qui est

engagé dans le stade suivant sans purification,
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LC/MS (CsH;BrO,) 244 [M-HJ; RT 1,82 (Méthode A)

Step B: 7-Bromo-3-éthyl-2,3-dihydro-1,4-benzodioxine-6-carboxylate de méthyle

A une solution du composé du Stade A (200 mg, 0,81 mmol) dans le DMF (3 mL) sont
additionnés du carbonate de césium (792 mg, 2,43 mmol) et du 1,2-dibromobutane
(295 pL, 2,43 mmol). Le mélange resultant est chauffé dans un appareil & micro-ondes a
150 °C pendant 20 min. Le mélange est réparti selon sa solubilité entre I’acétate d’éthyle
et I’eau, et la phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filirée et concentrée
sous pression téduite. Le matériau brut est purifié par chromatographie éclair sur colonne
de gel de silice, élué avec de I’hexane jusqu’a un mélange 4:1 hexane/ acétate d’éthyle

pour conduire au produit attendu sous la forme d’une huile.

LC/MS (C12H3BrOy) 301 [M+H]; RT 2,62 (Méthode A)

Step C: Acide 7-(3-{{4-(Benzyloxy)phényl](phényl)carbamoyl}-1H-indol-1-yl)-3-éthyl-

2,3-diliydro-1,4-benzodioxine-6-carboxylique

Le mode opératoire est le méme que celui de la Préparation 3e, en remplagant le 2-bromo-

4-méthoxybenzoate de méthyle avec le composé du Stade B.

Préparation 3n : Acide 3-(benzyloxy)-6-(3-{|4-(benzyloxy)phényl](phényl)-
carbamoyl}-1H-indol-1-yl)-2-chlore-4-méthoxybenzoique

Le mode opératoire est le méme que dans la Préparation 3a, en remplagant I'acide 5-
benzyloxy-2-bromo-4-méthoxybenzoique par de I'acide 3-(benzyloxy)-6-bromo-2-chloro-

4-méthoxybenzoique.

Préparation 3o : Acide 6-(3-{[4-(benzyloxy)phénylj(phényl)carbamoyl}-5-fluoro-

1H-indol-1-y1)-2H-1,3-benzodioxole-5-carboxylique

Le mode opératoire est le méme que dans la Préparation 3a, en remplagant 'acide 5-

benzyloxy-2-bromo-4-méthoxybenzoique par de l'acide 6-bromo-2H-1,3-benzodioxole-5-
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carboxylique, et en remplagant le composé de la Préparation 2a par le composé de la

Préparation 2d.

Préparation 3p ; Acide 6-{3-(diphénylcarbamoyl)-1H-indol-1-yl]-2H-1,3-

benzodioxole-5-carboxylique

Le mode opératoire est le méme que dans la Préparation 3a, en remplacant I'acide 5-
benzyloxy-2-bromo-4-méthoxybenzoique par de 'acide 6-bromo-2F-1,3-benzodioxole-5-
carboxylique, et en remplagant le composé de la Préparation 2a par le composé de la

Préparation 2b.,

Préparation 3q : Acide 4-chloro-2-[3-(diphénylcarbamoyl)-1/1-indol-1-

yl]benzoique

Le mode opératoire est e méme que dans la Préparation 3a, en remplagant l'acide 5-
benzyloxy-2-bromo-4-méthoxybenzoique par de I'acide 2-bromo-4-chlorobenzoique, et en

remplacant le composé de la Préparation 2a par le composé de la Préparation 2b.

Préparation 3r ; Acide 4,5-bis(benzyloxy)-2-(3-{[4-(benzyloxy)}phényl]

(phényl)carbamoyl}-1 H-indol-1-yl)benzoique

Le mode opératoire est le méme que dans la Préparation 3¢, en remplagant le 2-bromo-4-

méthoxybenzoate de méthyle par du 4,5-bis(benzyloxy)-2-bromobenzoate de méthyle.

Préparation 3s : Acide 2-[3-(dibutylearbamoyl)-1 H-indol-1-yl]-5-nitrobenzoique

Une solution du composé de la Préparation 2¢ (250 mg, 0,92 mmol) et de 2-fluoro-5-
nitrobenzoate de méthyle (365,5 mg, 1,84 mmol) dans du N, N-diméthylformamide (5 ml)
est traitée avec du carbonate de potassium (317,12 mg, 2,29 mmol) et chauffé i reflux
pendant 20 heures sous azote. Le mélange réactionnel est refroidi jusqu'a la température
ambiante, concentré sous vide, dilué avec de l'eau, acidifié jusqu'a pH 1 avec du HCi

aqueux 2ZM et extrait avec de l'acétate d'éthyle. Les extraits organiques sont lavés a la
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saumure, séchés sur sulfate de magnésium, filtrés et concentrés sous vide. Le matériau
brut, isolé sous forme d'acide, est chargé a sec sur une colonne de silice de 20 g et élué
avec de l'iso-hexane, puis un mélange 1:1 iso-hexane:acétate d'éthyle, puis avec de l'acétate
d'éthyle, et enfin avec un mélange 9:1 acétate d'éthyle:méthanol. Les fractions contenant le
produit sont combinées, concentrées sous vide et chargées sur une cartouche PEAX de
10 g pré-lavée, en lavant avec du dichlorométhane, puis du méthanol, puis du
dichlorométhane et en éluant le produit avec un mélange 9:1 dichlorométhane:acide
formique, qui est ensuite concentré sous vide, dilué avec de la saumure et extrait avec de
l'acétate d'éthyle. Les phases organiques sont ensuite lavées a la saumure, séchées sur

sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous vide pour livrer un solide.

LC/MS (CoHpN305) 438 [M+H]' ; RT 2,64 (Méthode A)

Préparation 3t : Acide 5-(benzyloxy)-2-[3-(diphénylcarbamoyl)-1H-indol-

1-yl}-4-méthoxybenzoique

Le mode opératoire est le méme que dans la Préparation 3a, en remplagant l'acide 5-
benzyloxy-2-bromo-4-méthoxybenzoique par de l'acide S5-(benzyloxy)-2-bromo-4-
méthoxybenzoique, et en remplagant le composé de la Préparation 2a par le composé de la

Préparation 2b.

Préparation 3u : Acide 5-(benzyloxy)-2-{3-[(4-fluorophényl)(phényljcarbamoyl]-

1H-indol-1-y1}-4-méthoxybenzoique

Le mode opératoire est le méme que dans la Préparation 3a, en remplacant le composé de

la Préparation 2a par le composé de la Préparation 2f.

Préparation 3v: Acide 5-(benzyloxy)-4-méthoxy-2-{3-[(4-méthylphényl)(phényl)

carbamoyl]-1H-indol-1-yl}benzoique

Le mode opératoire est le méme que dans la Préparation 3a, en remplagant le composé de

la Préparation 2a par le composé de la Préparation 2g.
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Les composés des Préparations 4a, 4b et 4c sont synthétisés sclon des modes

opératoires analogues 2 ceux décrits aux Préparations 1°” 2 26°°,

Preparation 4a: 4-[{fert-Butyldimethylsilyl)oxy]-V-cyclohexylaniline

Preparation 4b: 4-(Benzyloxy)-/N-butylaniline

Preparation 4¢: N-(4-{|tert-Butyl(diméthyl)silylJoxy}phényl)-1-méthyl-1H-indol-

S-amine

Préparation Sa: N,N-Diphényl-1H-indazole-3-carboxamide

Stade A: 3-Todo-1H-indazole

On ajoute de l'iode (51,56 g, 0,2 mol) et du KOH pilé (8,62 g, 0,375 mol) & une solution de
1H-indazole (12 g, 0,1 mol) dans le N, N-diméthylformamide (190 ml) et l'on agite le
mélange réactionnel & température ambiante pendant 1 heure. Le mélange réactionnel est
réparti selon sa solubilité entre 1'éther diéthylique et une solution 3 10 % de thiosulfate de
sodium, puis la phase aqueuse est lavée deux fois a l'éther diéthylique. Les phases
organiques sont combinées et lavées & la saumure, séchées sur sulfate de magnésium,

filtrées, évaporées et séchées sous vide pour livrer le produit sous forme d'un solide.

LC/MS (C7HsN,T) 245 [M+H]"; RT 2,13 (Méthode A)

Stade B: 3-Todo-2-{[2-(triméthylsilyl}éthoxy]méthyl}-2H-indazole

On ajoute de la N-méthyl dicyclohexylamine (18,3 ml, 0,09 mol) et du chlorure de 2-
(triméthylsilyl)éthoxyméthyle (15,3 ml, 0,09 mol) a une solution de 3-iodo-1H-indazole
(15 g, 0,06 mol) dans du tétrahydrofurane (150 ml) et I'on agite le mélange réactionnel a
temperature ambiante sous azote pendant le week-end. Le mélange réactionnel est réparti

selon sa solubilité entre P'acétate d'éthyle et la NaOH 2M, puis la phase organique est lavée
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a la saumure, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée. On la purifie par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice selon un gradient allant d'iso-hexane a
un mélange acétate d'éthyle (40 %)/iso-hexane pour obtenir le produit sous forme d'une

huile.

LC/MS (C13H;oN,08il) 375 [M+H]'; RT 2,78 (Méthode A)

Stade C: N,N-Diphényl-2-{[2-(triméthyisilyl)éthoxy]méthyl}-2 H-indazole-3-carboxamide

On ajoute goutte & goutte une solution du composé obtenu au Stade B (5,0 g, 13,36 mmol)
dans le tétrahydrofurane anhydre (25ml) & une solution de tétrahydrofurane anhydre
(100 ml) et de n-butyllithium (2,2 M, 12,15 ml, 26,72 mmol) refroidie jusqu'a -78°C sous
azote. Aprés 5 minutes, on ajoute goutte a goutte une solution de chlorure de
diphénylcarbamyle (4,64 g, 20,04 mmol) dans du tétrahydrofurane anhydre (25 ml) et on
laisse le mélange réactionnel se réchauffer jusqu'a la température ambiante pendant
4 heures. Le mélange réactionnel est réparti selon sa solubilité entre l'eau et l'acctate
d'éthyle, et les phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et
concentrées jusqu'a livrer une huile, qui est purifiée par chromatographie ¢clair sur gel de
silice selon un gradient allant d'iso-hexane a un mélange acétate d'éthyle (25 %o)/iso-hexane

pour livrer le produit sous forme d'un solide.

LC/MS (Cy5H30N30,81) pas de m/z observe; RT 2,87 (Méthode A)

Stade D: N,N-Diphényl-1H-indazole-3-carboxamide

On ajoute de I'éthylénediamine (0,48 ml, 7,16 mmol), puis une solution de TBAF 1M dans
du tétrahydrofurane (7,16 ml, 7,16 mmol), & une solution du composé obtenu au Stade C
(3,03 g, 6,82 mmol) dans du tétrahydrofurane anhydre (50 ml} et 'on chauffe le mélange
réactionnel a reflux & 80°C toute une nuit sous azote. On ajoute une quantité
supplémentaire d'éthylénediamine (0,17 ml, 2,54 mmol) et de TBAF (1,36 ml, 1,36 mmol)
et l'on chauffe le mélange réactionnel a reflux pendant une heure de plus. On laisse le
mélange réactionnel refroidir jusqu'a la température ambiante, puis on le répartit selon sa
solubilité entre 'eau et 'acétate d'éthyle. Les phases organiques sont séchées sur sulfate de

magnésium, filtrées et concentrées. On les purifie par chromatographie €clair sur gel de
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silice selon un gradient allant d'iso-hexane a un mélange acétate d'éthyle (80 %)/iso-hexane

pour obtenir un solide.

LC/MS (CyoH;sN50) 314 [MH]H; RT 2,36 (Méthode A)

Préparation Sh: 5-(Benzyloxy)-N,N-diphényl-1H-indazole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de la Préparation Sa, en remplagant le

1H-indazole du Stade A par du 5-(benzyloxy)-1H-indazole.

LC/MS (Ca7HyN;0,) 420 [MHH]H; RT 2,63 (Méthode A)

Préparation Se: 6-Méthoxy-N,N-Diphényl-1H-indazole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de la Préparation 5a, en remplagant le

1 H-indazole du Stade A par du 6-(méthoxy)-1H-indazole.

LC/MS (Cg]HngOz) 344 [M+H]+; RT 2,33 (Méthode A)

Préparation 5d; N,N-Dibutyl-1 H-indazole-3-carboxamide

On ajoute de la DIPEA (1,1 ml, 6,16 mmol) et de la dibutylamine (627 ul, 3,70 mmol),
puis du HBTU (1,4 g, 3,70 mmol), & une solution d'acide 1H-indazole-3-carboxylique
(500 mg, 3,08 mmol) dans du N,N-diméthyHformamide (10 ml) sous azote, et 'on agite le
mélange réactionnel & température ambiante pendant 16 heures. On ajoute davantage de
dibutylamine (2,61 ml, 15,4 mmol} et l'on chauffe le mélange réactionnel a 50°C pendant
48 heures. Le mélange réactionnel est inactivé avec de l'eau, concentré, puis dilué avec une
solution saturée de bicarbonate de sodium et les phases organiques sont extraites dans de
l'acétate d'éthyle, lavées a la saumure, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et
concentrées. Le matériau brut est purifié par chromatographie sur gel de silice dans de
l'iso-hexane, jusque dans un mélange 9.1 iso-hexane/acétate d'éthyle, puis jusque dans un

mélange 3:1 iso-hexane/acétate d'éthyle, pour livrer le produit sous forme d'un solide.

LC/MS (C16l1N;0) 274 [MH]"; RT 2,51 (Méthode A)
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Préparation Se: 6-(Benzyloxy)-1H-indazole-3-carboxylate d’éthyle

Stade A: 6-(Benzyloxy)-3-iodo-2-{]2-(triméthylsilyl)éthoxy[méthyl}-2H-indazole

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé des Stades A —B de la Préparation Sa,

en remplacant le 1H-indazole utilisé au Stade A par le 6-(benzyloxy)-1H-indazole.

Stade B: Acide 6-(Benzyloxy)-2-{[2-(triméthylsilyl)éthoxy[méthyl}-2H-indazole-3-

carboxyliqgue

On ajoute une solution du composé obtenu au Stade A (0,97 g, 2,02 mmol) dans du
tétrahydrofurane (5 ml) 4 une solution de tétrahydrofurane (10 ml), refroidie jusqu'a -78°C,
et de m-butyllithium (2,5 M, 1,62 ml, 4,04 mmol), puis on laisse le tout se réchauffer
jusqu'a la température ambiante pendant 30 minutes. On ajoute 0,41 ml supplémentaire de
n-butyllithium au mélange réactionnel, qui est agité¢ pendant 30 minutes, avant un nouveau
refroidissement jusqu'a -78°C. On ajoute du dioxyde de carbone solide pilé, puis on laisse
le mélange réactionnel se réchauffer jusqu'a la température ambiante et I'on I'agite toute
une nuit. Le mélange réactionnel est inactivé avec de l'eau et le pH est ajusté a 4 avec du
HCl 2M, on l'extrait avec de l'acétate d'éthyle et les phases organiques sont séchées sur
sulfate de magnésium, filtrées et évaporées. Le matériau brut est chargé sur une colonne
PE-AX, balayé avec du méthanol et le composé est élué avec un mélange 5:1

dichlorométhane/acide acétique pour livrer un solide.

LC/MS (Cy1Ha6N>0481) 397,1 [M-H]; RT 2,69 (Méthode A)

Stade C: 6-(Benzyloxy)-1H-indazole-3-carboxylate d’éthyle

On ajoute de l'acide sulfurique (0,25 ml) & une solution du composé obtenu au Stade B
(76 mg, 0,19 mmol) dans de I'éthanol (5 ml) et 'on chauffe le mélange réactionnel a reflux
toute une nuit. Le mélange réactionnel est alcalinisé avec du NaOH 2N, puis extrait dans
de l'acétate d'éthyle et les phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium,
filtrées et concentrées pour livrer un solide. Le produit est utilisé & 1'étape suivante sans

aucune autre purification.
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LC/MS (C17H gN203) 297.1 [M+H]"; RT 2,47 (Méthode A)

Préparation 6a: Acide 6-[3-(Diphénylcarbamoyl)-1H-indazol-1-plj-2H-1,3-

benzodioxole-5-carboxylique

On dégaze une solution de N, N-diphényl-1H-indazole-3-carboxamide issu de la
Préparation 5a (300 mg, 0,96 mmol), de carbonate de potassium (200 mg, 1,44 mmol) et
d'acide 6-bromo-2£-1,3-benzodioxole-5-carboxylique (235 mg, 0,96 mmol) dans du N, N-
diméthylformamide (3 ml) avec de l'azote, puis I'on ajoute de l'iodure de cuivre (I} (20 mg,
0,096 mmol) et l'on agite le mélange réactionnet a 100°C sous azote pendant 4,5 heures. Le
meélange réactionnel est refroidi jusqu'a la température ambiante, dilué avec de I'acétate
d'éthyle et lavé & l'eau. Les phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium,
filtrées et évaporées et le matériau brut est purifié par chromatographie sur colonne de gel
de silice selon un gradient allant de dichlorométhane & wun mélange

méthanol (10 %)/dichlorométhane pour livrer le produit sous forme d'une huile.

LC/MS (CasH1oN305) 478 [M+H['; RT 2,54 (Méthode A)

Préparation 6b: Acide 2-[3-(diphénylcarbamoyl)-1 H-indazol-1-yl]-5-

nitrobenzoique

Stade A: 2-[3-(Diphénylcarbamoyl)-1H-indazol-1-yl]-5-nitrobenzoate de méthyle

On ajoute du carbonate de potassium (514 mg, 3,72 mmol) & une solution du composé
obtenu a la Préparation 5a (777 mg, 2,48 mmol) et de 2-fluoro-5-nitrobenzoate de méthyle
(593 mg, 2,98 mmol) dans du N,N-diméthylformamide (30 mi) et l'on chauffe le mélange
réactionnel jusqu'a 100°C sous azote toute une nuit. Le mélange réactionnel est concentré
et repris dans de 'acétate d'éthyle, lavé & la saumure, puis séché sur sulfate de magnésium,
filtré et concentré. Le matériau brut est purifié par chromatographie sur gel de silice dans
un mélange 6:1 iso-hexane/acétate d'éthyle, puis dans un mélange 2:1 iso-hexane/acétate

d'éthyle pour livrer un solide.

LC/MS (CasHoN,05) 493 [M+H]"; RT 2,69 (Méthode A)
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Stade B: Acide 2-[3-(diphénylcarbamoyl)-1H-indazol-1-yl]-5-nitrobenzoique

On ajoute du NaOH 2N (8 ml) 4 une solution du composé obtenu au Stade A (816 mg,
1,66 mmol) dans du tétrahydrofuranc (8 mi) et l'on agite le mélange réactionnel a
température ambiante toute une nuit. Le mélange réactionnel est acidifi¢ avec du HCl 2M
et le produit est extrait dans de l'acétate d'éthyle, séché sur sulfate de magnésium, filtré et
concentré pour livrer un solide, qui est utilisé directement, sans autre purification, a I'étape

suivante.

LC/MS (Ca7H sN4Os) 479 [MHH]; RT 2,5 (Méthode A)

Préparation 6¢: Acide 2-[6-(benzyloxy)-3-(diphénylcarbamoyl)-1H-indazol-1-

yljbenzoique

Stade A: Acide 2-[6-(benzyloxy)-3-(éthoxycarbonyl)-1H-indazol-1-ylfbenzoique

On ajoute de liodure de cuivre () (15 mg, 0,081 mmol) et de I'acide 2-bromobenzoique
(196 mg, 0,973 mmol) au composé obtenu & la Préparation Se (240 mg, 0,811 mmol} dans
du N, N-diméthylformamide (10 ml) et du carbonate de potassium (160 mg, 1,217 mmol) et
l'on agite le mélange réactionnel a 140°C toute une nuit. Le mélange réactionnel est
concentré et le résidu est repris dans de l'acétate d'éthyle et lavé successivement a l'eau et a
la saumure, puis séché sur sulfate de magnésium, filtré et concentré. Le matériau brut est
purifié¢ par chromatographie sur colonne dans un mélange 96:4 dichlorométhane/méthanol

pour livrer une huile.

LC/MS (Co4HN;O5) 417 [M+H]"; RT 2,55 (Méthode A)

Stade B: Acide 2-[6-(benzyloxy)-3-(diphénylcarbamoyl)-1H-indazol-1-yl[benzoique

On ajoute du n-butyllithium (2,5 M, 0,2 ml, 0,49 mmol) & une solution de N-phénylaniline
(83 mg, 0,49 mmol) dans du tétrahydrofurane (5 ml), refroidie jusqu'a -78°C, et l'on laisse
le mélange réactionnel se réchauffer jusqu'a la température ambiante pendant 1 heure. Le

composé obtenu au Stade A (68 mg, 0,163 mmol) dissous dans du tétrahydrofurane (5 ml)
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est refroidi jusqu'a -78°C et I'on ajoute la solution de N-phénylaniline. On laisse le mélange
réactionnel se réchauffer jusqu'a la température ambiante. Aprés 1,5 heure, le mélange
réactionnel est inactivé avec de 'eau et neutralisé avec du HC1 2M. Les phases organiques
sont extraites dans de l'acétate d'éthyle, puis séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et
évaporées. Le matériau brut est purifié par chromatographie sur colonne dans un mélange

96:4 dichlorométhane/méthanol.

LC/MS (Ci5HagN;04) 540 [M+H]'; RT 2,67 (Méthode A)

Préparation 6d: Acide 2-|3-(dibutylearbamoyl)-1H-indazol-1-yl]benzoique

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de la Préparation 6a, en remplagant le
composé de la Préparation 5a par le composé de la Préparation 5d, ainsi que l'acide 6-

bromo-2H-1,3-benzodioxole-5-carboxylique par I’acide 2-iodobenzoique.

Préparation Ge: Acide 2-[3-(diphénylcarbamoyl)-1H-indazol-1-yljbenzoique

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de la Préparation 6a, en utilisant

’acide 2-iodobenzoigue.

Préparation 6f: Acide 2-(3-{[4-(Benzyloxy)phényl](phényl)carbamoyl}-1H-

indazol-1-yl)benzoique

Stade A: Acide 2-[3-(éthoxycarbonyl)-1 H-indazol-1-yl[benzoique

On ajoute du carbonate de potassium (218 mg, 1,58 mmol) et de l'acide 2-iodobenzoique
(313 mg, 1,26 mmol) & une solution de 1H-indazole-3-carboxylate d'éthyle (200 mg,
1,05 mmol) dans du N,N-diméthylformamide (20 ml). On dégaze la solution avec de
I'azote, puis I'on ajoute de l'iodure de cuivre (1) (20 mg, 0,11 mmol), avant de chauffer le
tout a 100°C toute une nuit. Le mélange réactionnel est réparti selon sa solubilité entre
Facétate d'éthyle et le HCI 2M, puis les phases organiques sont lavées a la saumure,
séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées pour livrer une huile, qui est

purifiée par une colonne PE-AX pré-lavée avec du méthanol, Le composé est chargé dans
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du méthanol minimal avec quelques gouttes de triéthylamine. La colonne est lavée au
méthanol et le produit est élué avec un mélange acide formique (10%)/dichlorométhane

pour livrer une huile, qui est utilisée directement sans autre purification.

LC/MS (C17H1uN,0g) 311 [MHH]; RT 2,22 (Méthode A)

Stade B: Acide 2-(3-{[4-(benzyloxy)phényl{phényl)carbamoyl}-1H-indazol-1-
yhbenzoique

On ajoute du LiIIMDS (0,8 mi, 0,8 mmol) & une solution de 4-(benzyloxy)-N-
phénylaniline (0,15 g, 0,53 mmol) dans du tétrahydrofurane anhydre (5ml), refroidie
jusqu'a -78°C sous azote, et on laisse le mélange réactionnel sous agitation a -78°C pendant
10 minutes. On ajoute une solution du composé obtenu au Stade A (0,17 g, 0,53 mmol)
dans du tétrahydrofurane anhydre (5 ml) et on laisse le mélange réactionnel se réchauffer
jusqu'a la température ambiante, puis on le chauffe jusqu'a 50°C pendant le week-end. On
ajoute une quantité supplémentaire de LiHMDS (0,80 ml) et l'on chaufte le mélange
réactionnel & 50°C pendant 4 heures de plus. Le mélange réactionnel est réparti selon sa
solubilité entre l'acétate d'éthyle et l'eau, puis les phases organiques sont lavées a la
saumure, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées jusqu'a livrer une huile,

qui est utilisée directement, sans autre purification, pour I'étape suivante.

LC/MS (C34HasN304) 538 [M-H]; RT 2,72 (Méthode A)

Préparation 6g: Acide 2-[3-(diphénylcarbamoyl)-6-méthoxy-1H-indazol-1-

yljbenzoique

On applique au composé obtenu a la Préparation 5¢ le mode opératoire de la Préparation 6a

en présence d’acide 2-iodobenzoique, en chauffant a 140°C.

Préparation 6h: Acide 2-[3-(diphénylcarbamoyl)-6-hydroxy-1H-indazol-1-

yl}benzoique

Le composé de la Préparation 6g (464 mg, 1 mmol) dans du dichlorométhane (20 ml),

refroidi jusqu'a 0°C sous azote, est traité goutte & goutte avec du tribromure de bore (1M,
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0,95 ml, 10 mmol) et l'on agite le mélange réactionnel a température ambiante sous azote
toute une nuit. Le mélange réactionnel est dilué avec du méthanol et neutralisé avec de la
triéthylamine, puis concentré. Le résidu est extrait avec de l'acétate d'éthyle et lavé au HCI
dilué, et les phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et
concentrées. Le matériau brut est purifié par chromatographie sur gel de silice selon un
gradient allant de dichlorométhane & un mélange méthanol (8 %)/dichlorométhane pour

livrer un solide.

LC/MS (Cy7H;sN;0,) 450 [M+H]"; RT 2,34 (Méthode A)

Préparation 6i: Acide 2-}3-(diphénylcarbamoyl)-6-hydroxy-1H-indazol-1-

yljbenzoique

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de la Préparation 6a en utilisant

I’acide 5-(benzyloxy)-2-bromo-4-méthoxybenzoique,

Préparation 6i: Acide 2-[5-(benzyloxy)-3-(diphénylcarbamoyl)-1H-indazol-1-

yilbenzoique

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de la Préparation 6a, en remplagant le
composé de la Préparation 5a par le composé de la Préparation 5b, ainsi que l'acide 6-

bromo-2/-1,3-benzodioxole-5-carboxylique par 1’acide 2-iodobenzoique.

Exemple 1. Chlorhydrate de 1-(2-{[(35)-3-(aminométhyl)-3,4-dihydroisoquinoléin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N,N-dibutyl-5-méthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Stade A : {{(38)-2-{2-[4-(Dibutylcarbamoyl)-2-méthyl-1 H-pyrrol-1-pl]benzoyl}-1,2,3,4-
tétraliydroisoquinoléin-3-yllméthylicarbamate de tert-butyle
Le composé du titre est obtenu suivant les Stades A-C du procédé de 'Exemple 8 en
utilisant le {(35)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléin-3-ylméthyljcarbamate de reri-butyle (voir
Préparation 1°) au Stade A et la N, N-dibutylamine au Stade C.
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Stade B : Clilorhydrate de 1-(2-{{(3S)-3-(Aminométhyl)-3,4-dilydroisoquinoléin-2(1H)-
vllearbonyl} pliényl)-N,N-dibutyl-5-méthyl-1 H-pyrrole-3-carboxamide

A une solution du dérivé NH-Boc du Stade A dans le dichlorométhane (10 mL/mmol)
placée a 0°C, on ajoute goutte & goutte I’acide trifluoroacétique (10 équivalents molaires).
L’ensemble est agité progressivement a fempérature ambiante pendant 12 h. Le milicu
réactionnel est ensuite concentré A sec, repris et co-évaporé 2 fois avec du toluéne, puis
concentré a sec. Le résidu est alors solubilisé dans le dichlorométhane. Cette phase
organique est lavée avec une solution saturée de NaHCOs, puis avec une solution saturée
de NaCl, séchée sur MgSOy et concentrée 4 sec. Le résidu obtenu est alors solubilisé dans
un minimum de dichlorométhane. L’ensemble est placé a4 0°C et on ajoute une solution
HCIEt;O 1M (2 équivalents molaires). Le milieu réactionnel est agité 1h a température
ambiante, concentré a sec, repris avec un mélange CH3;CN/H,O et lyophilisé a basse

température pour conduire au produit attendu

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%(C=69.32:69.32; %H=7.69:7.68; %N=10.43:10.43; %CI=6.6:6.79; %Cl-=6.6:6.66

Les composés des Exemples 2 i 4 sont obtenus suivant le procédé de 'Exemple I en

utilisant ’amine NHR;R4 adéquate.

Exemple 2. Chlorhydrate de 1-(2-{[(35)-3-(aminométhyl)-3,4-dihydroeisoquinoléin-
2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-butyl-5-méthyl-N-(2-phényléthyl)-1H-pyrrole-3-
carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C~71.84:71.44; %H=7.06:6.73; %N=9.57:9.42; %(1-=6.06.6.16

Exemple 3. Chlorhydrate de 1-(2-{[(35)-3-(aminométhyl)-3,4-dihydroisoquinoléin-
2(1)-ylJcarbonyl} phényl)-N-butyl-5-méthyl-N-(3-phénylpropyl)-1H-pyrrole-3-
carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré}
%C=72.16:70.89; %H=7.23:6.96; %N=9.35:9.21; %CIl-=5.92:8.01
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Masse haute résolution (EST+) ;
Formule brute : C3sHaaN4O5
[M+H]" calculé : 563.3386

IM+H]" mesuré : 563.3373

Exemple4. Chlorhydrate de 1-(2-{[(35)-3-(aminométhyl)-3,4-dihydroisoquinoléin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-butyl-5-méthyl-N-(4-phénylbutyl)-1 H-pyrrole-3-
carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=72.47:73.11; %H=7.4:6.95; %N=9.14:9.03; %Cl-=5.78:5.81

Exemple 5. Trifluoroacétate de 1-(2-{[(35)-3-(aminométhyl)-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1H)-ylj carbonyl}phényl)-5-méthyl-N,N-diphényl-1 H-pyrrole-

3-carboxamide

Stade A : {{(3S)-2-{2-[4-(Diphénylcarbamoyl)-2-méthyl-1H-pyrrol-1-yl[benzoyl}-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléin-3-plfméthyl}carbamate de tert-butyle

Le composé du titre est obtenu selon le procédé de I'Exemple 8 en utilisant le [(35)-
1,2,3 4-tétrahydroisoquinoléin-3-ylméthyljcarbamate de fert-butyle (voir Préparation 1°)

au Stade A et la N-phénylaniline au Stade C.

Stade B : Trifluoroacétate de I1-(2-{f(3S)-3-(aminométhyl)-3,4-diliydroisoquinoléin-
2(1H)-yl[carbonyl}phényl)-5-méthyl-N,N-diphényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Une solution du dérivé NH-Boc du Stade A dans le dichlorométhane est placée & 0°C. On
y ajoute, goutte a goutte, 10 équivalents molaires d’acide triftuoroacétique. L’ensemble est
agité a température ambiante pendant 4 h jusqu’a totale disparition du produit de départ. Le
milieu réactionnel est ensuite concentré a sec, repris et co-évaporé 2 fois avec du toluéne,

puis repris avec un mélange acétonitrile/H,O et enfin lyophilisé.
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Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : CasH3zN4O,
[M+H]" calculé : 541.2604
[M+H]" mesuré : 541.2612

Exemple 6. 1-(2-{J(35)-3-(Aminométhyl)-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-
yljcarbonyl} -5-hydroxyphényl)-5-méthyl-N,N-diphényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Stade A :  {[(3S)-2-{4-(Benzyloxy)-2-[4-(diphénylcarbamoyl)-2-méthyl-1H-pyrrol-1-
vilbenzoyl}-1,2,3,4-tétralydroisoquinoléin-3-ylfméthyljcarbamate de tert-butyle

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de I’Exemple 8 en utilisant au Stade A
I’acide obtenu & la Préparation 2 et la [(35)-1,2,3 4-tétrahydroisoquinoléin-3-
yiméthyl|carbamate de ferf-butyle obtenue a la Préparation 1°, ainsi que la N-phénylaniline

au Stade C.

Stade B: {(35)-2-{2-[4-(Diphénylcarbamoyl)-2-méthyl-1H-pyrrol-1-yl]-4-
hydroxybenzoyl}-1,2,3,4-tétralydroisogquinoléin-3-ylJméthyljcarbamate de tert-butyle

Le composé du Stade A est solubilisé dans e méthanol (5ml/mmol), et on ajoute du Pd/C
(10% massique). Aprés une nuit sous 1 bar d’hydrogéne, le milieu réactionnel est filtré,
rincé a 1’éthanol. Le filtrat est concentré a sec. On obtient le produit désiré que 1’on engage

dans I’ étape suivant sans purification.

Stade C: I-(2-{{(38)-3-(Aminométhyl)-3,4-diliydroisoquinoléin-2(1 Hj-ylJcarbonyl} -5-
hydroxyphényl)-5-méthyl-N,N-diphényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

A une solution de I'intermédiaire NH-Boc dans le dichlorométhane (10 mL/mmol) placée &
0°C, on ajoute, goutte a goutte, I’acide trifluoroacétique (10 équivalents molaires).
[’ensemble est ensuite agité & température ambiante pendant 12 h. Le milieu réactionnel
est concentré a sec, repris et coévaporé 2 fois avec du toluéne, puis concentré a sec. Le
résidu est alors solubilisé dans le dichlorométhane. Cette phase organique est lavée avec
une solution saturée de NalHCO,, puis avec une solution saturée de NaCl, séchée sur

MgSO04 et concentrée a sec. Le résidu obtenu est alors solubilisé dans un minimum de
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dichlorométhane. L’ensemble est placé & 0°C et on ajoute une solution de HCI/EO IM (2
équivalents molaires). Le milieu réactionnel est agité 1h a température ambiante, concentré
a sec, repris avec un mélange CH;CN/H,O et lyophilisé a basse température pour conduire

au produit attendu.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

% C=75.52:74.91; %H=5.79:5.17; %N=10.06:10.07

Exemple 7. Chlorhydrate de 1-(2-{[(35)-3-(aminométhyl)-3,4-dihydroeisoquinoeléin-
2(1H)-yljcarbonyl}-5-hydroxyphényl)-V-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-N-phényl-1H-
pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de ’Exemple 6 en remplagant la N-

phénylaniline par la 4-benzyloxy-N-phényl-aniline.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=69.01:67.55; %H=5.46:4.86; %N=9.2:9.26; %(Cl-=5.82:6.56

Masse haute résolution (ESIH) :
Formule brute : CisH3aN4Oy
[M+H]" calculé : 573.2502

[M-+HT" mesuré : 573.2493

Exemple 8. 1-(2-{[(35)-3-|(Diméthylamino)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-
yllcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-N-phényl-1 H-pyrrole-3-

carboxamide

Stade A : 1-2-{{(38)-3-[(Diméthylamino)méthyl]-3,4-dihydroisogquinoiéin-2 (1 H)-
Yijcarbonyl}phényl)-5-méthyl-1H-pyrrole-3-carboxylate d’éthyle

A une solution de 1,7 g d’acide obtenu & la Piéparation 1 (6,3 mmol) dans 50 ml. de
dichlorométhane sont ajoutés 2 g de N, N-diméthyl-1-[(35)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléin-
3-yllméthanamine (7,6 mmol), 4 mL de N N, N-triéthylamine (28,5 mmol), 1,46 g de 1-
¢thyl-3-(3"-dmméthylaminopropyl)-carbodiimide (EDC) (7,6 mmol mmol), et 1,03g
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d’hydroxybenzotriazole (HOBT) (7,6 mmol). Le milieu réactionnel est agit¢ a température
ambiante pendant une nuit, puis il est versé sur une solution aqueuse saturée de NaHCO3 et
extrait avec du chlorure de méthyléne. La phase organique est ensuite séchée sur sulfate de
magnésium, puis filtrée et évaporée 4 sec. Le produit brut ainsi obtenu est alors purifi¢ par
chromatographie sur gel de silice (gradient dichlorométhane/ méthanol) pour donner le

produit attendu sous la forme d’une poudre.

IR : v >C=0 1703 cm™ ester ; v :>C=0 1630 em” amide; v : CHN 2768 em” bande de
Bolhmann

Stade B : 1-(2-{](3S)-3-[(Diméthylamino}méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl]
carbonyl}phényl)-5-méthyl-1H-pyrrole-3-carboxylate de lithium

Le composé du Stade A (0,5 g; 1,1 mmol) est solubilisé dans 4 mL de dioxane. Une
solution de LiOH (50 mg; 1,2 mmol) dans Peau (1 mL) est ajoutée. L’ensemble est
chauffé dans un appareil a micro-ondes pendant 70 min a 140°C (puissance 100 W). Apres
retour 4 température ambiante, le milieu réactionne! est évaporé & sec et utilisé tel quel

pour I’étape suivante.

RMNH : & :(400 MHz ; dmso-d6 ; 353K) : 7.6-6.8 (m, 9H, aryls+1H pyrrole) ; 6.05 (sl,
1M, pyrrele); 5.0-4.0 (m, 3H, Cieriaire THIQ + 2Csccondaie THIQ) 3 2.68 (m, 2H Csecondaire
THIQ); 2.2-1.8 (m, 11H, NMe, + CH,N + CHjzpyrrole)
IR ; v :>C=0 1626 cm™ amide; v : >C=0-0 1573 em’!

Stade C: N-[4-(Benzyloxy)phényl]-1-(2-{{(3S)-3-[(diméthylamino)méthyl]-3,4-diliydro
isoquinoléin-2(1 H)-vljcarbonyl}phényl)-5-méthyl-N-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

A une suspension de 475 mg (1,1 mmol) du carboxylate de lithium obtenu au Stade B dans
10 mL de dichlorométhane, on ajoute 0,3 mL (3,4 mmol) de chlorure d’oxalyle et une
goutte de DMF. Aprés 3 h d’agitation, le milieu réactionnel est concentré a sec, puis repris
dans du dichlorométhane (10 ml). Cette solution est alors coulée sur une solution de
dichlorométhane (10 mL) contenant du composé de la Préparation 1* (470 mg ; 1,7 mmol)
et de la pyridine (0,15 mL ; 1,7 mmol). Aprés I’addition, le milieu réactionnel est chauffé

au reflux pendant 10 heures. Aprés refroidissement, il est versé sur une solution aqueuse
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saturée de NaHCOj et extrait avec du chlorure de méthyléne. La phase organique est
ensuite séchée sur sulfate de magnésium, puis filtrée et évaporée a sec. Le produit brut
ainsi obtenu est alors purifi€¢ par chromatographie sur gel de silice (gradient

dichlorométhane/ méthanol) pour donner le produit attendu sous la forme d’une mousse.

RMN'H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 350K) : 7.6-6.3 (m, 23H, H aromatiques) ; 5.5 (sl, 11,
H pyrrole) ; 5.05 (s, 2H, H benzyliques) ; 4.0-5.0 (m, 3H, H THIQ) ; 2.9-2.5 (m, 2, H
THIQ); 2.3-1.6 (m, 8H, NME, -+ CH,N) ; 1.85 (sl, 3H, CHspyrrole)

IR:v:>C=0:1623 cm” amide

Stade D :  1-(2-{{(38)-3-{(Diméthylamino)méthyl]-3,4-diliydroisoquinoléin-2(11)-yi]
carbonyliphényl}-N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-N-phényl-1H-pyrirole-3-carboxamide

A une solution du produit issu du Stade C (510 mg ; 0,75 mmol) dans de I’éthanol (8§ mL)
est ajouté du cyclohexéne (0,5 mL) et du Pd/C a 10% de Pd (100 mg). Le milieu
réactionnel est chauffé a 80°C une nuit. Aprés refroidissement et filtration sur Whatman®,
le filtrat est concentré & sec et purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient
dichlorométhane/ méthanol) pour donner le produit attendu sous la forme d’une mousse

incolore.

RMN'H: & (400 MHz ; dmso-d6; 350K): 9.5 (sl, 1H, OH); 7.55-6.3 (m, 14H, H
aromatiques + H pyrrole) ; 6.9 (d, 2H, H aromatiques) ; 6.67 (d, 21, II aromatiques) ; 5.50
(s, 1H, H pyrrole) ; 4.80 (m, 1H, H THIQ); 4.15 (m, 2H, H THIQ); 2.80 (m, 2H, H
THIQ) ; 2.3-1.6 (m, 11H, NMe, + CH,N + CHjspyrrole).

IR : v : OH (H,0) et OH (phénol) : 3500-2200 cm™ ; v : >C=0: 1630 cm™’ amide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré}

%C=76:75.62; %H=6.21:5.83; %N=9.58:9.68

Exemple 9.  1-(2-{|(35)-3-[(Diméthylamino)yméthyl]-3,4-dihydreisoquinoléin-2( 1LH)-
ylJcarbonyl}phényl)-V,N-bis(4-méthoxyphényl)-5-méthyl-1 H-pyrrole-3-carboxamide
Le composé est obtenu suivant les Stades A-C du procédé de I’Exemple 8 en utilisant la 4-

méthoxy-N-(4-méthoxyphényl)aniline au Stade C,




15

20

25

WO 2015/011396 PCT/FR2014/051884

=75 -

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=74.5:73.91; %H=6.41:6.06; %N=8.91:8.9

Exemple 10. 1-(2-{[(35)-3-[(Diméthylamino)méthyl}-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1.H)-

yl]carbonyl}phényl)-N-(1 H-indel-5-yl)-5-meéthyl-N-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide
Le composé est obtenu suivant les Stades A-C du procédé de I’Exemple 8 en utilisant le
composé de la Préparation 3”° au Stade C. Le groupement 1H-indol-5-yl est ensuite

déprotégé a I’aide de potasse méthanolique selon le protocole du Stade B de I’Exemple 48.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=77.08:76.34; %H=6.14:5.76; %N=11.52:11.3

Exemple 11. 1-(2-{[(35)-3-](Diméthylamino)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1.H)-

yl]carbonyl} phényl)-N-(1 H-indol-6-y1)-5-méthyl-N-phényl-1 H-pyrrole-3-carboxamide
Le composé est obtenu suivant les Stades A-C du procédé de I’Exemple 8 en utilisant le
composé de la Préparation 4 au Stade C. Le groupement 1H-indol-5-yl est ensuite

déprotégé 4 ’aide de potasse méthanolique selon le protocole du Stade B de I"Exemple 48.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=77.08:76.59; %H=6.14:5.63; %N=11.52:11.01

Exemple 12. 1-]2-{{(35)-3-[(Diméthylamino)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-
yljcarbonyl}-5-(trifluorométhyl) phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-N-phényl-

1H-pyrrole-3-carboxamide

Stade Az N-(4-{ftert-Butyl(diméthyl)silyljoxy}plhényl)-1-[2-{{(35)-3-
[diméthylamino)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yl[carbonyl}-5-

(trifluoroméihyl) phényl]-5-méthyl-N-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide
Le composé du titre est synthétisé suivant les Stades A-C du procédé de PExemple 8 en
utilisant au Stade A 1’acide obtenu a la Préparation 3 et au Stade C le composé de la

Préparation 25”°.
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Stade B : 1-[2-{[(3S)-3-[(Diméthylamino)méthyl]-3,4-diliydroisoquineléin-2(1 H)-
Mfcarbonyl}-3-(trifluorométhyl)phényl]-N-(4-Iydroxyphényl)-5-méthyl-N-phényl-1H-
pyrrole-3-carboxamide

A une solution de 2,3 numol du composé obtenu au Stade A dans 4 mL de méthanol, on
ajoute 0,646 g (11,5 mmol) d’hydroxyde de potassium solubilisé dans 8 ml. de méthanol.
I.’ensemble est agité¢ & température ambiante pendant 30 min. Le milieu réactionnel est
ensuite dilué dans le dichlorométhane et lavé successivement avec une solution HCI 1N,
une solution de NaHCO5 saturée, puis une solution de NaCl saturée jusqu’a atteindre un
pH neutre. La phase organique est ensuite séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et
évaporée. Le produit brut ainsi obtenu est purifié sur gel de silice (gradient

dichlorométhane/méthanol) pour conduire au produit du titre,

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

9%C=69.93:69.34; %H=5.4:5.09; %N=8.58:8.09

Exemple 13. 1-(5-Chloro-2-{{(35)-3-[(diméthylamino)méthyl|-3,4-dihydro
isoquinoléin-2(1H)-yl|carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-N-phényl-1H-
pyrrole-3-carboxamide _

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de I’Exemple 12 en utilisant au Stade A

P’acide obtenu a la Préparation 4.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=71.78:69.85; %H=5.7:5.39; %N=9.05:8.54
Masse haute résolution (ESI+) :

Formule brute : C37H3535C]N403

[M+H]" calculé : 619.2476

[M+HT" mesuré : 619.2458
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Exemple 14, 1-(2-{[(35)-3-[(Diméthylamino)méthyl]-3,4-dihydreisoquinoléin-2 (1H)-
yl]carbonyl}-5-fluorophényl)-N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-N-phényl-1H-pyrrole-3-
carboxamide

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de I’'Exemple 12 en utilisant au Stade A

I’acide obtenu a la Préparation 5.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

Y% C=73.74:72.75; %H=5.85:5.73; %N=9.3:9

Exemple 15. 1-(5-Hydroxy-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisogquinoléin-2(1 H)-yI] carbenyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-/V-
phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de I’Exemple 7 en utilisant la (3.5)-3-(4-

morpholinylméthyl)-1,2,3 4-tétrahydroisoquinoléine obtenue a la Préparation 2.

Microanalyse élémentaire : (% théorigue : mesuré)

%C=68.97:68.74; %H=5.79:5.65; %N=8.25:8.16; %C1-=5.22:4.74

Exemple 16. 1-(4,5-Dibromo-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yD)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yljcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-/V-
phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de PExemple 12 en utilisant au Stade A
Pacide obtenu a la Préparation 6 et la (35)-3-[(4-méthyl-1-pipérazinyl)méthyl]-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine obtenue a la Préparation 3°.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=60.24:59.6; %H=4.93:4.56, %N=8.78:8.31; %Br=20.04:19.65

Exemple 17. 1-(5-Hydroxy-2-{[{35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yD)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yljearbonyi} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-/V-
phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de I’Exemple 7 en utilisant au Stade A
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la (35)-3-[(4-méthyl-1-pipérazinyl)méthyl]-1,2,3 4-tétrahydroisoquinoléine obtenue a la

Préparation 3°,

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré}
%(C=65.93:66.7; %H=5.95:5.61; %N=9.61:9.72; %Cl1-=9.73:7.55

Exemple 18. 1-(3-Chlore-2-{|(35)-3-[(diméthylamino)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yljcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-S-méthyl-/V-
phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de I’'Exemple 12 en utilisant au Stade A

I’acide obtenu a la Préparation 7.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=71.78:70.82; %H=5.7:5.31; %N=9.05:8.89

Exemple 19. N-(4-Hydroxyphényl)-5-méthyl-1-|2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
yDhméthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl]carbonyl}-4-(trifluorométhoxy)phényl|-
N-phényl-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de I’Exemple 12 en utilisant au Stade A
I’'acide obtenu & la Préparation 8 et la (35)-3-[(4-méthyl-1-pipérazinyl)méthyl]-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine obtenue a la Préparation 3,

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C~68.04:67.57; %H=5.57:5.48; %N=9.68:9.73

Exemple 20. 1-(4,5-Difluoro-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl|-3,4-
dihydreisoquinoléin-2(1 H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-N-
phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de 'Exemple 12 en utilisant au Stade A
I’acide obtenu & la Préparation 9 et la (35)-3-[(4-méthyl-1-pipérazinyl}méthyl]-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine obtenue a la Préparation 3°.
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Microanalyse élémentaire ; (% théorique : mesuré)

%C=71.09:70.09; %H=5.82:5.28; %N=10.36:10.24

Exemple 21. 1-(5-fluoro-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yI)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1H)-yllcarbonyl}phényl)-NV-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-NV-
phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de I’Exemple 12 en utilisant au Stade A
I’acide obtenu a la Préparation 5 et la (35)-3-[(4-méthyl-1-pipérazinylyméthyl]-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine obtenue & la Préparation 3°.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=73.04:72.28; %H=6.13:5.73; %N=10.65:10.52

Exemple 22, 1-(5-Bromo-2-{{(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl}-3,4-
dihydreisoquinoléin-2(1H)-yl|carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-S-méthyl-N-
phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de I’Exemple 12 en utilisant au Stade A
I’acide obtenu a la Préparation 10 et la (3S)-3-[(4-méthyl-1-pipérazinyl)méthylj-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine obtenue a la Préparation 3°.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=66.85:66.38; %H=5.61:5.41; %N=9.74:9.73; %Bi=11.12:11.09

Exemple 23. 1-(2-{|(35)-3-[(Diméthylamino)méthyl]-3,4-dihydroisoquineléin-2(1)-
yljcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1H-indol-5-y1)-S-méthyl-1 H-pyrrole-3-

carboxamide

Stade A :  5-[(4-{[tert-Butyl(diméthyl)silyljoxy}phényl) {{1-(2-{{(3S)-3-[(diméthylamino)
méthyl]-3,4-diliydroisoquinoléin-2(1H)-yl[carbonyl}phényl)-5-méthyl-1H-pyrrol-3-
Mcarbonyllamino]-1H-indole-1-carboxylate de tert-butyle

Le composé du titre est synthétisé suivant les Stades A-C du procédé de I’Exemple 8 en

remplagant le composé de la Préparation 1°° par le composé de la Préparation 57,
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Stade B: 1-2-{{(38)-3-[(Diméthylamino)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(111)-
Yicarbonyl}phényl)-N-(4-lrydroxyphényl)-N-(1 H-indol-5-yl)-5-méthyl-1 H-pyrrole-3-
carboxamide

Le produit du Stade A est déprotégé suivant le protocole du Stade B de ’Exemple 48.

Microanalyse élémentaire : (% théorigue : mesuré)
% (C=75.1:72.56; %H=5.98:5.42; %N=11.23:10.71

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : Cs3gH37N504
[M-+H]" calculé : 624.2975

[M+H]" mesuré : 624.2994

Exemple 24. N-(4-Hydroxyphényl)-5-méthyl-1-(6-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
yDméthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y)-N-
phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de I’Exemple 12 en utilisant au Stade A
I’acide obtenu & la Préparation 11 et la (38)-3-[(4-méthyl-1-pipérazinyl)méthyl]-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine obtenue 4 la Préparation 3°.

Masse haute résolution (ESI+) ;
Formule brute : C4;H41NsO5
[M+H]" calculé : 684.3186
[M+H]" mesuré : 684.3163

Les composés des Exemples 25 a 27 sont obtenus suivant le procédé de PExemple 13

en utilisant le dérivé de 1,2,3,4-tétrahydroisoquinolé¢ine et I’amine NHR;R4 adéquate.

Ixemple 25. 1-(4-Chloro-2-{|(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-/V-
phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide
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Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=71.26:69.72; %H=5.98:5.35; %N=10.39:10.09
Masse haute résolution (EST+) :
Formule brute : C40H4035 CINsO;
[M+H]" calculé : 674.2898

[M+H]" mesuré : 674.2873

Exemple 26, 1-(5-Chloro-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl}-3,4-
dihydroeisoquinoléin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-/V-
phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

2%C=71.26:70.06; %H=5.98:5.19; %N=10.39:10.05; %Cl=5.26:5.49

Masse haute résolution (ESI+) :

Formule brute : C40H4(}35 CINsO3

IM+H]" calculé : 674.2898

[M+H]" mesuré : 674,2878

Exemple 27. Chlorhydrate de N-(3-chloro-4-hydroxyphényl)-1-(S-chloro-2-{{(35)-3-
[(4-méthylpipérazin-1-yhméthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-
5-méthyl-N-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=64.48:65.67, %H=5.41:5.4; %N=9.4:9.45; %C1=14.27:11.82
Masse haute résolution (ESI+) :

Formule brute ; C40H393 YCHNsO4

[M+H]" calculé : 708.2508

[M+H]" mesuré : 708.2509
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Exemple 28. 1-(5-Chloro-4-fluoro-2-{|(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yI)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yljcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-N-
phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de I’Exemple 12 en utilisant au Stade A
I’acide obtenu a la Préparation 12 et la (35)-3-[(4-méthyl-1-pipérazinyl)méthyi]-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine obtenue a la Préparation 3°.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=69.4:68.27; %H=5.68:5.08; %N=10.12:9.81
Masse haute résolution (ESI+) :

Formule brute : C4oHzo” CIFN50;

[M+H] " caleulé : 692.2804

[M+H]" mesuré : 692,2818

Exemple 29. 1-(4-Bromo-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-/V-
phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de I’Exemple 12 en utilisant au Stade A
’acide obtenu a la Préparation 13 et la (35)-3-[(4-méthyl-1-pipérazinyl)méthyl]-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine obtenue a la Préparation 3°.

Micreanalyse elémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=606.85:04.98; %H=5.61:5.2; %N=9.74.9.38
Masse haute résolution (ESI) ;

Formule brute : C4oHao " BrNsO;

[M+H]" calculé : 718.2393

[M+H]" mesuré : 718.2380




10

15

20

WO 2015/011396 PCT/FR2014/051884

-83 -

Exemple 30. N,N-bis(4-Chlorophényl)-1-(6-{[(3.5)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)
méthyl]-3,4-dihydroisequinoléin-2(1 H)-yl|carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1 H-indole-
3-carboxamide

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de I’Exemple 12 en utilisant au Stade A
I’acide obtenu a la Préparation 14 et la (35)-3-[(4-méthyl-1-pipérazinyl)méthyl]-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine obtenue a la Préparation 37, ainsi que I’amine NHR3R4 adéquate.

Masse haute résolution (EST+) :
Formule brute : C44H39CLNsO4
[M+H]" calculé : 772.2457
[M+H]|" mesuré : 772.2477

Exemple 31. N-(4-Chlorophényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-(6-{[(35)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-y)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yl]carbonyl{-1,3-

benzodioxol-5-yl)-1H-indole-3-carboxamide

Stade A : 1-(6-{{(38)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2 (1 H)-
yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-indole-3-carboxylate de méthyle

On applique e procédé décrit au Stade A de I’'Exemple 8 en utilisant I’acide obtenu a la
Préparation 14 et la (3S5)-3-[(4-méthyl-1-pipérazinylyméthyl]-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine obtenue & la Préparation 3°.

Stade B : N-(4-{[tert-butyl(diméthyl)silyljoxy}phényl)-N-(4-chlorophényl)-1-(6-{{(35)-3-
[(4-méthylpipérazin-1-yhméthyl]-3,4-diliydroisoquinoléin-2(1 Hj-yl[carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl)-1H-indole-3-carboxamide

On applique le procédé déerit aux Stade B et C de ’Exemple 8 en remplagant au Stade C la
4-benzyloxy-N-phényl-aniline par la 4-[tert-butyl{diméthyl)silyljoxy-N-(4-

chlorophényl)aniline.



i0

15

20

25

WO 2015/011396 PCT/FR2014/051884

-84 -

Stade C: N-(4-chiorophényl)-N-(4-Iydroxyphényl)-1-(6-{](3S)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
yhméthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-ylfcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-indole-
3-carboxamide

A une suspension de 250 mg (0,29 mmol) du produit obtenu au Stade B dans 1,5 mL de
THF, on ajoute 0,32 mL de solution molaire de fluorure de tétrabutylammonium (0,32
mmol). Aprés 2 h d’agitation, le milieu réactionnel est concentré a sec et purifié par
chromatographie sur gel de silice (gradient dichlorométhane/ méthanol) pour donner le

produit attendu sous la forme d’une mousse.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%(C=70.06:69.54; %H=5.34:4.93; %N=9.28:9.29

Les composés des Exemples 32 a 36 sont obtenus suivant Ie procédé de I’Exemple 31

en utilisant Pamine NHR;R, adéquate.

Exemple 32. N-(4-Hydroxyphényl)-N-(4-méthylphényl)-1-(6-{[(35)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-yDméthyl|-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yI)-1 H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=73.65:73.41; %H=5.91:5.47; %N=9.54:9.58

Exemple 33. N-Butyl-N-(4-hydroxyphényl)-1-(6-{[(35)-3-](4-méthylpipérazin-1-
yhméthyl}-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yl|carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-
indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=72.08:71; %H=6.48:6,06; %N=10.01:10.02

Masse haute résolution (ESI) ;

Formule brute : CypHasN5Os

[M+H]" caleulé : 700.3499

[M+H]" mesuré : 700.3495
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Exemple 34. N-(3-Fluoro-4-hydroxyphényl)-1-(6-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
yDméthyl]-3,4-dihydroisequinoléin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yh-N-
phényl-1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=71.63:69.22; %H=5.46:4.77; %N=9.49:9.36
Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : CyyH4pFNsOs5

[M+H]" calculé : 738.3092

[M+H]" mesuré : 738.3083

Exemple 35. N-(4-Fluorophényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-(6-{[(35)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-ylyméthyl]-3,4-dihydreisoquinoléin-2(1H)-yl]ecarbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl)-1 H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorigue : mesuré)

2C=71.63:69.88; %H=5.46:4.72; %N=9.49:9.5
Masse haute résolution (ESIt) ;
Formule brute : Cy4HyoFINsOs

[M+H]" calculé : 738.3092

[M+H]" mesuré : 738.3086

Exemple 36. N-(4-Chlorophényl)-1-(6-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-
dihydroisoquineléin-2(1 H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)}-N-(2-phényléthyl)-1H-
indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=72.1:71.1; %H=5.79:5.25; %N=9.14:9.34
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Exemple 37. N-(4-Hydroxyphényl)-N-(1H-indol-5-yl)-1-(6-{[(35)-3-[{4-
méthylpipérazin-1-yhméthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yl]carbonyl}-1,3-

benzodioxol-5-yl)-1H-indole-3-carboxamide

Stade A: 5-[(4-{{tert-Buyl(diméthyl)silyljoxy}phényl) {{1-(6-{[(38)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-yl) méthyl]-3,4-diltydroisoquinoléin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-

benzodioxol-5-yl)-1H-indol-3-pljcarbonyl}amino]-1H-indole-1-carboxylate de tert-butyle
Le composé du titre est synthétisé suivant les Stades A-B du procédé de I’Exemple 31 en

remplagant le composé de la Préparation 6°° par le composé de la Préparation 5.

Stade B : N-(4-hydroxyphényl)-N-(1H-indol-5-pl)-1-(6-{](3S)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
yhméthyl]-3,4-dilydroisoquinoléin-2(1H)-ylJcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-pl)-1H-indole-
3-carboxamide

A une solution de 0,49 mmol du produit obtenu au Stade A dans 5 mL de méthanol, est
ajouté 135 mg (2,5 mmol) de KOH. Aprés 3 h d’agitation a température ambiante, le
milieu réactionnel est concentré, traité par une solution aqueuse saturée de NaHCO; et
extrait au chlorure de méthylene. La phase organique est ensuite séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée et évaporée a sec. Le produit brut ainsi obtenu est alors purifié par
chromatographic sur gel de silice (gradient dichlorométhane/ méthanol) pour donner-le

produit attendu sous la forme d’une mousse,

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%(C=72.81:72.42; %H=>5.58:5.34; %N=11.07:10.84

Exemple 38. 1-(5-Bromo-2-{[(35)-3-[(3aR,6aS)-hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(1H)-
ylméthyl]-3,4-dihydreisoguinoléin-2(1 H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-
5-méthyl-N-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé¢ du titre est synthétisé selon le procédé de ’Exemple 12 en utilisant au Stade A
Pacide obtenu & la Préparation 13 et la (35)-3-[(3aR,6aS)-hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-
2(1H)-ylméthyl]-1,2,3 4-tétrahydroisoquinoléine obtenue a la Préparation 4°.




10

15

20

WO 2015/011396 PCT/FR2014/051884

-87 -

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=069.13:67.94; %H=5.66:5.25; %N=7.68:7.46; %Br=10.95:10.49
Mauasse haute vésolution (ESI+) :

Formule brute : C42H4179B1'N403

[M+H]" calculé : 729.2440

[M+H]" mesuré : 729.2454

Les composés des Exemples 39 a 41 sont obtenus suivant le procédé de ’Exemple 31

en utilisant Pamine NHR3;R,y adéquate.

Exemple 39. Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-1-(6-{[(35)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-yh)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-y1)-N-(3-phénoxyphényl)-1H-indole-3-carboxamide
Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=73.97:71.81; %H=5.59:5.26; %N=8.63:8.1
Masse haute résolution (ESIH) ;
Formule brute : CsgHysNsOg

[M+H]" calculé : 812.3448

[M+H]" mesuré : 812.3431

Exemple 40, N-(4-Hydroxyphényl)-1-(6-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl}-
3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-(2-phényléthyl)-
1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%(C=73.88:72.92; %H=06.06:5.64; %N=9.36:9.38
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Exemple 41. N, N-bis(4-hydroxyphényl)-1-(6-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-
indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=T71.82:70.67; %H=5.62:5.33; %N=9.52:8.97

Mausse haute résolution (EST) :
Formule brute : Cy4H41N504
[M+H]" calculé : 736.3135

[M+H]" mesuré : 736.3138

Exemple 42. 1-(5-Bromo-2-{[(35)-3-~(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroeisoguinoléin-
2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-N-phényl-1H-pyrrole-3-
carboxamide

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de PExemple 12 en utilisant au Stade A
I’acide obtenu & la Préparation 10 et la (35)-3-(4-morpholinylméthyl)-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine obtenue a la Préparation 2°.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=66.38:65.51; %H=5.28:4.91; %N=7.94:7.95; %Br=11.32:10.2

Les composés des Exempies 43 2 45 sont obtenus suivant le procédé de ’'Exemple 31

en utilisant ’amine NHR;R4 adéquate.

Exemple 43. N-(1-Benzothiophén-5-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-(6-{[(3.5)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yl]carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yI)-1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire ; (% théorique : mesuré)

%(C=71.21:66.87; %H=5.33:4.87; %N=9.03:8.3;5S=4.13:5.03
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Masse haute résolufion (ESIT) :
Formule brute : C4sH41NsOsS
[M+H]" calculé : 776.2907

[M+H]" mesuré : 776.2922

Exemple 44. N-(1-Benzofuran-5-yl)-N-{4-hydroxyphényl)-1-(6-{[(3.5)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-yhméthyl|-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl)-1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire ; (% théorigque : mesuré)

%C=72.71:70.11; %H=5.44:5.08; %N=9.22:8.78

Masse haute résolution (ESI+) :

Formule brute : CysHaNsOg

[M+H]" calculé : 760.3135

[M+H]" mesuré : 760.3135

Exemple 45. N-(4-HydroxyphényD)-N-(1-méthyl-1H-indol-5-yD)-1-(6-{[(35)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-yDméthylj-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl)-1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=73.04:70.78; %H=5.74:5.26; %N=10.87:10.28

Masse haute vésolution (ESI+) :

Formule brute : C47HaaNgOs

[MHI]" calculé : 773.3451

[M+H]" mesuré : 773.3459
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Exemple 46. 1-(5-Bromo-2-{[(35)-3-|(4-méthylpipérazin-1-ylyméthyl}-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl|carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1H-indol-5-
yD)-5-méthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de I’Exemple 12 en utilisant au Stade A
Pacide obtenu a la Préparation 10, la (38)-3-[(4-méthyl-1-pipérazinyl)méthyl]-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine obtenue a la Préparation 3” et le composé de la Préparation 5.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=66.58:64.54; %H=5.45:4.96; %N=11.09:10.48; %Br=10.55:10.02
Masse haute résolution (ESI+) :

Formule brute : C42Hg "BiNgO;

[M+H]" calculé : 757.2502

[M+H]" mesuré : 757.2480

Exemple 47. N-(2,3-Dihydro-1H-indol-5-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-(6-{[(3.5)-3-](4-
méthylpipérazin-1-yhméthyl]-3,4-dihydreisoquinoléin-2(1 H)-yljcarbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl)-1H-indole-3-carboxamide

Le composé du titre est synthétisé suivant le procédé de I’Exemple 31 en utilisant 1’amine

NHR3R4 adéquate,

Microanalyse élémentuaire : (% théorique : mesuré)
%C=72.61:70.73; %H=5.83:5.16; %N=11.05:10.51
Masse haute résolution (ESI+) ;

Formule brute : CyH44NgO5

[M+H]" calculé : 761.3451

[M+H]" mesuré : 761.3418
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Exemple 48. 1-(5-bromo-2-{[(35)-3-|(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl}-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1 H-indol-5-
yD-1H-indole-3-carboxamide

Stade Az 5-[{|1-(5-Bromo-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-ylyméthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl|carbonyl}phényl)-1H-indol-3-yl carbonyl} (4-{[fert-
butyl(diméthylsilyl]oxy}phényl)amino]-1H-indole-1-carboxylate de fert-butyle

e composé du titre est synthétisé selon le procédé de ’Exemple 37 en utilisant ’acide

obtenu a la Préparation 15.

Stade B: 1-(5-Brome-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl}-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl]carbonylphényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1H-indol-5-

yI)-1H-indole-3-carboxamide

A une solution de 495 mg (0,49 mmol) du produit obtenu au Stade A dans 5 mL de
méthanol, est ajouté 135 mg (2,5 mmol) de KOH. Aprés 3 h d’agitation a température
ambiante, le milieu réactionnel est concentré, traité par une solution aqueuse saturée de
NaHCO; et extrait au chlorure de méthyléne. La phase organique est ensuite séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée et évaporée a sec. Le produit brut ainsi obtenu est alors
purifié¢ par chromatographie sur gel de silice (gradient dichlorométhane/ méthanol) pour

donner le produit attendu sous la forme d’une mousse.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=68.09:66.77; %I1=5.21:4.73; %N=10.59:10.29; %Br=10.07:9.76
Masse haute résolution (ESIY) ;

Formule brute : CysHy 1 PBiNGO5

[M+H]" calculé : 793.2502

[M+H]" mesuré : 793.2539

Sauf mention contraire, les composés des Exemples suivants sont synthétisés selon le

procédé de I’Exemple 31 en utilisant au Stade A : (i) I’acide appropri¢ obtenu selon



10

5

20

WO 2015/011396 PCT/FR2014/051884

- 92 .

Pune des Préparations 1 a 22 et (ii} le dérivé de tétrahydroisoquinoléine approprié
obtenu selon 'une des Préparations 1’ 4 12°, ainsi qu’au Stade B: (iii) Pamine
NHR;R, adéquate (une liste non exhaustive est proposée aux Préparations 1°° a 26”°).
Les composés ainsi obtenus peuvent étre isolés sous la forme d’un chlorhydrate en
utilisant le protocole de salification utilisant de I’éther méthanolique présenté i la fin

du Stade C de PExemple 1.

Exemple 49. N-(4-Hydroxyphényl)-N-(4-méthoxyphényl)-1-(6-{[(35)-3-| (4~
méthylpipérazin-1-ylyméthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yl]earbonyl}-1,3-

benzodioxol-5-yl)-1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=72.08:71.86; %H=5.78:5.49; %N=9.34:9.31

Exemple 50. 1-(5-Bromo-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl|carbonyl}phényl)-N-(4-fluorophényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-5-méthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=65.22:65.4; %H=5.34:4.89; %N=9.51:9.53; %Br=10.85:10.86

Exemple 51. N-(4-Hydroxyphényl)-1-(6-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-
3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl|carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-[4-

(trifluorométhoxy)phényl|-1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorigue : mesuré)

%C=67.24:67.28; %H=5.02:4.73; %N=8.71:8.78

Exemple 52. N-(3-Fluoro-4-méthylphényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-(6-{[(35)-3-[(4-
meéthylpipérazin-1-yhméthyl}-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yljcarbonyl}-1,3-

benzodioxol-5-yI)-1H-indole-3-carboxamide
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Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=71.89:71.45; %H=5.63:5.15; %N=9.31:9.34

Exemple 53. 1-(5-Bromo-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yDméthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1H)-yljcarbonyl}phény})-N-(4-hydroxyphényl)-S-méthyl-N-(4-
méthylphényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=67.21:67.28; %H=5.78:5.62; %N=9.56:9.49; %Br=10.91:10.87

Exemple 54. 1-(5-Bromo-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl] carbonyl} phényl)-N,/N-bis(4-hydroxyphényl)-1 H-indole-

3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

% C~67.01:66.03; %H=5.23:5.23; %N=9.09:8.74

Exemple 55. N-(LH-Indol-5-yl)-N-(4-méthylphényl)-1-(6-{]|(35)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(11)-yljcarbonyl}-1,3-

benzodioxol-5-yl)-1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

2%C=74.58:73.82; %H=5.86:5.69; %N=11.1:10.87

Exemple 56. N-(3,4-Difluorophényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-(6-{{(35)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-ylyméthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yljcarbonyl}-1,3-

benzodioxol-5-yl)-1 H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorigque : mesuré)

%C=69.92:69.53; %H=5.2:4.98; %N=9.27:9.07
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Exemple 57. 1-(S-Bromo-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1H)-yljcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(4-
méthylphényl)-1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré}
%C=68.75:68.42; %H=5.51:5.88; %N=9,11:8.83; %Br=10.39:10.16

Exemple 58. Chlorhydrate de N-(3-chloro-4-fluorephényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-
(6-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yDméthyl]-3,4-dikydroisoquinoléin-2(1 H)-
yllcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl1)-1 H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=65.35:60.91; %H=4.99:4.83; %N=8.66:8.8; %C|=8.77:7.03; %Cl-=4.38:2.37

Exemple 59. 1-(5-Bromo-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-
dihydreisoquinoléin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-chlorophényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%H=4.98:5.64; %N=8.87:8.4; %C=65.45:65.99

Exemple 60. 4-|(4-MéthylphényD){{1-(6-{](35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yDméthyl]-
3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1 H-indol-3-

yljcarbonyl}amino]phényl acétate

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=72.76:71.25; %H=5.85:5.71; %6N=9.03:8.92
Masse haute résolution (ESI+) :

Formule brute : Cy7Hy5N504

[M+H]" calculé : 776.3448

[M+H]" mesuré : 776.3398
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Exemple 61. 1-(5-Bromo-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N,N-bis(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-

1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaive : (% théorique : mesuré)
%C=65.39:63.91; %H=5.49:5.43; %N=9.53:9.12
Masse haute résolution (ESIF) :

Formule brute : C4OI~14079B1'N504

[M+H]" calculé : 734.2342

[M+H]" mesuré : 734.2298

Exemple 62. 1-(5-bromo-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-chlorophényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-5-méthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=63.79:63.87; %H=5.22:5.13; %N=9.3:9.58

Exemple 63. Chlorhydrate de N-(3-chloro-4-hydroxyphényl)-N-(4-méthylphényl)-1-
(6-{1(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthylj-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-
yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorigue @ mesuré)

%(C=64.25:64.13; %H=5.27:5.01; %N=8.33:8.18; %(Cl-=8.43:7.25

Exemple 64. Chlorhydrate  de  N-(3-chloro-4-hydroxyphényl)-1-(6-{[(35)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-y)méthyl]-3,4-dihydroisequinoléin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl)-N-[4-(propan-2-yl)phényl]-1 H-indole-3-carboxamide
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Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=64.94:65.36; %H=5.57:5.2; %N=8.06:7.95; %Cl-=8.16:6.8

Exemple 65. 1-(5-Chloroe-2-{{(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-
dihydroisogquinoléin-2(1 H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(4-chlorophényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-5-méthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=67.79:67.6; %H=5.55:5.52; %N=9.88:9.98

Exemple 66. 1-(5-Chloro-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-y)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-fluorophényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-5-méthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=69.4:68.97; %H=5.68:5.64; %N=10.12:10.08

Exemple 67. 1-(5-Chloro-2-{|(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl}-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-V,N-bis(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-
LH-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=69.6:69.52; %H=5.84:5.73; %N=10.15:10.31

Exemple 68. Chlorhydrate de N-(1H-indazol-5-yI)-N-(d-méthylphényl)-1-(6-{[(35)-3-
[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl|carbonyl}-1,3-

benzodioxol-5-yl)-1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorigue : mesuré)
%C=66.5:66.14; %H=5.46:5.3; %N=11.8:11.86; %CI-=8.53:8.06
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Exemple 69. Chlorhydrate de 1-(5-bromo-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
yDméthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yl]carbonyl} phényl)-/V-(4-hydroxyphényl)-
N-(1-méthyl-1H-indol-5-yl)-1 H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorigque : mesuré)

Y%C=62.73:63.57; %H=5.15:5.04; %N=9.54:9.64; %Cl-=8.05:6.7

Exemple 70. Chlorhydrate de 1-{5-bromo-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
y)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl| carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-
5-méthyl-N-(1-méthyl-1H-indol-5-yl}-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

2%C=61.14:62.23; %H=5.37:5.27; %N=9.95:10.13; %C1-=8.39:7
Masse haute résolution (EST+) :

Formule brute : C43H437981‘N6O3

[M+H]" calculé : 771.2658

[M+HT" mesuré : 771.2645

Exemple 71. 1-(5-Bromo-2-{[(3.5)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yDméthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(4-fluorophényl)-/V-(4-
hydroxyphényl)-1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=66.84:66.66; %H=5.09:5.23; %N=9.06:8.81; %B1r=10.34:9.95

Exemple 72, 1-(5-Chloro-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yhméthyl}-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yljcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-indol-5-
yD-1H-indole-3-carboxamide

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de I’Exemple 37 en utilisant 1’acide

obtenu a la Préparation 16.
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Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=72.13:71.39; %H=5.51:5.45; %N=11.22:10.75; %Cl=4.73:5.46

Exemple 73, 1-(5-Chlore-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-y))méthyl}-3,4-
dihydroeisequinoléin-2(1 H)-yljcarbonyl} phényl)-N,N-bis(4-hydroxyphényl)-1H-indole-

3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorigue : mesuré)

%C=71.11:70.47; %H=5.55:5.45; %N=9.64:9.44

Exemple 74. 1-(5-Chloro-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(4-
méthylphényl)-1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%(C=72.96:72.95; Y%H=5.84:5.74; %N=9.67:9.57

Exemple 75. 1-(5-Chloro-2-{[(35)-3-](4-méthylpipérazin-1-ylyméthyl]-3,4-
dihydreisoguinoléin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-fluorophényl)-NV-(4-
hydroxyphényl)-1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=70.92:70.28; %H=5.4:5.29; %IN=9.62:9.44

Exemple 76. 1-(5-Chloro-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(11)-yIjcarbonyl} phényl)-N-(4-chlorophényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=69.35:09.01; %H=5.28:5.16; %N=9.4:9.17; %C1=9.52:9.74
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Exemple 77. Chlorhydrate de 1-(5-chloro-4-fluoro-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
yD)méthyl]-3,4-dihydroisequinoléin-2 (1 H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-
S-méthyl-N-(1-méthyl-1H-indo}-5-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=63.12:63.39; %H=5.42:5.16; %N=10.27:10.04; %CI=13:12.21; %C1-=8.67:7

Exemple 78. Chlorhydrate de 1-(5-chloro-4-fluoro-2-{{(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-ytjcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-
N-(1-méthyl-1 H-indol-5-yl)-1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=64.68:64.96; %H=5.19:4.89; %N=9.84:9.63; %C1=12.45:12.01; %CIl-=8.3:6.83

Exemple 79. 1-(5-Bromo-2-{[(35)-3-|(4,4-difluoropipéridin-1-yl)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yljcarbonyl} phényl)-/N-(4-hydroxyphényl)-N-(1/1-indol-5-
y1)-5-méthyl-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
% (C=64.78:63.92; %H=4.92:4.98; %N=8.99:8.97; %Br=10.26:10.8

Exemple 80. 1-(5-Bromo-2-{][(35)-3-[(4-cyclopentylpipérazin-1-yl)méthyl}-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1 H-indol-5-
yD)-5-méthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=68.06:66.99; %H=5.84:5.75; %N=10.35:10.1; %Br=9.84:9.81

Exemple 81. Chlorhydrate de N-(3-chloro-4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-indol-
5-y1)-1-(6-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1.H)-
yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1 H-indole-3-carboxamide
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Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=64.13:64.93; %H=5.15:4.92; %N=9.55:9.57; %CIl=12.08:11; %C}-=8.06:6.45

Exemple 82. Chlorhydrate de N-(3-chloro-4-hydroxyphényl)-N-(1H-indol-5-y1)-1-(6-
{1(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-y)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-
yHcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=63.78:64.52; %l1=5:4.87; %N=9.7.9.72; %CI=12.28:11.49; %C1-=8.19:6.77

Exemple 83. N,N-bis(4-Hydroxyphényl)-5-méthyl-1-(6-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-
1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl|carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1 H-

pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=70.37.70.32; %H=5.91:5.77; %N=10.01:9.91

Iixemple 84. N-(4-Fluorophényl)-N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-1-(6-{[(3S)-3-] (4~
méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yl| carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=70.17:68.82; %H=5.74:5.5; %N=9.98:9.81
Masse haute résolution (ESI+) :

Formule brute : C4;HyFN5O5

[M+H]" caleulé : 702.3092

[M+H]" mesuré : 702.3096
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Exemple 85. N-(4-Chlorophényl)-N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-1-(6-{[(35)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yljcarbonyl}-1,3-

benzodioxol-5-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=68.56:68.13; %H=5.61:5.53; %N=9.75:9.66

Exemple 86. 1-(5-Chloro-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1 H-indol-5-
yl)-5-méthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=70.72:70.45; %H=5.79:5.69; %N=11.78:11.56; %Cl=4.97:5.5

Exemple 87. N-(4-Hydroxyphényl)-N-(1H-indol-5-y1)-5-méthyl-1-(6-{[(3.5)-3-| (4-
méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(11)-yl]carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=71.45:71.1; %H=5.86:5.86; %N=11.63:11.52

Exemple 88. S-Chloro-N-(4-hydroxyphényl)—N-(IH-indol-S-yl)—I—(6-{[(38)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-ylyméthyl]-3,4-dihydreisequinoléin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-

benzodioxol-5-yl)-1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=69.64:69.34; %H=5.21:5.21; %N=10.59:10.45

Exemple 8%. 1-(5-Chloro-2-{[(35)-3-{(4-méthylpipérazin-1-ylyméthyl|-3,4-
dihydreisoquinoléin-2(1H)-yljcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-N-(1-
méthyl-1H-indol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide
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Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=71.01:69.93; %H=5.96:5.84; %N=11.56:11.2
Masse haute vésolution (ESI+) :

Formule brute : C43H4335C1N603

[M+H]" calculé : 727.3163

[M+H]" mesuré : 727.3126

Exemple 90. N-(4-Hydroxyphényl)-5-méthyl-N-(1-méthyl-1H-indol-5-y1)-1-(6-{[(35)-
3-{(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yl|carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yI)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorigue : mesuré)
%C=71.72:69.98; %H=6.02:6.02; %N=11.41:11.05
Masse haute résolution (ESI+) :

Formule brute ; CqsHusNgO5

IM+H]" calculé : 737.3451

[IM+H]|" mesuré : 737.3444

Exemple 91. 1-(5-Chloro-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl}-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1H)-ylcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-/V-(4-
méthylphényl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=71.55:71.06; %H=6.15:6.08; %N=10.18:10.02

Exemple 92. 1-(3,5-Dichlore-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1 H-indol-5-
ybD-5-méthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide
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Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de I’Exemple 12 en utilisant au Stade A
Pacide obtenu & la Préparation 17, la (3S)-3-[(4-méthyl-1-pipérazinyl)méthyl]-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine obtenue a la Préparation 3” et le composé de la Préparation 5°°.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=67.47:67.28; %H=5.39:5.84; %N=11.24:10.07; %Cl=9.48:9.21

Exemple 93. 1-(5-Chloro-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yyméthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yl|carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-
1 H-indol-5-yl)-1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire @ (% théorique : mesuré)

%(C=72.38:71.93; %H=5.68:5.94; %N=11.01:10.28

Exemple 94. Chlorhydrate de 1-(6-{|(35)-3-[(diméthylamino)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yI)-N-(4-hydroxyphényl)-
5-méthyl-N-(1-méthyl-1H-indol-5-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesiré)
%C=68.56:68.21; %H=5.61:5.43; %N=9.75:9.56; %C1=4.94:5.41; %Cl=4.94:5.17

Exemple 95. Chlorhydrate de 1-(5-chloro-2-{[(35)-3-[(diméthylamino)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-S-méthyl-/NV-(1-
méthyl-1H-indol-5-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=67.79:67.07; %H=5.55:5.34; %N=9.88:9.58; %Cl1=10.01:10.09; %(l-=5:5.41

Exemple 96. N-(4-Hydroxyphényl)-5-méthyl-N-(4-méthylphényl)-1-(6-{[(35)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-yHméthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=72.29:72.01; %H=6.21:6.05; %N=10.04:9.95
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Exemple 97. Chlorhydrate de N-(3-fluoro-4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-indol-
5-yD-1-(6-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2( LK)~
yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=65.35:65.8; %H=5.25:5.15; %N=9.73:9.57; %C1-=8.21:6.82

Exemple 98. Bischlorhydrate de N-(4-méthylphényl)-1-(6-{](35)-3-|(4-
méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquineléin-2(1 H)-yl]carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yh)-N-(pipéridin-4-yl)-1H-indole-3-carboxamide

Stade A :  4-f(4-Méthylphényl){[1-(6-{[(3S)-3-{(4-méthyipipérazin-I-yliméthyl]-3,4-
diliydroisoquinoléin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-ylj-1 H-indol-3-
yljcarbonyl}aminopipéridine-1-carboxylate de tert-butyle

Le composé du titre est synthétisé suivant les Stades A-B du procédé de I’Exemple 31 en

utilisant |’acide obtenu a la Préparation 14 et le composé de la Préparation 19”°,

Stade B : Bischlorlydrate de N-(4-méthylphényl)-1-(6-{[(3S)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
yhméthyll-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-plJcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-
{(pipéridin-4-yl)-1H-indole-3-carboxamide

A une solution de produit de départ (615 mg ; 0,74 mmol) dans du chlorure de méthylene
(7 mL) est ajouté de I’acide trifluoroacétique (0,5 mL; 6 mmol). Aprés 17h d’agitation a
température ambiante, le milieu réactionnel est coulé sur un mélange constitué d’une
solution aqueuse de bicarbonate de sodium et de dichlorométhane. La phase aqueuse est
extraite au dichlorométhane, puis séchée au MgSO,, concentrée & sec et le résidu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient CH,Cl/MeOH) pour fournir la base
libre sous la forme d*une poudre blanche. Ce composé est mis en solution dans du CH>Cl,
puis traité¢ a température ambiante avec une solution d’HCl 1M dans I’éther (2 mL ; 2

mmol). La solution est alors mise a sec et le résidu est lyophilisé.

Microanalyse élémentaire : (% théorigque : mesuré)
%(C=63.35:63.51; %H=6.16:6.04; %N=10.07:10.14; %Cl=12.75:11.53; %Cl-=12.75:11.92
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Exemple 99. N-(1-Ethyl-1H-indol-5-yl)-N-(4-hydroxyphényD)-1-(6-{[(35)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-ylyméthyl]-3,4-dihydreisoquinoléin-2(1H)-yl|carbonyl}-1,3-

benzodioxol-5-yl)-1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=73.26:72.93; %H=5.89:5.74; %N=10.68:10.69

Exemple 100. N-(4-Hydroxyphényl)-1-(6-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-y)méthyl]-
3,4-dihydroisoquineléin-2(1H)-yllcarbonyl}-1,3-benzodioxel-5-yl)-N-[1-(propan-2-yl)-
1 H-indol-5-yl}-1H-indole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique ; mesuré)

%C=73.48:74.43; %H=6.04:5.81; %N=10.49:10.71

Exemple 101. 1-(5-Bromo-2-{[(3.5)-3-[(4-méthylpipérazin-1-ylcarbonyl]-3,4-
dihydroeisoquinoléin-2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(11-indol-5-
yl)-5-méthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=65.37:65.39; %H=5.09:4.89; %N=10.89:10.67; %Br=10.35:10.47

Exemple 102. 1-(5-Bromo-2-{[(3.5)-3-[(4-cyclobutylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yl carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1 H-indol-5-
yI)-5-méthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

% C=67.75:67.81; %H=5.69:5.63; %N=10.53:10.32; %Br=10.02:9.89

Exemple 103. Chlorhydrate de N-(2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-5-
méthyl-1-(6-{[(35)-3-](4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoguinoléin-2(1 H)-
yHecarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide
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Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=64.74:63.93; %H=5.81:6.29; %N=10.53:8.92; %Cl=8.89:10.68; %C1-=8.89:10.58

Exemple 104, 1-(5-Bromo-2-{[(35)-3-(pyrrolidin-1-ylméthyl)-3,4-dihydroeisoquinoléin-
2(1H)-yl|carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1 H-indol-5-yl)-5-méthyl-1 H-

pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=67.58:67.45; %H=5.26:5.09; %N=9.61:9.36; %Br=10.97:10.84

Exemple 105. Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-N-(1-méthyl-1H-indol-
5-y1)-1-(6-{[(35)-3~(pyrrolidin-1-ylméthyl)-3,4-dihydreisoquinoléin-2( 1 H)-
yllcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%H=5.69:5.51; %N=9.41:9.2; %Cl=4.76:5.06; %Cl-=4.76:4.8; %C=69.39:69.24

Exemple 106, Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-N-(4-méthylphényl)-1-
(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquineléin-2 (1/1)-yljcarbenyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%0C=68.28:67.63; %H=5.73:5.65; %N=7.77:7.53; %Cl-=4.92:4.81

Exemple 107, Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-1-(6-{[(3.5)-3-
(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1LH)-yl carbonyl}-2,3-dihydro-1 H-
indén-5-yl)-N-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=71.73:71.34; %H=6.16:6.15; %N=7.97:7.87; %C1-=5.04:4.73
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Exemple 108. Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-1-(6-{[(3.5)-3-
{morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yl] carbonyl}-1,3-benzodioxol-
5-yl)-N-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=67.93:68.17; %H=5.56:5.43; %N=7.92:8.09; %C(Cl-=5.01:4.77

Exemple 109, Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-V-(1-méthyl-1-indel-
5-yD-1-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydreisoquinoléin-2 (1.11)-
yl]lcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorigque : mesuré}
%C=67.93:66.48; %H=5.57:5.52; %N=9.21:9.24; %CI|-=4.66:5.67
Masse haute résolution (ESTH) ;

Formule brute : Ca3HaN5O4

[M+H]" calculé : 724.3135

[M+H]" mesuré : 724.3073

Exemple 110. Chlorhydrate de N-(2,3-dihydro-1H-indol-5-y1)-NV-(4-hydroxyphényl)-3-
méthyl-1-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-
ylcarbonyl}-2,3-dihydro-1H-indén-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=67.69:67.78; %H=6.07:6.04; %N=8.97:9.39; %C1=9.08:7.96; %CI-=9.08:8.09

Exemple 111. Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-1-(6-{[(3R)-3-méthy}-
3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-/NV-(1-
méthylpipéridin-4-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide
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Microanalyse élémentaire : (% théorigue : mesuré)
%C=67.23:66.34; %H=6.11:6.01; %N=8.71:8.72; %Cl-=5.51:5.67

Exemple 112, Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-1-(6-{[(3R)-3-méthyl-
3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-[3-(4~
méthylpipérazin-1-yl)phényl]-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorigue : mesuré)

%(C=68.37:68.91; %H=5.88:5.34; %N=9.72:9.78; %Cl-=4.92:5.24

Exemple 113, Chlorhydrate de  N-(4-hydroxyphényl)-1-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-
ylméthyh)-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yl|carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yI)-N-
phényl-4,5,6,7-tétrahydro-1H-indole-3-carboxamide

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de I’Exemple 12 en utilisant au Stade A
PPacide obtenu & la Préparation 19 et la (35)-3-(4-morpholinylméthyl)-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine obtenue a la Préparation 2°.

Microanalyse élémentaire : (% théorique ; mesuré)

%C=69.11:68.82; %H=5.8:5.8; %N=7.5:7.45; %Cl-=4.74:4.46

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : Ca;HoN4Og
[M+H]" calculé : 711.3183
IM+HJ" mesuré ; 711.3140

Exemple 114, Chlorhydrate  de  N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-V-(2-méthyl-2,3-
dihydro-1H-isoindol-5-y1)-1-(6-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinoléin-2 (1 H)-
yljearbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%(C=69.17:68.95; %H=5.51:5.33; %N=8.27:8.05; %Cl-=5.24:5.23
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Exemple 115, Chlorhydrate  de  N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-
dihydro-1H-indol-5-yl)-1-(6-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroeisoquinoléin-2(1 H)-
yijcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=69.17:69.32; %IH=5.51:5.27; %N=8,27:8.48; %Cl-=5.24:5.18

Exemple 116, Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-1-(6-{[(3R)-3-méthyl-
3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-{1-]2-
{(morpholin-4-yl)éthyl]-1H-indol-5-y1}-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=68.25:67.87; %H=5.73:5.42; %N=9.04:8.8; %Cl-=4.58:4.81

Exemple 117. Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-N-(1-méthyl-1H-indol-
5-y1)-1-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-
yljcarbonyl}-2,3-dihydro-1H-indén-5-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorigue : mesuré)

%C=71.46:70.88; %H=6,13:5.89; %N=9.26:9.12; %Cl-=4.69:4.37

Exemple 118. N-(4-HydroxyphényD)-5-méthyl-N-(1-méthyl-1H-indol-5-y1)-1-(5-{[(3.5)-
3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-yljcarbonyl}-2,3-dihydro-1-
benzofuran-6-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de I’Exemple 12 en utilisant au Stade A
I’acide obtenu a la Préparation 20 et la (3S)-3-(4-morpholinylméthyl)-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine obtenue a la Préparation 2’ et ’amine NR3R4 adéquate.

Microanalyse élémentaire : (% théorigque : mesuré)

%C=73.21:72.64; %H=6:6.03; %N=9.7:9.57
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Exemple 119, Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-N-(1-méthyl-1H-indol-
5-y1)-1-(5-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinoléin-2 (1. H)-
yl]carbonyl}-1-benzofuran-6-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de I’Exemple 12 en utilisant au Stade A
I’acide obtenu & la Préparation 21, la (3S)-3-(4-morpholinylméthyl)-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine obtenue 4 la Préparation 2” et I’amine NR3R, adéquate.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=09.88:69.87; %H=5.6:5.29; %N=9.26:9.18; %Cl-=4.69:4.44

Exemple 120. Chlorhydrate de  N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-1-(6-{[(3.5)-3-[2-
(morpholin-4-yl)éthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yl|carbonyl}-1,3-benzodioxol-
S-yl)-N-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

%C=68.28:67.77; Y%oH=5.73:5.59; %N=7.77:7.69; %Cl-=4.92:5

Exemple 121. 1-{2-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]phényl}-V,N-dibutyl-1 H-indazole-3-carboxamide

Le composé de la Préparation 6d est traité selon le mode opératoire décrit 4 I’'Exemple 126.

LC/MS (C33H3oNsO) 538 [M+H]™; RT 2.33 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESI+):

Formule empirique: C33H39NsO;

IM+H+ calculé: 538.3177

[M+H]+ mesuré: 538.3169
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Exemple 122. 1-{2-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]phényl}-N,N-diphényl-1H-indazole-3-carboxamide

Le composé de la Préparation 6e est traité selon le mode opératoire décrit & I’Exemple 126,
et le produit ainsi obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice selon un gradient

allant du dichlorométhane & un mélange 94:6 de dichlorométhane/méthanol.
LC/MS (C37H3/N50;) 578 [M+H]"; RT 1.15 (Méthode B)

Masse haute résolution (ESI+):

Formule empirique: C37Hz NsO,

[M~+H]+ calculé: 578.2551

[M-+H]+ mesuré: 578.2548

Exemple 123. 1-{2-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydreisequinoléine-2-
carbonyl|phényl}-N,N-diphényl-1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans les Stades A et C de 1'Exemple 131, en

remplagant le composé issu de la Préparation 3d par le composé issu de la Préparation 3f.
LC/MS (CagHiN4O,) 577 [M+H]™; RT 2,24 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI) :

Formule empirique : C3gH3N40;

IM+H]" calculé : 577,2598

[M+H]" mesuré : 577,2600

Exemple 124, 1-{2-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl|phényl}-6-(benzyloxy)-N,N-diphényl-1 H-indazole-3-carboxamide
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Le composé de la Préparation 6¢ est traité selon le mode opératoire tel que déerit dans
I'Exemple 126, puis purifié par chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant

de dichlorométhane & un mélange méthanol (5 %)/dichlorométhane.

LC/MS (Cy4H37Ns0;3) 684 [M+H]"; RT 2.45 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESIH);

Formule empirique: C44H37Ns505

[M+H]+ calculé: 684.2969

[M+H |+ mesuré: 684.2982

Exemple 125. 1-{2-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]phényl}-6-hydroxy-N,N-diphényl-1H-indazole-3-carboxamide

Le compos¢ obtenu dans [Exemple 124 (30 mg, 0,04 mmol) est dissous dans du
dichlorométhane (5 ml), refroidi jusqu'a -78°C sous azote, puis traité avec du trichlorure de
bore (1M, 0,02 ml, 0,2 mmol). On laisse le mélange réactionnel se réchauffer jusqu'a la
tempcrature ambiante et on l'agite pendant 3 heures. Le mélange réactionnel est inactivé
avec du méthanol, neutralisé avec de la triéthylamine et concentré. Le résidu est extrait
avec de l'acétate d'éthyle et lavé a l'eau, séché sur sulfate de magnésium, filtré et concentré.
Le matériau brut est purifié par chromatographie dans du dichlorométhane, un mélange

95:5 dichlorométhane/méthanol, puis un mélange 94:6 dichlorométhane/méthanol.

LC/MS (C37H3NsO3) 594 [M+H]'; RT 2.15 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESIH):

Formule empirique: Cs7H3;N503

[M+H]+ calculé: 594.2500

[M+H]+ mesuré: 594.2526
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Exemple 126, 1-{2-[(38)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]phényl}-6-méthoxy-N,N-diphényl-1H-indazole-3-carboxamide

Stade A: N-{f(38)-2-{2-[3-(diplénylcarbamoyl)-6-méthoxy-1H-indazol-1-yl[benzoyl}-
1,2,3,4-tétrahydroisoguinoléin-3-ylméthyljcarbamate de tert-butyle

I.e composé de la Préparation 6g (39 mg, 0,08 mmol) dans du dichlorométhane (8 ml) et
du N, N-diméthylformamide (1 goutte) est refroidi jusqu'a 0°C sous azote, puis l'on ajoute
du chlorure d'oxalyle 2M (14 ul, 0,17 mmol) et l'on agite le mélange réactionnel pendant
1 heure, avant de le concentrer sous vide. On refroidit jusqu'a 0°C sous azote de la N-Boc-
aminométhyl THIQ (44,2 mg, 0,17 mmol) et de la triéthylamine (60 pl, 0,4 mmol) dissous
dans du dichlorométhane (5 ml), puis l'on ajoute goutte & goutte le chlorure d'acide dans du
dichlorométhane et I'on agite le mélange réactionnel a température ambiante toute une nuit.
Le mélange réactionnel est réparti selon sa solubilité entre le dichlorométhane et l'eau, et
les phases organiques sont séparées, séchées sur sulfate de magnésium, filirées et
concentrées. Le matériau brut est purifié par chromatographie sur gel de silice selon un
gradient allant d'iso-hexane & un mélange 1:1 iso-hexane/acétate d'éthyle pour livrer une

gomme.
L.C/MS (C43HyiN5Os) 608 [M-Boc]'; RT 2.78 (Méthode A)

Stade B: 1-{2-[(3S)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyllphényl}-6-méthoxy-N,N-diphényl-1H-indazole-3-carboxamide

On agite & température ambiante, pendant 1 heure, une solution du composé obtenu au
Stade A (58 mg, 0,08 mmol) dans du HCl 4M dans du dioxane (3 ml). Le m¢ciange
réactionnel est neutralisé avec du NaOH 2M et le produit est extrait dans de l'acétate
d'éthyle, séché sur sulfate de magnésium, filtré et concentré. Le produit est purifi¢ par
chargement sur une colonne SCX, en balayant avec du méthanol et en €luant avec un
mélange 1:1 méthanol/ammoniaque méthanolique 7N. Une purification finale est mise en

cuvre par HPLC préparative.

LC/MS (C33H33N505) 608 [MHI]"; RT 2.27 (Méthode A)
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Masse haute résolution (ESI+):
Formule empirique: CsgHi3;NsOs
[M+H}+ calculé: 608.2656

[M+H}+ mesuré: 608.2650

Exemple 127. 1-{2-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydreisoquinoléine-2-
carbonyl]phényl}-6-hydroxy-N,N-diphényl-1H-indole-3-carboxamide

Stade A : N-{{(35)-2-{2-[6-(benzyloxy)-3-(diphénylcarbamoyl)-1H-indol-1-yl]benzoyl}-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléin-3-yllméthyl}carbamate de tert-butyle

On refroidit jusqu'a 0°C le composé obtenu dans la Préparation 3b (238 mg, 0,44 mmol)
dans du dichlorométhane (8 ml) et une goutte de N, N-diméthylformamide, puis I'on ajoute
du chlorure d'oxalyle (0,07 ml, 0,44 mmol). On agite le mélange réactionnel pendant
1 heure, puis on le concentre sous vide. On ajoute ce matériau sous forme d'une suspension
/ solution dans du dichlorométhane (Sml) & une solution de N-[(35)-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléin-3-ylméthyl]carbamate de tert-butyle (232 mg, 0,88 mmol) issu de
la Préparation 1’ et de triéthylamine (0,31 ml, 2,2 mmol) dans 5 m! de dichlorométhane, on
refroidit le tout jusqu'a 0°C et I'on agite le mélange réactionnel pendant environ 16 h sous
azote. Le mélange réactionnel est extrait dans de I'acétate d’éthyle, lavé a I'eau, séché sur
sulfate de magnésium, filtré et évaporé et purifié par chromatographie sur gel de silice
selon un gradient allant d'iso-hexane & un mélange 1:1 iso-hexane/acétate d'éthyle pour

{ivrer une huile.

LC/MS (CsoHagNsOs) 783 [MHH]" ; RT 2,86 (Méthode A)

Stade B : 1-{2-[(38)-3-(aminométhyl)-1,2,3 4-tétralydroisoquinoléine-2-
carbonylfphényl}-6-hydroxy-N,N-diphényl-1H-indole-3-carboxamide

Le produit issu du Stade A (155 mg, 0,20 mmol) est dissous dans du dichlorométhane
(8 ml) et refroidi jusqu'a -78°C sous azote, puis l'on ajoute un excés de solution de

trichlorure de bore et on laisse le mélange réactionnel se réchauffer jusqu'a la température
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ambiante pendant 2 h. Le mélange réactionnel est inactivé par addition de méthanol,
neutralisé par addition de triéthylamine, évaporé et réparti selon sa solubilité entre I'acétate
d'éthyle et l'eau. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, le solvant est
¢liminé sous vide et le produit brut est purifié d'abord par chromatographie sur colonne de
gel de silice, en éluant avec du dichlorométhane jusqu'da un mélange 95:5
dichlorométhane/méthanol, puis par HPLC préparative pour livrer le produit sous forme

d'un solide.

LC/MS (C3H3N403) 593 [M+H]' ; RT 1,06 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESIT) :

Formule empirique : C3gH3N4O5

[M+H]" calculé : 593,2547

[M+H]" mesuré : 593,2550

Exemple 128. 2-[(1-{2-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl] phényl}-3-(diphénylcarbamoyl)-1H-indazol-6-yl)oxy|acetate de méethyle

Stade A: 2-[(1-{2-{(3S)-3-({[(tert-Butoxy)carbonyllaminolméthyl)-1,2,3,4-
tétraliydroisoquinoléine-2-carbonyljphényi}-3-(diphénylcarbamoyl)-1H-indazol-6-
ylyoxylacetate d’éthyle

Le composé du Stade B de PExemple 133 (175 mg, 0,25 mmol) est dissous dans de
I'acétone (10 ml), puis l'on ajoute du carbonate de potassium (46 mg, 0,33 mmol) et de
1'éthyl-2-bromoacétate (36 ul, 0,33 mmol) et l'on chauffe le mélange réactionnel a reflux
sous azote toute une nuit. Le mélange réactionnel est concentré, extrait avec de l'acétate
d'¢thyle et lavé a l'eau, et les phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium,
filtrées et concentrées. Le matériau brut est purifié par chromatographie selon un gradient

allant d'iso-hexane & un mélange 1:1 iso-hexane/acétate d'éthyle pour livrer une gomme.

LC/MS (CastsNsO7) 680.3 [M-Boc]'; RT 2,77 (Méthode A)
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Srade B: 2-[(1-{2-{(3S)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonylphényl}-3-(diphénylcarbamoyl)-1 H-indazol-6-yl)oxylacetate de méthyle

On dissout le composé obtenu au Stade A (102 mg, 0,13 mmol) dans du dichlorométhane
(4 ml) et I'on ajoute 1 ml d'acide trifluoroacétique, et I'on agite le mélange réactionnel a
température ambiante pendant 1 heure. Le mélange réactionnel est neutralisé avec de la
triéthylamine, concentré et le résidu est extrait dans de l'acétate d'éthyle et lavé avec une
solution saturée de bicarbonate de sodium. Les phases organiques sont séchées sur sulfate
de magnésium, filtrées et chargées sur une colonne SCX, qui est balayée avec du méthanol
et les composés sont ¢lués avec un mélange 3:1 méthanol/ammoniaque méthanolique 7N.
Les produits sont purifiés encore par chromatographie sur gel de silice dans du
dichlorométhane, jusque dans un mélange 98:2 dichlorométhane/méthanol, puis 96:4
dichlorométhane/méthanol, puis 9:1 dichlorométhane/méthanol pour conduire au composé
déprotégé de type trans-ester (Exemple 128) et au composé complétement déprotégé

(Exemple 129).

LC/MS (Cyol35N505) 666 [M+H]"; RT 2,26 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESI+):

Formule empirique: CqoH3sNsOs

[M-+H]+ calculé: 666.2711

[M+H |+ mesuré: 666.2745

Exemple 129. Acide 2-[(1-{2-[(35)-3-(aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyljphényl}-3-(diphénylearbamoyl)-1H-indazol-6-yDoxy]acétique

Le composé de 'Exemple 129 est isolé en tant que produit secondaire a partir du Stade B

de ’Exemple 128.




10

15

20

WO 2015/011396 PCT/FR2014/051884

- 117 -

Mauasse haute résolution (EST+);
Formule empirique: CioHi3NsOs
[M+H]+ calculé: 652.2554

[M+HJ}+ mesuré: 652.2584

Exemple 130, 1-{2-[(35)-3-(aminométhyl)-1,2,3.4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]phényl}-N-[4-(benzyloxy)phényl]-N-phényl-1H-indole-3-carboxamide

On ajoute de l'acide trifluoroacétique (0,5 ml) a une solution du composé obtenu au Stade
A de la Préparation 131 (50 mg, 0,06 mmol) dans du dichlorométhane (3 ml) et I'on agite
le mélange réactionnel a température ambiante pendant environ 16h. Le mélange
réactionnel est dilué avec de l'eau, alcalinisé avec une solution aqueuse de NaOH 2M, et le
produit est extrait dans du dichlorométhane. Les phases organiques sont séchées sur sulfate
de magnésium, filtrées et évaporés, et le matériau brut est purifié par chromatographie sur
gel de silice selon un gradient allant de dichlorométhane a wun mélange

méthanol (5 %)/dichlorométhane pour livrer le produit sous forme d'un solide.
LC/MS (CysH3gN4O3) 683 [M+H]"; RT 2,44 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI+) :

Formule empirique : CysH3gN4O3

[M+H]" calculé : 683,3017

[M+H]" mesuré : 683,2997

Exemple 131, 1-{2-[(35)-3-(aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-1H-indole-3-carboxamide

Stade A : N-{{(38)-2-]2-(3-{{4-(benzyloxy)phényl](phényl)carbamoyl}-1H-indol-1-
yhbenzoyl]-1,2,3,4-tétraliydroisoquinoléin-3-yiméthyl}carbamuate de fert-butyle
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On ajoute de la triéthylamine (0,16 ml, 1,18 mmol), du HOBT (100 mg, 0,65 mmol), de
I'EDAC  (125mg, 0,65mmol) et du N-[(35)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléin-3-
ylméthyl]carbamate de rerf-butyle (186 mg, 0,71 mmol) issu de la Préparation 1’ a une
solution de l'acide issu de la Préparation 3d (318 mg, 0,59 mmol) dans du tétrahydrofurane
(5 ml), et T'on agite le mélange réactionnel a température ambiante pendant environ 16 h.
Le mélange réactionnel est dilué avec de l'acétate d'éthyle, lavé a l'eau, et les phases
organiques sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées. Le matériau brut
est purifié par chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant d'iso-hexane & un

mélange 1:1 acétate d'éthyle/iso-hexane pour livrer le produit sous forme d'un solide.

LC/MS (CsqHygN4Os) 783 [M+H]"; RT 2,92 (Méthode A)

Stade B : N-{{(38)-2-(2-{3-[(4-liydroxyphényl) (phényl)carbamoypl]-1 H-indol-1-
yitbenzopl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléin-3-yljméthyl}carbamate de tert-butyle

On ajoute du palladium a 10 % sur carbone catalytique a une solution du matériau obtenu
au Stade A (210 mg, 0,268 mmol) dans de l'éthanol (10 ml), vidée et balayée avec de
l'azote, et l'on agite le mélange réactionnel par oscillation sous hydrogéne a température
ambiante pendant environ 72 h, en ajoutant, pendant ce temps, une quantité supplémentaire
de palladium & 10 % sur carbone catalytique. Le mélange réactionnel est filtré au travers de
Célite, lavé au méthanol et évaporé pour livrer une huile. Le produit est utilisé sans autre

purification pour I'étape suivante.

LC/MS (CaluoN4Os) 693 [M-+H]" ; RT 2,68 (Méthode A)

Stade C : I-£2-[(38)-3-(aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonylfplhényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-1H-indole-3-carboxamide

On ajoute de 1'acide trifluoroacétique (0,5 ml) & une solution du composé obtenu au Stade
B (200mg, 0,29 mmol) dans du dichlorométhane (5ml) et l'on agite le mélange
réactionnel & température ambiante pendant 2 heures. Le mélange réactionnel est dilué
avec de l'eaun, alcalinisé avec du NaOH 2M et le produit est extrait dans du
dichlorométhane. Les extraits organiques sont séchés sur sulfate de magnésium, filtrés et

évaporés, et le matériau brut est purifié par chromatographie sur gel de silice selon un
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gradient allant de dichlorométhane a un mélange méthanol (10%)/dichlorométhane pour

livrer le produit sous forme d'une poudre.

LC/MS (C3sHzN403) 593 [M+H]" ; RT 2,12 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESI+) :

Formule empirique : CagliaN4O;

[M+H]" calculé : 593,2547

IM-+H]" mesuré ; 593,2545

Exemple 132. 1-{6-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]-2H-1,3-benzodioxol-5-y1}-N,N-diphényl-1H-indazole-3-carboxamide

Stade A: N-{{(38)-2-{6-[3-(diphénylcarbamoyl)-1H-indazol-1-yl]-2H-1,3-benzodioxole-5-
carbonyl}-1,2,3,4-tétraliydroisoquinoléin-3-yljméthylicarbamate de tert-butyle

On ajoute de la triéthylamine (0,26 ml, 1,88 mmol), du HOBT (158 mg, 1,03 mmol) et de
I'EDAC (197 mg, 1,03 mmol), puis le composé de la Préparation 1° (247 mg, 0,94 mmol),
a une solution de 'acide obtenu au Stade A de la Préparation 6a (450 mg, 0,94 mmol) dans
du tétrahydrofurane (5 ml). On agite le mélange réactionnel a température ambiante
pendant le week-end, aprés quoi on ajoute une quantité supplémentaire de triéthylamine
(0,13 ml, 0,94 mmol), de HOBT (79 mg, 0,52 mmol) et EDAC (99 mg, 0,5 mmol) et I'on
continue d'agiter le mélange réactionnel toute une nuit. Le mélange réactionnel est dilu¢
avec de l'acétate d'éthyle et lavé a l'eau et avec une solution saturée de bicarbonate de
sodium. Les phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésinm, filtrées et Evaporées
et le matériau brut est purifié par chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant
d'iso-hexane & un mélange 1:1 acétate d'éthyle/iso-hexane pour livrer le produit sous forme

d'une huile.

LC/MS (Ci3H3oNsOg) 622 [M-Boc]" observé; RT 2,77 (Méthode A)

Stade B: 1-{6-[(38)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]-2H-
1,3-benzodioxol-5-yl}-N,N-diphényl-1 H-indazole-3-carboxamide
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On ajoute de l'acide trifluoroacétique (0,5 ml) a une solution du composé obtenu au
Stade A (288 mg, 0,4 mmol) dans du dichlorométhane (3 ml). On a agité le mélange
réactionnel a température ambiante pendant 1 heure. Le mélange réactionnel est dilué a
l'eau et alcalinisé avec du NaOH 2M. Les phases organiques sont extraites dans du
dichlorométhane, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées et le matériau
brut est purifié par chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant de

dichlorométhane a un mélange méthanol (5 %)/dichlorométhane.
LC/MS (C3gH3N5Oy) 622 [M-H]' observé; RT 2,27 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESIt):

Formule empirique; CigHs N5Oy

[M+H]" calculé: 622.2449

[M+H]" mesuré: 622.2457

Exemple 133, Acide  1-{2-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyljphényl}-3-(diphénylcarbamoyl)-1H-indazole-6-carboxylique

Stade A: N-{{(35)-2-{2-[3-(Diphénylcarbamoyl)-6-hydroxy-1 H-indazol-I-yl[benzoyl}-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléin-3-yllméthyl}carbamate de tert-butyle

Le composé obtenu dans la Préparation 6h est trait¢ selon le mode opératoire décrit au

Stade A de ’Exemple 132,

Stade B: N-{{(35)-2-{2-]3-(Diphénylcarbamoyl)-6-(trifluorométhanesulfonyloxy)-1 H-
indazol-1-yllbenzoyl}-1,2,3 4-tétralydroisoquinoléin-3-yljméthylicarbamate de tert-
butyle

Le composé du Stade A (170 mg, 0,25 mmol) est dissous dans du dichlorométhane
(10 ml), refroidi jusqu'a 0°C sous azote, puis l'on ajoute de la triéthylamine (0,28 ml,
2 mmol) et de I'anhydride triflique (62 pl, 0,37 mmol), avant d'agiter le tout a température

ambiante pendant 1 heure. Le mélange réactionnel est dilué avec du dichlorométhane et
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lavé a l'eau, séché sur sulfate de magnésium, filtré et concentré. Le matériau brut est purifié
par chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant d'iso-hexane & un mélange

3:2 iso-hexane/acétate d'éthyle pour livrer une gomme.

LC/MS (C43H33N507F38) 726,2 [M—BOC]+ObSel'Vé; RT 2,87 (Méthode A)

Stade C: Acide 1-{2-[(3S)-3-({[(tert-butoxy)carbonyljaminotméthyl)-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl{phényl}-3-(diphénylcarbamoyl)-1H-indazole-6-
carboxylique

On ajoute du DPPP (9 mg ,0,022 mmol) & une solution du composé obtenu au Stade B
(92 mg, 0,11 mmol) dans un mélange N N-diméthylformamide/eau (9 ml:3 ml) et l'on
dégaze le mélange ainsi obtenu avec de l'azote. On ajoute de l'acétate de palladium (II)
(2,5 mg, 0,011 mmol), puis on dégaze. Le mélange réactionnel est ensuite balayé avec du
monoxyde de carbone, puis l'on gjoute de la triéthylamine (30 pl, 0,22 mmol) avant de
chauffer le tout jusqu'a 80°C, pendant 3 heures, sous une atmosphére de CO. Le mélange
réactionnel est concentré, le résidu est extrait dans de l'acétate d'éthyle et lavé au HCI
dilué. Les phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentirées
et chargées sur une colonne PE-AX, balayée avec du méthanol, et le produit est élu¢ avec

un mélange 9:1 dichlorométhane/acide formique pour livrer un solide.

LC/MS (Casfl3oN506) 622 [M-Boc] observé: RT 2,67 (Méthode A)

Stade D: Acide 2-[3-(diphénylcarbamoyl)-6-hydroxy-1H-indazol-1-yllbenzoique

Le composé du Stade C est traité selon le procédé décrit au Stade B de I'Exemple 132.
LC/MS (CagH3N5Oy) 622 [M+H]; RT 2,17 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI):

Formule empirique: CagH31N5O4

IM+H]+ calculé: 622.2449

[M+HH mesuré: 622.2439
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Exemple 134. 1-{2-[(3.5)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonylj-4-(benzyloxy)-5-méthoxyphényl}-N,N-diphényl-1 H-indazole-3-
carboxamide

On ajoute de la triéthylamine (0,06 ml, 0,46 mmol), du HOBT (39 mg, 0,253 mmol) et de
I'EDAC (49 mg, 0,253 mmol), puis le composé de la Préparation 1° (60 mg, 0,23 mmol), a
unc solution de l'acide obtenu dans la Préparation 6i (130 mg, 0,23 mmol) dans du
tétrahydrofurane (3 ml). On agite le mélange réactionnel & température ambiante pendant
7 heures, puis on le dilue avec de 1'acétate d'éthyle et on le lave a l'eau et avec une solution
saturée de bicarbonate de sodium. Les phases organiques sont séchées sur sulfate de
magnésium, filtrées et évaporées et le matériau brut est purifié par chromatographie sur gel
de silice selon un gradient allant d'iso-hexane & un mélange 1:1 acétate d'éthyle/iso-hexane

pour livrer le produit sous forme d'un solide.

La déprotection qui s'ensuit est mise en ceuvre selon le Stade B de 'Exemple 132.
LC/MS (C4sH3oN5Oy) 714 [M+H]"; RT 2,47 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI+):

Formule empirique: CysH30N504

[M-+H]+ calculé: 714.3075

{M+H]J+ mesuré: 714.3077

Exemple 135. 1-{2-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyi}-4-hydroxy-S-mé.thoxyphényl}—N,N—diphényl-lH—indazo!e-3-carboxamide
On ajoute du palladium & 10 % sur carbone catalytique a une solution du composé de
I'Exemple 134 (146 mg, 0,18 mmol} dans de 1'éthanol (5 ml), dégazée et balayée avec de
'azote. Le mélange réactionnel est agité sous hydrogéne, a température ambiante, toute une
nuit. Le mélange réactionnel est filtré au travers d'une cartouche de Célite, lavé au
méthanol et concentré. Le produit est utilisé & I'étape suivante comme décrit au Stade B de

I'Exemple 132, sans aucune autre purification.
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LC/MS (CagHi3NsOy) 624 [M+H]"; RT 2,23 (Méthode A)

Masse haute résolution (EST+):
Formule empirique: Cighl33NsOy
[M+HH+ calculé: 624.2605

[IM+H]|+ mesuré: 624.2607

Exemple 136. 1-{2-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]phényl}-5-hydroxy-N,N-diphényl-1H-indazole-3-carboxamide

Le mode opératoire est tel que déerit au Stade A de I’'Exemple 134 en utilisant le composé
de la Préparation 6j. Le produit ainsi obtenu est déprotégé selon le procédé décrit a

I’Exemple 135.

LC/MS (C37H31N503) 594 [M+H]"; RT 2,15 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESI):

Formule empirique: C37H3NsO;3

[M-+H]}+ calculé: 594.2500

[M+H |+ mesuré: 594.2482

Exemple 137, 1-{2-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]-4-nitrophényl}-N,N-diphényl-1 H-indazole-3-carboxamide

La procédure est la méme que celle décrite pour ’Exemple 132, en remplagant le composé

de la Préparation 6a au Stade A par le composé de la Préparation 6b.
LC/MS (C37H30Ng04) 623 [M+H]"; RT 2,25 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESI+):

Formule empirique: C37H39NgO4
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[M+H]" calculé: 623.2401

[M+H]" mesuré: 623.2380

Exemple 138. 1-{4-Amino-2-[(35)-3-(aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyljphényl}-/V,N-diphényl-1 H-indazole-3-carboxamide

Stade A: N-{{(38)-2-{5-Amino-2-[3-(diphénylcarbamoyl)-1H-indazol-1-yl]benzoyl}-
1,2,3,4-tétralyydroisoquinoléin-3-yljméthyl}carbamate de tert-butyle

On ajoute du zine (327 mg, 5 mmol) et du chlorure d'ammonium (267,5 mg, 5 mmol) & une
solution du composé obtenu au Stade A de 1'Exemple 137 (360 mg, 0,5 mmol) dans du
méthanol (10 ml) et l'on chaufte le mélange réactionnel a reflux pendant 10 minutes sous
azote. Le mélange réactionnel est refroidi jusqu'a la température ambiante, filtré au travers
de Célite, lavé au méthanol chaud et concentré. Le résidu est extrait avec de I'acétate
d'éthyle et lavé a la saumure, séché sur sulfate de magnésium, filtré et concentré. Le

matériau est utilisé sans autre purification.

LC/MS (CaaHagNeO4) 593.3 [M-Boc]"; RT 2,66 (Méthode A)

Stade B: I-{4-Amino-2-{(38)-3-(aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbomylfpliényl}-N,N-diphényl-1H-indazole-3-carboxamide

Le composé obtenu au Stade A est déprotégé selon le mode opératoire du Stade B de
I'Exemple 132, puis purifié¢ par une colonne SCX, en éluant le composé dans un mélange

4:1 méthanol/ammoniaque méthanolique 7N.

LC/MS (C37H3,N50;) 593 [M+H]"; RT 2,15 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESI+):

Formule empirique: C37H3NgO;

[M+H]" calculé: 593.2660

[M+H]" mesuré: 593.2676
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Exemple 139. 1-{2-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]-5-hydroxyphényl}-6-hydroxy-N,N-diphényl-1H-indazole-3-carboxamide

Le mode opératoire est tel que dans le procédé de la Préparation 6a, en remplagant le
composé de la Préparation 5a par le composé de la Préparation Sc, et en utilisant du 2-
bromo-4-méthoxybenzoate de méthyle. On applique ensuite le mode opératoire déerit au

Stade B de la Préparation 6b, puis le procédé décrit au Stade A de I'Exemple 132.

Le composé est dissous dans du dichlorométhane (3 ml), refroidi jusqu'a 0°C, puis l'on
ajoute du tribromure de bore (1M dans du dichlorométhane, 0,4 ml, 0,4 mmol) et I'on agite
le mélange réactionnel a température ambiante sous azote foute une nuit. Le mélange
réactionnel est refroidi jusqu'a 0°C et inactivé avec du méthanol. Le matériau brut est

purifié par HPLC préparative.

LC/MS (CagHs NsO4) 610 [MH]'; RT 2,08 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESI+):

Formule empirique: C37H31NsOy

[M+H]+ calculé: 610.2449

[M+H]+ mesuré: 610.2458

Exemple 140, 1-{2-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]-4-(méthylamino)phényl}-N,N-diphényl-1 H-indazole-3-carboxamide

Stade A: N-{[(38)-2-{2-[3-(diphénylcarbamoyl)-1 H-indazol-1-yl]-5-
(méthylamino)benzoyl}-1,2,3,4-tétraliydroisoquinoléin-3-ylméthylicarbamate de tert-
butyle

On ajoute une solution & 37 % de formaldéhyde (12,4 pl, 0,09 mmol), puis du
triacétoxyborohydrure (54 mg, 0,255 mmol) et, aprés 5 minutes, 2 gouttes d'acide acétique,
au composé préparé au Stade A de 1'Exemple 138 (59 mg, 0,09 mmol) dans du

dichlorométhane (5 ml), puis l'on agite le mélange réactionnel & température ambiante
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toute une nuit sous azote. Le mélange réactionnel est réparti selon sa solubilité entre le
dichlorométhane et la saumure, séché sur sulfate de magnésium, filtré et évaporé. Le
mélange brut de produits mono- et di-alkylés est purifié¢ par chromatographie sur gel de
silice dans de l'iso-hexane, jusque dans un mélange 1:1 iso-hexane /acétate d'éthyle, puis

dans un mélange 3:2 iso-hexane /acétate d'éthyle.

Composé 1: LC/MS (C43HpNgO4) 607.3 [M-Boe]'; RT 2,7 (Méthode A)

Composé 2: LC/MS (CyHyyNgO4) 621.3 [M—Boc]+; RT 2,78 (Méthode A)

Stade B: 1-{2-[(3S)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]-4-
(méthylamino)phényl}-N,N-diphényl-1H-indazole-3-carboxamide

Le composé obtenu au Stade A est déprotégé selon le mode opératoire du Stade B de
I'Exemple 132, puis purifié par une colonne SCX, en éluant le composé dans de

'ammoniaque méthanolique 7N.

LC/MS (C3gH34NgOy) 607 [M+H]"; RT 2,23 (Méthode A)
Masse haute résolution (EST+):;

Formule empirique: C3gH3sNgO;

[M+H]" calculé: 607.2816

[M+H]" mesuré: 607.2788

Exemple 141. 1-{2-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]-4-(diméthylamine)phényl}-N,N-diphényl-1H-indazole-3-carboxamide

Le composé 2 obtenu au Stade A de I'Exemple 140 est déprotégé selon le mode opératoire
du Stade B de I'Exemple 132, puis purifié par une colonne SCX, en éluant le composé dans

de I'ammoniaque méthanolique 7N.

LC/MS (CaoH3NgO,) 621 [MH]; RT 2,31 (Méthode A)
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Masse haute résolution (ESIF):
Formule empirique: CaoH36NgO:
[M+H] calculé: 621.2973

[M+H]" mesuré: 621.2955

Exemple 142, 1-{2-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]-4-(benzylamino)phényl}-N,N-diphényl-1H-indazole-3-carboxamide

Le composé est préparé selon le mode opératoire décrit au Stade A de I'Exemple 140, en
utilisant le benzaldéhyde, puis il est déprotégé selon le mode opératoire du Stade B de
I'Exemple 132 et purifié par une colonne SCX, en ¢luant le composé dans un mélange 4 :1

méthanol /ammoniaque méthanolique 7N.

LC/MS (CyqHisNgO,) 683 [MHI]"; RT 2,37 (Méthode A)
Mauasse haute résolution (ESI+):

Formule empirique: CqqH3sNgO2

[M+H]" calculé: 683.3129

[M+H]" mesuré: 683.3127

Exemple 143. 1-{2-[(35)-3-[(diméthylamino)méthyl]-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl] phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-1H-

indole-3-carboxamide

Stade A : N-[4-(benzyloxy)phényl]-1-{2-[(3S)-3-[(diméthylamino)méthyl]-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyllphényl}-N-phényl-1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé du Stade A de I'Exemple 131, en

remplacant le composé de la Préparation 1” par le composé de la Préparation 12°.

LC/MS (C4l1oN403) 711 [MHH]" ; RT 2,44 (Méthode A)
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Stade B : 1-{2-[(3S)-3-[(diméthylamino)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonylfphényl}-N-(4-lhydroxyphényl)-N-phényl-1H-indole-3-carboxamide

On ajoute du palladium & 10 % sur carbone catalytique a une solution du composé obtenu
au Stade A (200 mg, 0,28 mmol} dans de ['éthanol (10 ml), qui est dégazée avec de l'azote.
On agite le mélange réactionnel sous hydrogéne & température ambiante pendant environ
16 h. Le mélange réactionnel est filtré au travers de Célite et lavé 4 I'éthanol, le solvant est
évaporé et le matérian brut est purifié par chromatographie sur gel de silice selon un
gradient allant de dichlorométhane & un mélange méthanol (5 %)/dichlorométhane pour

livrer le produit sous forme d'un solide.

LC/MS (CyoH3N405) 621 [M+H]™ ; RT 2,09 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESI+) :

Formule empirique : Cyol36N4O;

[M+H]" calculé : 621,2860

[M+H]" mesuré : 621,2850

Exemple 144, 1-{2-{(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]|-4-2-phénoxyacétamido}phényl}-N,NV-diphényl-1 H-indazole-3-carboxamide

Stade A: N-{{(3S)-2-{2-{3-(Diphénylcarbamoyl)-1 H-indazol-1-yl]-5-(2-
phénoxyacétamido)benzoyl}-1,2,3,4-tétraliydroisoquinoléin-3-yllméthyl}carbamate de

tert-butyle

On ajoute de la DIPEA (40 pl, 0,225 mmol), puis du chlorure de 2-phénoxyacétyle (25 pl,
0,18 mmol) & une solution du composé obtenu au Stade A de I'Exemple 138 (104 mg,
0,15 mmol) dans du dichlorométhane (5ml) et l'on agite le mélange réactionnel a
température ambiante toute une nuit sous azote. Le mélange réactionnel est dilué avec du
dichlorométhane et lavé a l'eau, séché sur sulfate de magnésium, filtré et concentré, puis
purifié par chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant d'iso-hexane a un

mélange 2:1 acétate d'éthyle/iso-hexane pour livrer le produit sous forme d'un solide.
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LC/MS (CsoHigNeOg) 727.3 [M-Boc]™; RT 2,79 (Méthode A)

Stade B: 1-{2-[(3S)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonylf-4-(2-
phénoxyacétamido)phényl}-N,N-diphényl-1H-indazole-3-carboxamide

Le composé obtenu au Stade A est déprotégé selon le mode opératoire du Stade B de
I'Exemple 132, puis purifié par une colonne SCX, en ¢luant le composé dans un mélange

4:1 méthanol/ammoniaque 7N.

LC/MS (CasHagNgOy) 727 [M+H]"; RT 2,33
Masse haute résolution (ESI+):

Formule empirique: CysH3gNgOa

[M+H]" calculé: 727.3027

[M+H]" mesuré: 727.3004

Exemple 145. 1-{2-[(35)-3-(aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]-4-hydroxy-5-méthoxyphényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-1H-indole-3-
carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de I'Exemple 131, en remplagant le

composé de la Préparation 3d par le composé de la Préparation 3a.
LC/MS (CaoH34N4O5) 639 [M+HT' ; RT 2,03 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESIT) :

Formule empirique : CaoH34N405

[M+H]" calculé : 639,2602

[M+H]" mesuré : 639,2619
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Exemple 146. 1-{2-](35)-3-(aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]-5-méthoxyphényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-1H-indole-3-

carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de 'Exemple 131, en remplagant le

composé issu de la Préparation 3d par le composé issu de la Préparation 3e.
LC/MS (CyoHyuN4Oy) 623 [M+H] ; RT 2,12 (Méthode A)

Masse haute résolution (EST+) :

Formule empirique : CigH34N404

[M+H]" calculé : 623,2653

[M+H]" mesuré : 623,2632

Exemple 147. 1-{2-[(35)-3-(aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]-5-méthoxyphényl}-N,N-diphényl-1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans les Stades A et C de 1'Exemple 131, en
remplagant le composé issu de la Préparation 3d par le composé issu de la Préparation 3g,

et en purifiant le produit final par HPLC préparative.
LC/MS (CsoH34N403) 607 [M+H]" ; RT 1,14 (Méthode A)
Masse haute résolution (EST+) :

Formule empirique : C39H34N4O4

[M+H{" calculé : 607,2704

IM+H]" mesuré : 607,2687

Exemple 148, 1-{2-[{3.5)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-1H-indazole-3-carboxamide
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Stade A: 1-{2-[(38)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétraltydroisoquinoléine-2-
carbonyllphényl}-N-[4-(benzyloxy)phényl]-N-phényl-1H-indazole-3-carboxamide

Le composé obtenu a la Préparation 6f est traité selon le mode opératoire du Stade A de
I'Exemple 132, puis déprotégé par la suite selon le mode opératoire du Stade B de

I'Exemple 132.

Stade B: 1-§2-[(38)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétralydroisoquinoléine-2-

carbonyljplényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-1H-indazole-3-carboxamide

On ajoute du palladium a 10 % sur carbone catalytique & une solution du compos¢ (43 mg,
0,06 mmol) dans du méthanol (4 ml) et l'on balaye le mélange réactionnel avec de l'azote.
Le mélange réactionnel est ensuite vidé, rempli d'hydrogéne et agité sous une atmosphere
d'hydrogéne pendant 2,5 heures. On ajoute une quantité supplémentaire de palladium a
10 % sur carbone et l'on continue d’agiter le mélange réactionnel pendant 3 heures de plus.
Le mélange réactionnel est filtré au travers d'une cartouche de Célite, lavé au méthanol,
puis concentré sous vide pour livrer un solide, qui est purifié par chromatographie éclair
sur gel de silice, selon un gradient allant de dichlorométhane jusqu'a un mélange
méthanol (10 %)/dichlorométhane, puis purifié¢ encore par SCX. La colonne est pré-lavée
avec du méthanol, avant le chargement du composé dans du dichlorométhane, puis un
lavage successif avec du dichlorométhane, du méthanol et une élution avec un mélange 1:4

ammoniaque méthanolique/méthanol.

LC/MS (Ca37H3:N503) 594 [M+H]"; RT 2,11 (Méthode A)
Mausse haute résolution (ESI):

Formule empirique: C37H31N5O;

[M+H]+ calculé: 594.2500

[M+H]+ mesuré: 594.2475

Lxemple 149. 1-{2-[(35)-3-(AminométhyD)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]-4-[2-(phénylsulfanyDacétamido]phényl}-N,N-diphényl-1 H-indazole-3-
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carboxamide

Le mode opératoire est le méme que celui décrit a I’Exemple 144, en utilisant le chlorure
de 2-(phénylsulphanyl)acétyl au Stade A , puis en déprotégeant le composé obtenu selon la

procédure décrite au Stade B de I’Exemple 132.

LC/MS (C4sH3sNgO38) 743 [M+H]'; RT 2,39 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESIH):

Formule empirique; CysH3gNgO038

[M+H]" calculé: 743.2799

IM+H]" mesuré: 743.2772

Exemple 150, 1-{2-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]-5-méthoxyphényl}-N,N-diphényl-1H-indazole-3-carboxamide

Le mode opératoire est tel que dans le procédé de la Préparation 6a, en remplagant l'acide
6-bromo-2H-1,3-benzodioxole-5-carboxylique par ’acide 2-iodo-4-méthoxybenzoique. On

applique ensuite le procédé décrit au Stade A de I'Exemple 132.

Le composé ainsi obtenu (0,18 g, 0,25 mmol) est ensuite dissous dans du dichlorométhane
anhydre (5 ml) sous azote et refroidi jusqu'a 0°C, traité goutte a goutte avec du trichlorure
de bore (0,09 ml, 1 mmol) et on le laisse se réchauffer jusqu'a la température ambiante
toute une nuit. Le mélange réactionne!l est alors refroidi jusqu'a 0°C et traité avec du
tribromure de bore (0,09 ml, 1 mmol), puis 0,18 ml supplémentaires aprés 4 heures. Le
mélange réactionnel est inactivé avec du méthanol, concentré sous pression réduite, repris
dans de l'acétate d'éthyle et lavé a 'eau. Les phases organiques sont séchées sur sulfate de
magnésium, filirées et concentrées pour livrer une huile, qui est purifiée par
chromatographie éclair selon un gradient allant de dichlorométhane & un mélange

méthanol (10 %)/ dichlorométhane.

LC/MS (C3sH33N503) 608.2 [MH]"; RT 2,25 (Méthode A)
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Masse haute résolution (ESI+):
Formule empirique: CigHz3N504
[M+H]+ calculé: 608.2656

[M-+H]+ mesuré: 608.2639

Exemple 151. 1-{2-[(35)-3-[(Diméthylamino)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-
2-carbonyl|phényl}-N,N-diphényl-1H-indole-3-carboxamide

Exemple 152. 1-{4-Amino-2-[(3.5)-3-(aminométhyl)-1,2,3 4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]-5-méthoxyphényl}-VN,N-diphényl-1H-indazole-3-carboxamide

Stade A: N-{{(38)-2-{2-[3-(diphénylcarbamoyl)-1 H-indazol-1-yl]-5-liydroxy-4-
méthoxybenzoyl}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléin-3-yljméthyl}carbamate de tert-butyle

Le mode opératoire est tel que dans le procédé de la Préparation 6a, en remplagant 'acide
6-bromo-2H-1,3-benzodioxole-5-carboxylique par P’acide 5-(benzyloxy)-2-bromo-4-
méthoxybenzoique. On applique ensuite le procédé déerit au Stade A de 'Exemple 132.

Le composé ainsi obtenu (367 mg, 0,45 mmol) est dissous dans de I'acétate d'éthyle
(10 ml) et dégazé, puis l'on ajoute du palladium a 10 % sur carbone catalytique. Le
mélange réactionnel est dégazé, puis agité sous une atmosphere d'hydrogéne, a temperature
ambiante, toute une nuit. Le mélange réactionnel est filtré au travers de Célite, lavé a
l'acétate d'éthyle, puis concentré pour livrer un solide, qui est utilisé a I'étape suivante sans

autre purification.

LC/MS (C14HoN4Og) 723.3 [MHH]'; RT 2,68 (Méthode A)

Stade B: N-{{(3S)-2-{2-[3-(Diphénylcarbamoyl)-1H-indazol-1-yl[-4-méthoxy-5-
(triftuorométhanesulfonyloxy)benzoyl}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléin-3-
yi]méthyl}carbamate de tert-butyle
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On ajoute de la triéthylamine (0,14 ml, 1 mmol) & une solution du composé obtenu au
Stade A (236 mg, 0,33 mmol) dans du dichlorométhane (10 ml). On refroidit le mélange
réactionnel jusqu'a 0°C sous azote, puis l'on ajoute de l'anhydride triflique (82,3 pl,
0,49 mmol), avant d'agiter le tout 4 température ambiante sous azote pendant 5 heures. Le
mélange réactionnel est dilué¢ avec du dichlorométhane, lavé a l'eau, séché sur sulfate de
magnésium, filtré et concentré. Le matériau brut est purifié par chromatographie sur gel de
silice, selon un gradient allant d'iso-hexane & un mélange 6:4 iso-hexane/acétate d'éthyle

pour livrer le produit sous forme d'une gomme,

LC/MS (C44HioNsOgF3S) pas de m/z observé; RT 2,85 (Méthode A)

Stade C: N-{{(3S)-2-{2-[3-(diphénylcarbamoyl)-1H-indazol-1-pl]-5-
[(diphénylméthylidenc)amino]-4-méthoxybenzoyl}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléin-3-
yifméthylicarbamate de fert-butyle

On met en suspension de la diphénylméthanimine (22,4 pl, 0,13 mmol), de I'acéiate de
palladium (II) (4,04 mg, 0,018 mmol), du BINAP (11,2 mg, 0,018 mmol) et du carbonate
de césium (58,6 mg, 0,18 mmol) dans du toluéne (1 ml), puis l'on ajoute une solution du
composé obtenu au Stade B (76 mg, 0,09 mmol} dans du toluéne (4 ml). Le mélange
réactionnel est dégazé avec de 'azote pendant 5 minutes, puis soumis & des micro-ondes
pendant 1,5 hewre & 150°C. On ajoute davantage de diphénylméthanimine (22,4 ul,
0,13 mmol) et I'on soumet le mélange réactionnel & des micro-ondes pendant 6 heures. Le
mélange réactionnel est concentré, extrait avec de l'acétate d'éthyle et lavé a la saumure,
séché sur sulfate de magnésium, filtré et concentré. Le matériau brut est purifié¢ par
chromatographie dans de l'iso-hexane, jusque dans un mélange 2:1 iso-hexane/acétate
d'éthyle, 2:1 iso-hexane/acétate d'éthyle, puis 1:1 iso-hexane/acétate d'éthyle, pour livrer le

produit sous forme d'un solide.

LC/MS (CssHsoNgOs) 787.3 [M-Boc]*; RT 2,91 (Méthode A)

Stade D: 1-{4-Amino-2-{(3S)-3-(aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl[-5-méthoxyphényl}-N,N-diphényi-1H-indazole-3-carboxamide
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On ajoute de l'acide trifluoroacétique (0,5 ml) au composé obtenu au Stade C (4 mg,
0,005 mmol) dans du dichlorométhane (3 ml) et l'on agite le mélange réactionnel a
température ambiante. Aprés 30 minutes, on ajoute un supplément d'acide trifluoroacétique
(0,5 ml), puis quelques gouttes de TICI 2N aprés 30 nouvelles minutes. Aprés 15 minutes,
le mélange réactionnel est alcalinisé avec du NaOH 2N et la phase organique est séparée,
séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et évaporée. Le matériau brut est purifié¢ par
chromatographie sur gel de silice dans du dichlorométhane, jusque dans un mélange 9:1

dichlorométhane /méthanol.

LC/MS (CsgH34NgO3) 623 [M+H]"; RT 2,17 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESI+):

Formule empirique; C33H34NgO;3

[M+H]+ calculé: 623.2765

[M+H]+ mesuré: 623.2768

Exemple 153, 1-{6-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]-2H-1,3-benzodioxol-5-yl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-1H-indole-3-
carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de I'Exemple 131, en remplagant le

composé issu de la Préparation 3d par le composé issu de la Préparation 3h.

LC/MS (C3ol13:N405) 637 [MHH]" 3 RT 2,11 (Méthode A)

Exemple 154. 1-{2-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]-5-méthoxy-4-(3-phénoxyazétidin-1-yl)phényl}-N,N-diphényl-1 H-indole-3-

carboxamide

Stade A : N-{[(38)-2-[5-(Benzyloxy)-2-[3-(diphénylcarbamoyl)-1H-indol-1-yl|-4-
méthoxybenzoyl]-1,2,3,4-tétraliydroisoquinoléin-3-yljméthyljcarbamate de tert-butyle
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Le mode opératoire est le méme que dans le procédé du Stade A de I'Exemple 131, en

remplagant le composé de la Préparation 3d par le composé de la Préparation 3t.

Stade B : N-{{(3S)-2-{2-[3-(Diphénylcarbamoyl)-1 H-indol-1-yl]-4-méthoxy-35-
(trifluorométhanesulfonyloxy)benzoyl}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléin-3-

Vi[méthyljearbamate de tert-butyle

On ajoute de l'anhydride trifluoroacétique (85,5 ul, 0,51 mmol) & une solution du composé
obtenu au Stade A (245 mg, 0,34 mmol) et de trié¢thylamine (0,14 ml, 1,02 mmol) dans du
dichlorométhane (15 ml), refroidie jusqu'a 0°C, et l'on agite le mélange réactionnel a
température ambiante sous azote. Aprés 1 heure, le mélange réactionnel est réparti selon sa
solubilité entre le dichlorométhane et I'eau, séché sur sulfate de magnésium, filtré et
concentré, puis purifié par chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant d'iso-
hexane 4 un mélange 6/4 iso-hexane/acétate d'éthyle pour livrer le produit sous forme d'une

huile,

LC/MS (C4sHa1N4O3gF3S) pas de m/z observé ; RT 2,87 (Méthode A)

Stade C : N-{{(3S)-2-{2-[3-(Diphénylcarbamoyl)-1 H-indol-1-yl]-4-métiroxy-5-(3-
phénoxyazétidin-1-yl)benzoyl}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléin-3-ylfméthylicarbamate de
tert-butyle

On a ajouté une solution du composé obtenu au Stade B (58 mg, 0,07 mmol dans du
tétrahydrofurane (2 ml), dégazée avec de l'azote, & un mélange de fers-butanolate de
sodium (19,8 mg, 0,2 mmol), de chlorhydrate de 3-phénoxyazétidine (18,9 mg, 0,1 mmol)
et de bis(tri-fert-butylphosphine)palladium(0) (3,47 mg, 0,01 mmol) et l'on a chauffé le
mélange réactionnel par irradiation micro-onde pendant 30 minutes & 120°C. Le mélange
réactionnel est réparti selon sa solubilité entre l'acétate d'éthyle et I'eau, séché sur sulfate de
magnésium, filtré et concentré, puis purifié par chromatographie sur gel de silice selon un

gradient allant d'iso-hexane a un mélange 1:1 iso-hexane/acétate d'éthyle.

Stade D : 1-{2-[(38)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]-5-
méthoxy-4-(3-phénoxyazétidin-1-yl)phényl}-N,N-diphényl-1H-indole-3-carboxamide
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Le mode opératoire est le méme que dans le procédé du Stade C de 'Exemple 131.

LC/MS (CisHisNsOy4) 754 [IM+H]' ; RT 2,5 (Méthode A)
Masse haute vésolution (ESI+) :

Formule empirique : Ci3H43NsOy

[M+H]" calculé : 754,3388

[M+H]" mesuré : 754,3376

Exemple 155. N-(4-Hydroxyphényl)-1-{2-[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yhméthyl]-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]phényl}-N-phényl-1 H-indole-3-

carboxamide

Stade A : N-[4-(Benzyloxy)phényl]-1-{2-{(3S)-3-{(4-méthylpipérazin-1-yD)méthyl|-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonylphényl}-N-phényl-1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé du Stade A de 'Exemple 131, en

remplacant le composé de la Préparation 1’ par le composé de la Préparation 3°,

Stade B : N-(4-Hydroxyphényl)-1-{2-[(38)-3-[(4-méthylpipérazin-1-ylyméthyl]-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine-2-carbonylfphényl}-N-phényl-1H-indole-3-carboxamide

On ajoute du trichlorure de bore (1M dans du dichlorométhane, 0,03 ml) a une solution du
composé préparé au Stade A (122 mg, 0,16 mmol) dans du dichlorométhane (3 ml),
refroidie jusqu'a 0°C sous azote. On laisse le mélange réactionnel se réchauffer jusqu'a la
température ambiante et on l'agite pendant 2 jours, durée au cours de laquelle on procede a
2 additions successives de quantités aliquotes de 0,15ml de ftrichlorure de bore. Le
mélange réactionnel est inactivé avec du méthanol, concentré, et le résidu est purifi¢ par
chromatographie sur colonne dans du dichlorométhane, jusqu'a un mélange

méthanol (5 %)/dichlorométhane.

LC/MS (Ca3HyNsO3) 676 [M+H] ; RT 2,15 (Méthode A)
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Masse haute résolution (ESIt) ;
Formule empirique : C43HyNsO;
[M+H]" calculé : 676,3282

[M+H]}" mesuré : 676,3259

Exemple 156. 1-{2-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]-5-chlorophényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-1/-indole-3-carboxamide

Stade A : N-{{(3S)-2-[2-(3-{{4-(Benzyloxy)phényll(phényl)carbamoyl}-1 H-indol-1-yl)-4-
cllorobenzoyl}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléin-3-yljméthyl}carbamate de tert-butyle

Le composé issu de la Préparation 3i (0,48 g, 0,84 mmol) est dissous dans 10 ml de
dichlorométhane anhydre. On ajoute du chlorure d'oxalyle (0,63 ml, 1,26 mmol), puis
quelques gouttes de N N-diméthylformamide et on laisse le mélange réactionnel sous
agitation a température ambiante pendant environ 16 h. Le mélange réactionnel est
concentré jusqu'a siccité, puis dissous & nouveau dans 10 ml de dichlorométhane anhydre,
refroidi jusqu'a 0°C, et l'on ajoute de la triéthylamine (0,21 ml, 1,53 mmol), suivie du
composé issu de la Préparation 17 (0,24 g, 0,92 mmol) et on laisse le mélange réactionnel
sous agitation pendant 1,5 heures. Le mélange réactionnel est réparti selon sa solubilité
entre le dichlorométhane et 1'eau et la phase organique est lavée a la saumure, séchée sur
sulfate de magnésium et concentrée. Le matériau brut est purifié par chromatographic sur
colonne de silice, en éluant avec de 'iso-hexane jusqu'a de 'acétate d'éthyle pour livrer le

produit sous forme d'une huile,

LC/MS (CsoHysN4OsCL) 817 [M+H]' ; RT 2,96 (Méthode A)

Stade B : 1-{2-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétralydroisoquinoléine-2-carbonyl]-5-
cllorophényl}-N-(4-liydroxyphényl)-N-phényl-1H-indole-3-carboxamide

On ajoute une solution de trichlorure de bore (0,21 ml, 2,4 mmol), goutte 4 goutte, a une
solution du composé obtenu au Stade A (0,20g, 0,24 mmol) dans du dichlorométhane

anhydre (5ml), sous azote et refroidie jusqu'a 0°C. On laisse ensuite le mélange
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réactionnel se réchauffer jusqu'a la température et on le laisse sous agitation pendant
environ 16 h. La solution est refroidie jusqu'a 0°C et l'on ajoute une solution de trichlorure
de bore supplémentaire (0,21 ml, 2,4 mmol). Aprés 6 heures, on refroidit le mélange
réactionnel, puis l'on ajoute du tribromure de bore (0,23 ml, 2,4 mmol). On laisse de
nouveau le mélange réactionnel se réchauffer jusqu'a la température ambiante et on l'agite
pendant environ 16 h. On ajoute deux autres portions de 0,23 ml de solution de tribromure
de bore, en refroidissant pendant 7 autres heures. Le mélange réactionnel est inactivé avec
du méthanol, concentré, puis réparti selon sa solubilité entre l'acétate d'éthyle et l'eau. Les
phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur silice en utilisant un gradient allant de
dichlorométhane jusqu'a un mélange méthanol (20 %)/dichlorométhane, puis l'on procede a

une autre purification par HPLC préparative.

LC/MS (CaglaN4O3C1) 627 [M+H]" ; RT 1,07 (Méthode B)
Masse haute résolution (ESI+) :

Formule empirique : CsgH31N4O3Cl

[M+H]" calculé : 627,2157

[M+H]" mesuré : 627,2178

Exemple 157, 1-{2-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisequinoléine-2-
carbonyl]-4-[2-(phénylsulfanyl)acétamidophényl}-N-(4-hydrexyphényl)-N-phényl-

1 H-indole-3-carboxamide

Stade A: Acide 2-(3-{f4-(Benzyloxy)phényll(phényl)carbamoyl}-1H-indol-1-yl)-5-
nitrobenzoique

A une solution du composé obtenu dans la Préparation 2a {175 mg, 0,42 mmol) dans le
N, N-diméthylformamide (10 mL), on additionne du carbonate de potassium (87 mg, 0,63
mmol) et du 2-fluoro-5-nitrobenzoate de méthyle (93 mg, 0,5 mmol) et la réaction est
agitée & 110 °C sous azote. On ajoute & nouveau du carbonate de potassium (29 mg, 0,21
mmol) et du 2-fluoro-5-nitrobenzoate de méthyle (46,5 mg, 0,25 mmol) et la température

est augmentée 3 130 °C. Le milieu réactionnel est agité toute la nuit. Il est ensuite
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concentré et extrait avec de I'acétate d’éthyle, lavé avec du HCl IM et les phases
organiques sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concenirées. Le résidu brut
est purifi€ par chromatographie selon un gradient allant de dichlorométhane jusqu’a un

mélange méthanol (10%)/dichlorométhane pour conduire 3 une huile.

LC/MS (CasHzsNa0g) 584,2 [M+H]'; RT 2,69 (Méthode A)

Stade B: N-{[(3S)-2-[5-Amino-2-(3-{{4-(benzyloxy)phényl](phényl)carbamoyl}-1 H-indol-
I-yl)benzoyl]-1,2,3,4-tétralydroisoquinoléin-3-yliméthyl}carbamate de tert-butyle

Le composé obtenu au stade A est traité selon le mode opératoire du Stade A de I’Exemple
131. Le composé ainsi obtenu (300 mg, 0,36 mmol) est dissous dans du méthanol (10 mL).
On y gjoute du zinc (235 mg, 3,6 mmol} et du chlorure d’ammonium (193 mg, 3,6 mmol).
Le milieu réactionnel est porté au reflux pendant 5 minutes sous azote, et on le laisse
refroidir jusqu’a la température ambiante. Il est filtré sur célite, lavé avec de I’éthanol
chaud, puis concentré. Le résidu est repris dans de [’acétate d’éthyle et lavé avec une
solution saturée de bicarbonate de sodium, séché sur sulfate de magnésium, filiré et
concentré pour conduire 4 un solide qui est utilisé sans autre purification dans le stade

suivant.

LC/MS (CsoHyyNsOs) 798,4 [M+H]"; RT 2,83

Stade C: N-{{(38)-2-[2-(3-{[4-(Benzyloxy)plhiényl](phényl)carbamoyl}-1H-indol-1-yl)-5-
[2-(phénylsulfanylacétamidofbenzoyl]-1,2,3 4-tétralydroisoquinoléin-3-
Himéthyl}carbamate de tert-butyle

A une solution du composé obtenu au Stade B (304 mg, 0,38 mmol) dans du
dichlorométhane (10 mL) et de la DIPEA (0,1 mL, 0,6 mmol) est ajouté le chlorure de 2-
(phénylsulfanyl)acétyle (68 pL, 0,46 mmol), et la réaction est agitée a4 température
ambiante pendant une nuit. Le milieu réactionnel est réparti selon sa solubilité entre le
dichlorométhane et la saumure, séché sur sulfate de magnésium, filtré et concentré. Le
matériau brut est purifié par chromatographie dans I’iso-hexane, jusqu’a un mélange 6:4
d’acétate d’éthyle/iso-hexane, suivi d’un mélange 2:1 d’acétate d’éthyle/iso-hexane pour

conduire au produit du titre sous la forme d’un solide.

LC/MS (CsgHsaNsOgS) pas de m/z observé; RT 2,93 (Méthode A)




10

15

20

25

WO 2015/011396 PCT/FR2014/051884

_ 141 -

Stade D: 1-£2-[(38)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl|-4-[2-
(phényisulfanyl)acétamidoJphényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-1H-indole-3-
carboxamide

Le composé obtenu au Stade C est traité selon le mode opératoire du Stade C de I’Exemple
131. Le composé ainsi obtenu (100 mg, 0,12 mmol) est dissous dans du dichlorométhane
(10 mL), refroidi a -78 °C. On y additionne du trichlorure de bore (1M, 0,6 mL, 0,6 mmol).
On laisse le milieu réactionnel se réchaufter jusqu’a la température ambiante et on 1’agite
pendant 4 heures. Il est inactivé avec du méthanol, neutralisé avec de la triéthylamine et
lavé avec de la saumure. Les phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium,
filtrées et concentrées. Le résidu obtenu est purifi¢ par chromatographie sur gel de silice
sefon un gradient allant de dichlorométhane jusqu’a un mélange méthanol
(8%)/dichlorométhane. Le produit obtenu est dissous dans de 'acétate d’éthyie et lavé

avec de I’HCI dilué, séché sur sulfate de magnésium, filtré et concentré.

LC/MS (CusH3oNs048) 758,2 [M+H]"; RT 1,83

Exemple 158, 1-{6-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]-2-(2-méthylpropyl)-2H-1,3-benzodioxol-5-y1}-N-(4-hydroxyphényl)-V-
phényl-1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de 'Exemple 131, en remplagant le
composé issu de la Préparation 3d par le composé issu de la Préparation 3j. Le produit est

isolé sous forme d'un mélange de diastéréoisomeres.
LC/MS (Ca3HaoN4Os) 693 [M+H]' ; RT 2,39 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESI+) :

Formule empirique : Cy3H40N4Os

[M+H]" calculé : 693,3071

[M+H]" mesuré : 693,3096

Exemple 159. 1-{5-Chloro-2-[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthylj-1,2,3,4-
tétrahydroisoguinoléine-2-carbonyljphényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-11-
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indole-3-carboxamide

Stade A : N-{4-(Benzyloxy)phényl]-1-{5-chloro-2-[(3S)-3-[(4-miéthylpipérazin-1-
yhméthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonylfphényl}-N-phényl-1H-indole-3-

carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé du Stade A de I'Exemple 131, en
remplacant le composé issu de la Préparation 3d par le composé issu de la Préparation 31,
et en remplagant le composé issu de fa Préparation 1° par le composé issu de la Préparation

3.

Stade B : 1-{5-Chloro-2-[(3S)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonylphényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-1H-indole-

3-carboxamide

Le composé obtenu au Stade A (0,39 g, 0,48 mmol) est dissous dans du dichlorométhane
anhydre (10 ml) et refroidi jusqu'a 0°C. On ajoute goutte a goutte une solution de
tribromure de bore (0,45 ml, 4,8 mmol) et on laisse le mélange réactionnel se réchauffer
jusqu'a la température ambiante, avant de l'agiter pendant environ 16 h. On ajoute une
solution supplémentaire de tribromure de bore de 0,23 ml & 0°C et on laisse le mélange
réactionnel se réchauffer jusqu'a la température ambiante. Aprés 4 heures, le mélange
réactionnel est inactivé avec du méthanol, concentré, puis réparti selon sa solubilité entre
l'acétate d'éthyle, le méthanol minimal et la saumure, La phase aqueuse est extraite avec du
dichlorométhane, et les extraits organiques combinés sont séchés sur sulfate de magnésium
et concentrés sous vide. Le matérian brut est d'abord purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en utilisant un gradient allant de dichlorométhane jusqu'a un

mélange méthanol (10 %)/ dichlorométhane, puis encore purifié par HPLC préparative

(pH4).
LC/MS (C43H4NsO5C1) 710 [M+H]" ; RT 1,14 (Méthode B)
Masse haute résolution (ESI+) :

Formule empirique : C43H4oNsO5Cl
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[M+H]" calculd : 710,2892

[M+H]" mesuré : 710,2923

Exemple 160. 1-{4,5-Diméthoxy-2-[(35)-3-|(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyljphényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-1H-

indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé du Stade A de I'Exemple 131, en
remplagant le composé de la Préparation 3d par le composé de la Préparation 3k, et en
remplagant le composé de la Préparation 1° par le composé de la Préparation 3’. La

déprotection se fait selon le mode opératoire du Stade B de I'Exemple 155.
LC/MS (CysH4sN50s5) 736 [M+H]" ; RT 2,17 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESIY) :

Formule empirique : Cg5HysN;505

[M+H]" calculé : 736,3493

IM+H]" mesuré : 736,3465

Exemple 161, 1-{2-[(35)-3-(Aminométhyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]-4,5-diméthoxyphényl}-N-(4-hydroxyphényl}-N-phényl-1H-indole-3-

carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de I'Exemple 131, en remplagant le

composé de la Préparation 3d par le composé de la Préparation 3k.
LC/MS (CaoH3N4Os) 653 [M+H]" ; RT 2,11 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESIH) :

Formule empirique : CyoH34N40s5

[M+H]" calculé : 653,2758

IM+H]" mesuré : 653,2754
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Exemple 162, 1-{2-[(35)-3-(AminométhyD)-1,2,3,4-tétrahydreisoquinoléine-2-
carbonyl]-5-méthoxy-4-[2-(phénylsulfanyl)acétamido]phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-
N-phényl-1H-indole-3-carboxamide

Stade A: Acide 2-(3-{{4-(benzyloxy)phényi](phényl)carbamoyl}-1 H-indol-1-yl)-4-
méthoxy-5-nitrobenzoique

La procédure est analogue a celle de la Préparation 3a, en utilisant I’acide 4-chloro-2-
fluoro-5-nitrobenzoique. Le composé ainsi obtenu (162 mg, 0,26 mmol) dans du méthanol
(3 mL) est ajouté a une solution de méthoxyde de sodium (0,1 mL) dans du méthanol (2
mlL), et le milieu réactionnel est porté a reflux sous azote pendant une nuit. La réaction est
diluée avec de I'acétate d’éthyle, neutralisée avec du HCI 2M, puis les phases organiques
sont lavées avec de I’eau, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées pour

livrer une gomme, qui est utilisée sans autre purification.

LC/MS (Cs6Hz7N307) 612 [M-H]; RT 2,7 (Méthode A)

Stade B: N-{{(35)-2-(5-Amino-2-{3-[(4-hydroxyphényl)(phényl)carbamoyl]-1 H-indol-1-
yij}-4-méthoxybenzoyl)-1,2,3,4-tétraliydroisoquinoléin-3-yljméthyljcarbamate de tert-
butyle

Le composé obtenu au Stade A est traité selon la procédure du Stade C de I’Exemple 166
en utilisant le composé de la Préparation 1°. Le composé ainsi obtenu (92 mg, 0,11 mmol)
est dissous dans de |"acétate d’éthyle (10 mL) et purgé sous d’azote. On additionne ensuite
une quantité catalytique de palladium sur charbon 4 10%. Le milieu réactionnel est dégazé,
puts agité sous atmosphére d’hydrogéne pendant 2 jours. Le milieu réactionnel est filtré sur
celite, lavé avec de 'acétate d’éthyle chaud, concentré et purifi¢ par chromatographie sur
gel de silice selon un gradient allant de dichlorométhane jusqu’a un mélange méthanol

(3%) /dichlorométhane pour livrer un solide.

LC/MS (C44HyaN5Og) 738.3 [MHH]"; RT 2,59 (Méthode A)

Stade C: 4-(N-Phényl-1-{2-[(35)-3-({[(tert-butoxy)carbonyllamino}méthyl)-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]-5-méthoxy-4-f2-

(phénylsulfanyl)acétamidojphényl}-1H-indole-3-amido)phényl 2-(phénylsulfanylacétate
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A une solution du composé obtenu au Stade B (44 mg, 0,06 mmol) dans du
dichlorométhane (4 mL) sont ajoutés de la DIPEA (0,04 mL, 0,24 mmol) et du chlorure de
2-(phénylsulphanylacétyle (33,4 mg, 0,18 mmol), et le milieu réactionnel est agité a
température ambiante, sous azote, pendant un week-end. Le milieu réactionnel est dilué
avec du dichlorométhane, lavé avec de ’eau, séché sur sulfate de magnésium, filtré et
concentré, Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice selon un

gradient allant de ’iso-hexane jusqu’a un mélange 6:4 d’acétate d’éthyle / iso-hexane.

LC/MS (CgHssNsQgS,) pas de m/z observé; RT 2,72 (Méthode A)

Stade D: 1-{2-[(3S)-3-(Aminométhyl)-1,2,3 4-tétralydroisoquinoléine-2-carbonyl[-5-
méthoxy-d-{2-(phényisulfanyl)acétamido[phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-1H-
indole-3-carboxamide

A une solution du composé obtenu au Stade C (45 mg, 0,04 mmol) dans du
dichlorométhane (5 mL), est ajouté I’acide ftrifluoroacétique (1 mL), et le milieu
réactionnel est agité & température ambiante pendant 1 heure. Le milieu réactionnel est
alcalinisé avec du NaOH 2M et agité pendant 15 minutes. Le milieu réactionnel est extrait
avec du dichlorométhane, séché sur sulfate de magnésium, filtré et conceniré, Le produit
intermédiaire est purifié par chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant de
dichforométhane jusqu’a un mélange méthanol (5%)/dichlorométhane. Le produit est
ensuite remis en suspension dans du tétrahydrofurane (4 mL) et du NaOH 2M (2 mL), et
agité pendant 2 heures a température ambiante. Le milieu réactionnel est extrait avec du
dichlorométhane, séché sur sulfate de magnésivm, filtré et concentré, puis purifié par
chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant de dichlorométhane jusqu’a un

mélange méthanol (10%)/dichlorométhane.

LC/MS (C47Ha NsOsS) 788 [M-+H]"; RT 2,29 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESI+):

Formule empirique: Ca7H41N5OsS

[M+H]+ calculé: 788.2901

[M+H]+ mesuré: 788.2939
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Exemple 163, N-(4-Hydroxyphényl)-1-{2-[(35)-3-| (4-méthylpiperazin-1-ylyméthyl]-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonylj-4-[2-(phénylsulfanyl)acétamido|phényl}-
N-phényl-1H-indole-3-carboxamide

Stade A: Acide 5-amino-2-{3-[(4-hydroxyphényl) (phényl)carbamoyl]-1H-indol-1-
ylbenzoique

Le composé obtenu au Stade A de I’Exemple 157 (180 mg, 0,31 mmol) dans ’acétate
d’éthyle (10 mL) est dégazé avec de ’azote. On y additionne une quantité catalytique de
palladium sur charbon a 10%. Le milieu réactionnel est dégazé, puis agité sous atmosphére
d’hydrogeéne pendant une nuit. On ajoute a nouveau du catalyseur, et le milieu réactionnel
est agité sous atmosphére d’hydrogéne pendant 2 jours de plus a 28°C. On rajoute du
catalyseur et la réaction est maintenue sous agitation sous atmosphére d’hydrogéne
pendant une journée supplémentaire. La réaction incompléte est filtrée sur célite, lavée
avec de l'acétate d’éthyle chaud el concentrée. Le matériau brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant de dichlorométhane jusqu’a un
mélange méthanol (15%)/dichlorométhane, suivi de DMAW 240 pour livrer le composé
désiré (Composé 2), ainsi qu’un peu de composé dont ’aniline est toujours protégée

(groupement O-Bn) (Composé 1).
Composé 1 LC/MS (C3sHy7N;30,) 554,2 [M+H]'; RT 2,6 (Méthode A)

Composé 2 LC/MS (CysHz1N3O4) 464,2 [M+H]+; RT 2,22 (Méthode A)

Stade B: Acide 2-{3—[phé1.zyl(4—{[2—(pkérrylsulfanyl)acé{yl]oxy}phényﬂcarbamayl]—] H-
indol-1-yl}-5-2-(phénylsulfanyl)acétamidofbenzoique

Le composé 2 obtenu au Stade A est traité selon la procédure décrite au Stade C de
PExemple 162. Le composé ainsi obtenu est purifié avec une colonne PE-AX, lavé avec du
dichlorométhane et élué dans un mélange acide formique (10%)/dichlorométhane pour

conduire & une gomme.

LC/MS (C44H3aN306S2) 764,2 [MHH]'; RT 2,75 (Méthode A)
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Stade C: 4-(N-Phényl-1-{2-{(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yD)méthyl]-1,2,3,4-
tétraliydroisoquinoléine-2-carbonyl]-4-[2-(phénylsulfanyl)acétamidojphényl}-1H-indole-
3-amido)phényl 2-(phénylsulfunyl)acétate

Le composé obtenu au Stade B est traité selon la procédure décrite au Stade C de
’Exemple 166 en utilisant la Préparation 3°, et purifié par chromatographie sur gel de
silice selon un gradient allant de dichlorométhane jusqu'a un mélange méthanol
(5%)/dichlorométhane. Le composé est engagé dans le stade suivant sans autre

purification.

LC/MS (CsoHs4NgOsSy) 991,4 [M+H]"; RT 2,16 (Méthode A)

Stade D: N-(4-Hydroxyphényl)-1-{2-[(3S)-3-{(4-méthylpiperazin-1-yl)méthyl|-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]-4-[2-(phénylsulfanyl)acétamido Jphényl}-N-phényl-
1H-indole-3-carboxamide

A une solution du composé obtenu au Stade C (19 mg, 0,02 mmol) dans du
tétrahydrofurane (1,5 mL) est ajouté du NaOH 2M (1,5 mL), et le milieu réactionnel est
agité 4 température ambiante pendant 1 heure, puis encore 1 heure & 32 °C. Le milieu
réactionnel est réparti selon sa solubilité entre 'acétate d’éthyle et ’eau, et les phases
organiques sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées. Le produit brut
est purifié par chromatographic sur gel de silice selon un gradient allant de

dichlorométhane jusqu’a un mélange méthanol (5%)/dichlorométhane.

LC/MS (CsHesNg04S) 841,4 [M+H[*; RT 1,87 (Méthode A)

Exemple 164, Dichlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-1-{6-{(35)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquineléine-2-carbonylj-2H-1,3-
benzodioxol-5-yl}-N-phényl-1H-indole-3-carboxamide

Stade A : N-[4-(Benzyloxy)phényl]-1-{6-{(3S)-3-[(4-méthylpipérazin-I-yD)méthyl]-
1,2,3,4-tétralydroisoguinoléine-2-carbonyl]-2H-1,3-benzodioxol-5-yl}-N-phényl-1H-

indole-3-carboxamide
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Le mode opératoire est le méme que dans le procédé du Stade A de 'Exemple 131, en
remplacant le composé de la Préparation 3d par le composé de la Préparation 3h, et en

remplacant le composé de la Préparation 1’ par le composé de la Préparation 3°.

Stade B : Dichlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-1-{6-{(38)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
vhyméthyl]-1,2,3 4-tétralydroisoquineléine-2-carbonyl]-2H-1,3-benzodioxol-5-yl}-N-

phényl-1H-indole-3-carboxamide

On dissout le composé issu du Stade A (1,44 g, 1,79 mmol) dans du dichlorométhane
anhydre (15 ml), on le refroidit jusqu'a 0°C sous azote, puis I'on ajoute du trichlorure de
bore (1M, 3,6 ml, 3,58 mmol) et on laisse le mélange réactionnel se réchauffer jusqu'a la
température ambiante, avant de l'agiter pendant environ 16 h. Le mélange réactionnel est
refroidi jusqu'a 0°C, inactivé avec du méthanol, puis concentré. Le résidu est dissous dans
du dichlorométhane, lavé avec une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium,
séché¢ sur sulfate de magnésium, et évaporé. Le matériau brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant de dichlorométhane jusqu'a un
mélange méthanol (10 %)/ dichlorométhane pour livrer une mousse. Le matériau est
dissous dans de l'alcool isopropylique chaud (5 ml), et la solution résultante est agitée
vigoureusement pendant que I'on ajoute goutte a goutte un excés de HCI (2M dans 1'éther,
4 ml). La bouillie résultante est agitée pendant 5 minutes, puis filirée et lavée a 1'éther pour

livrer le produit sous forme d'un solide.

LC/MS (CgyHyNsOs) 720,3 [M+H]" ; RT 2,19 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESI+) :

Formule empirique : C44H4;Ns5Os

[M+H]" calculé : 720,3180

[M+H]" mesuré : 720,3151

Exemple 165. Dichlorhydrate de I-{4-hydroxy-S-méthoxy-2-[(3.5)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoguinoléine-2-carbonyl| phényl}-/V-
(4-hydroxyphényl)-N-phényl-1H-indole-3-carboxamide
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Stade A ; 1-[4-(Benzyloxy)-5-méthoxy-2-[(3S)-3-[(4-méthylpipérazin-1-ylyméthyl]-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyllphényl]-N-[4-(benzyloxy)phényl][-N-phényl-

1H-indole-3-carboxamide

On gjoute du HBTU (531 mg, 1,4 mmol) et de la DIPEA (0,49 ml, 2,8 mmol), puis de la
(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine (343 mg,
1,4 mmol) issue de la Préparation 3> 4 une solution de l'acide obtenu dans Ia Préparation 3a
(944 mg, 1,4 mmol) dans du N,N-diméthylformamide (10 ml). Le mélange réactionnel est
agité A température ambiante pendant 3 heures, puis dilué avec de l'eau et le précipité
résultant est filtré et lavé A l'eay, dissous dans du dichlorométhane et lavé avec une solution
saturée de bicarbonate de sodium. Les phases organiques sont séchées sur sulfate de
magnésium, filtrées et évaporées et le matériau brut est purifié par chromatographie sur gel
de silice selon un gradient allant de dichlorométhane jusqu'd un mélange

méthanol (5 %)/dichlorométhane pour livrer le produit sous forme d'une gomme.

LC/MS (CsgHssNsOs) pas de m/z observé ; RT 2,63 (Méthode A)

Stade B : 1-{4-Hydroxy-5-métloxy-2-[(38)-3-{(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonylphényl}-N-(4-hydroxyphényl}-N-phényl-1H-indole-

3-carboxamide

On ajoute du formiate d'ammonium (793 mg, 12,6 mmol), puis du palladium a 10 % sur
carbone (130 mg) a une solution du produit obtenu au Stade A (1,14 g, 1,26 mmol} dans
du méthanol (20 ml) et l'on chauffe le mélange réactionnel a reflux sous azote pendant
2,5 heures. On laisse le mélange réactionnel refroidir jusqu'a la température ambiante, et on
le filtre au travers de Célite, on le lave au méthanol et on le concentre sous vide. Le
matériau est dissous dans du dichlorométhane, lavé a l'eau, puis séché sur sulfate de
magnésium, filtré et évaporé. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de
silice selon un gradient allant de  dichlorométhane & un  mélange

méthanol (10%)/dichlorométhane pour livrer le produit sous forme d'une mousse.

LC/MS (CaHasNsOs) 722 [M+H]" ; RT 2,17 (Méthode A)
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Stade C : Dichlorliydrate de 1-{4-hydroxy-5-méthoxy-2-[(3S)-3-{(4-méthylpipérazin-1-
yhméthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonylphényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-
phényl-1H-indole-3-carboxantide

On ajoute du HCI 2M dans de 'éther (3,70 ml, 7,4 mmol) & une solution du composé
obtenu au Stade B (535 mg, 0,74 mmol) dans de l'alcool isopropylique (5ml). La
suspension résultante est diluée avec de l'éther (5 ml), puis refroidie jusqu'a 0°C pendant

30 minutes, avant filtration. Le solide est lavé a 1'éther froid et séché sous vide.

LC/MS (CyqHysNsOs) 722 [M+H]" ; RT 2,16 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESI) :

Formule empirique : Ca4Hyg3NsOs

[M-+H]" calculé : 722,3337

[M+H]|" mesuré : 722,3344

Exemple 166. N-(4-Hydroxyphényl)-1-{2-[(35)-3-(4-méthylpipérazine-1-carbonyl)-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyljphényl}-N-phényl-1 H-indole-3-

carboxamide

Stade A: (38)-3-(4-Méthyipiperazine-1-carbonyl)-1,2,3,4-tétraliydroisoquinoléine-2-
carboxylate de tert-butyle

A une solution d’acide (35)-2-[(fert-butoxy)carbonyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-3-
carboxylique (15 g, 54,1 mmol) dans le N, N-diméthylformamide (600 ml) sous azote, sont
ajoutés la DIPEA (11,3 mL, 65 mmol), la N-méthylpipérazine (12 mL, 108 mmol) puis le
HBTU (24,6 g, 65 mmol) par portion et le milien réactionnel est agité a température
ambiante pendant 16 heures. Le milieu est concentré sous vide, dilué avec une solution
saturée de NaHCOj3 et extrait avec de [’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont lavées
avec une solution saturée de NaHCO;, de la saumure, puis séchées sur sulfate de
magnésium, filtrées et concentrées sous vide. Le matériau brut est chargé a sec sur une
colonne de silice, et élué avec de |’iso-hexane, de I’acétate d’éthyle puis un mélange 19:1
acétate d’éthyle : ammoniaque 7M dans du méthanol pour livrer le produit sous la forme

d’un solide.
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LC/MS (ngH29N303) 360 [M+H}+; RT 1,83 (Méthode A)

Stade B: (38)-3-(4-Méthylpipérazine-1-carbonyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine

A une solution du composé obtenu au Stade A (19,68 g, 54,75 mmol) dans du
dichlorométhane est ajouté lentement de 1’acide trifluoroacétique (42,2 mL, 547,5 mmol) a
température ambiante, puis le milieu réactionnel est chauffé a 40 °C, agité pendant 6
heures, puis refroidi jusqu’a la température ambiante et agité de nouveau pendant 16
heures. Le milieu réactionnel est ensuite concentré sous vide, dilué dans de I’eau, refroidi a
0°C et alcalinisé 4 pH=12 avec du NH4OH concentré. La phase aqueuse est extraite avec
de I’acétate d’éthyle et les phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium,
filtrées et concentrées sous vide. Le matériau brut est chargé a sec sur une colonne de
silice, et élué avec de I’iso-hexane, de I’acétate d’éthyle, puis un mélange 19:1 acétate
d’éthyle : ammoniagque 7M dans du méthanol, et enfin un mélange 9:1 d’acétate d’éthyle :
ammoniaque 7M dans du méthanol. Le produit est redissous dans du dichlorométhane et
lavé avec une solution de NH4OH 5%, de la saumure, puis séché sur sulfate de magnésium,

filtré et concentré sous vide, pour conduire & un verre.

LC/MS (Cy5115N;0) 260 [M-+H]"; RT 0,18 (Méthode A)

Stade C: N-[4-(Benzyloxy)phényl]-1-{2-[(38)-3-(4-méthylpipérazine-1-carbonyl)-1,2,3,4-
tétraliydroisoquinoléine-2-carbonylfphényl}-N-phényl-1H-indole-3-carboxamide

A une solution du composé obtenu selon la Préparation 3a, en utilisant ’acide 2~
iodobenzoique (135 mg, 251 pmol) dans du N, N-diméthylformamide (4 mL) sont ajoutés
la DIPEA (52 pL, 301 pmol), le composé obtenu au Stade B (71,5 mg, 275,7 pmol) suivi
du HBTU (114 mg, 300,8 pmol), et la réaction est agitée & température ambiante pendant
16 heures. Le milieu réactionnel est dilué avec une solution saturée de NaHCO; et extrait a
Pacétate d’éthyle. Les phases organiques sont ensuite lavées avec de la saumure, séchées
sur sulfate de magnésium, filirées et concentrées sous vide. Le matériau brut est chargé a
sec sur une colonne de silice, et élué avec de I'iso-hexane, de P'acétate d’¢thyle, puis un
mélange 19:1 acéitate d’éthyle : méthanol, puis un mélange 19:1 acétate d’éthyle :

ammoniaque 7M dans du méthanol pour conduire & une mousse.

LC/MS (CspHysNsOg) 780 [M+H]; RT 2,5 (Méthode A)
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Stade D: N-(4-Hydroxyphényl}-1-{2-[(38)-3-(4-méthylpipérazine-1-carbonyl)-1,2,3,4-
tétraliydroisoquinoléine-2-carbonylfpliényl}-N-phényl-1 H-indole-3-carboxamide

Le composé obtenu dans le Stade C (146 mg, 187 pmol) est dissous dans du méthanol. On
y additionne du formiate d’ammonium (118 mg, 1,87 mmol) et du palladium sur charbon a
10% (106 mg, 18,7 pmol), et le milieu réactionnel est porté a reflux sous azote pendant 3
heures. 1l est ensuite dilué avec de la saumure, et extrait avec de ’acétate d’éthyle, Les
phases organiques sont lavées & I’eau, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées sur célite
et concentrées sous vide. Le matériau brut est chargé a sec sur une colonne de silice, et
élué avec de I’iso-hexane, de I’acétate d’¢éthyle, puis un mélange 19:1 d’acétate d’éthyle :
ammoniaque 7M dans du méthanol, et enfin un mélange 9:1 d’acétate d’éthyle :

ammoniaque 7M dans du méthanol.
LC/MS (Cy3H3oNs04) 690 [M+H]™; RT 2,17 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI+):
Formule empirique: C43H39N504
[M+H]+ calculé: 690.3075
[M+H]+ mesuré: 690.3063

Exemple 167. 1-{5-Chloro-4-méthoxy-2-|(35)-3-|(4-méthylpipérazin-1-yhyméthyl]-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl| phényl}-V-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-
1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé du Stade A de I'Exemple 131, en
remplacant le composé de la Préparation 3d par le composé de la Préparation 31, et en
remplagant le composé de la Préparation 1’ par le composé de la Préparation 3°. La

déprotection se fait selon le mode opératoire de I'Exemple 155.

LC/MS (Cy4HoNsO4Cl) 740,4 [MHH]' ; RT 1,85 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule empirique : CyqHypNsO4Cl
[M-+H]" calculé : 740,2998
IM-+HT" mesuré : 740,2977
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Exemple 168. Dichlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-1-{5-méthoxy-2-[(35)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-y)méthyl}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyljphényl}-/NV-
phényl-1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de Exemple 164, en remplacant le

composé issu de la Préparation 3h par le composé issu de la Préparation 3e.

LC/MS (Cy4H43N504) 706 [M+H]" ; RT 1,75 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESIH} :

Formule empirique : Cy4H43N504

[M+H]" calculé : 706,3388

[M+H]" mesuré : 706,3415

Exemple 169. Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-1-{5-méthoxy-2-](35)-3-
(pipéridin-1-ylméthyl}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]phényl}-N-phényl-

1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de 'Exemple 164, en remplagant le
composé issu de la Préparation 3h par le composé issu de la Préparation 3e, et en

remplacant le composé de la Préparation 3’ par le composé de la Préparation 11°,
LC/MS (CuyHaN4Oy) 691 [M+H]"; RT 2,25 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI) :

Formule empirique : Cyl4oN4O4

[M-+H]" calculé : 691,3279

[M+H]" mesuré : 691,3256

Exemple 170. N-(4-Hydroxyphényl)-1-{7-[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl|-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-ylI}-/V-
phényl-1H-indole-3-carboxamide
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Le composé est préparé selon le mode opératoire de la Préparation 3a, en utilisant Pacide
7-bromo-2,3-dihydro-1,4-benzodioxine-6-carboxylique et en mettant I'ensemble dans un
appareil & micro-ondes a 150 °C pendant 40 minutes. On applique ensuite le mode
opératoire déerit au Stade C de ’Exemple 166 en utilisant le composé de la Préparation 3°,
Le matériau est purifié par chromatographic sur gel de silice dans du dichlorométhane,
Jusqu’a un mélange a 5% de méthanol/dichlorométhane, et finalement déprotégé selon le
mode opératoire du Stade D de ’Exemple 166 et purifié par chromatographie sur gel de

silice dans du dichlorométhane, jusqu’a un mélange a 8% de méthanol/dichlorométhane.
LC/MS (CysHy3sNsOs) 734 [M+H]™; RT 2,2 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI+):

Formule empirique: CysHy3N50s

[M+H]+ calculé: 734.3337

[M+H]+ mesuré: 734.3323

Exemple 171. 1-{5-Chloro-2-[(35)-3-(pipéridin-1-ylméthyl)-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-1 H-

indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé du Stade A de 'Exemple 131, en
remplagant le composé de la Préparation 3d par le composé de la Préparation 3i, et en
remplagant le composé de la Préparation 1° par le composé de la Préparation 11°. La

déprotection se fait selon le mode opératoire du Stade B de 'Exemple 155.
LC/MS (Cy3H3oN405Cl) 695 [M+H]["; RT 2,31 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI) :

Formule empirique : Cy3H390N405Cl

[M+H]" calculé : 695,2783

[M+H|" mesuré : 695,2771
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Exemple 172, 1-{2-](3.5)-3-(Hydroxyméthyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl]phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-1 H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé du Stade A de 1'Exemple 131, en
remplacant le composé de la Préparation 1° par le (35)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléin-3-
ylméthanol. La déprotection se fait selon le mode opératoire du Stade B de I'Exemple 155.
LC/MS (CagH3N304) 594 [M+H]" ; RT 2,47 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI) @

Formule empirique : CysH31N304

[M+H]" calculé : 594,2387

[M+H]" mesuré : 594,2368

Exemple 173. N-(4-Hydroxyphényl)-N-phényl-1-{2-[(35)-3-(pipéridin-1-ylméthyl)-
1,2,3,4-tétrahydroisoguinoléine-2-carbonyl]phényl}-1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé du Stade A de I'Exemple 131, en
remplagant le composé de la Préparation 1° par le composé de la Préparation 11°. La

déprotection se fait selon le mode opératoire du Stade B de 'Exemple 155.
LC/MS (Cy3HyoN403) 661 [M+H]" ; RT 2,21 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI+) :

Formule empirique : CysHsoN4O3

IM+H]" calculé : 661,3173

[M+TT]" mesuré : 661,3156

Exemple 174, N-(4-HydroxyphényD)-N-phényl-1-{6-|(35)-3-(pipéridin-1-ylméthyl)-
1,2,3 4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]-2H-1,3-benzodioxol-5-yl}-1 H-indole-3-

carboxamide
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Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de I'Exemple 164, en remplagant le
composé de la Préparation 3” par le composé de la Préparation 11°.
LC/MS (CygHyoN4O3) 705 [M+H]" ; RT 2,24 (Méthode A)
Muasse haute résolution (ESIt) :
Formule empirique : CgqHgN4Os
[M+H]" calculé : 705,3071

[M+H]" mesuré : 705,3041

Exemple 175. 1-{2-[(35)-3-[(Diméthylamino)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-
2-carbonyl]-5-méthoxyphényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-1 H-indole-3-
carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de 'Exemple 164, en remplacant le
composé issu de la Préparation 3h par le composé issu de la Préparation 3e, et en

remplagant le composé de la Préparation 3’ par le composé de la Préparation 12°.
LC/MS (Cy44H3sN404) 651 [M+H]" ; RT 2,18 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI+) :

Formule empirique : CqH33N404

[M+H]" calculé : 651,2966

[M+H]" mesuré : 651,2941

Exemple 176. Chlorhydrate de 1-{4-hydroxy-S-méthoxy-2-[(35)-3-(pipéridin-1-
ylméthyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]phényl}-NV-(4-hydroxyphényl)-
N-phényl-1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de 1'Exemple 165, en remplagant la
(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine  issue de la
Préparation 3’ par la (35)-3-(pipéridin-1-ylméthyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine issue

de la Préparation 11°.
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LC/MS (Cy4l1pN4Os5) 707 [M+H]"; RT 2,17 (Méthode A)
Masse haute résolution (EST+) :
Formule empirique : C44H4N4O5
[M+H]" calculé : 707,3228

[M+H]" mesuré : 707,3206

Exemple 177. Dichlorhydrate  de  1-{6-[(35)-3-|(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl|-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl}-2H-1,3-benzodioxol-5-yl}-N,N-diphényl-

1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de 'Exemple 164, en remplacant le

composé issu de la Préparation 3h par le composé issu de la Préparation 3p.
LC/MS (C44H4iNsOy4) 704 [M+H]" ; RT 2,33 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESIY) :

Formule empirique : Cyalls 1 NsOy

[M+H]" calculé : 704,3231

[M+H]" mesuré : 704,3245

Exemple 178. Dichlorhydrate de 1-{5-chloro-2-[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
yhméthyl]-1,2,3 4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]phényl}-N,N-diphényl-1H-

indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de 'Exemple 164, en remplagant le

composé issu de la Préparation 3h par le composé issu de la Préparation 3q.
LC/MS (Ca3HyNs5O2) 694 [M+H]" ; RT 2.89 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI+) :

Formule empirique : C43HagN5O>Cl

[M+HT" calculé : 694.2943
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[M+H]" mesuré : 694.2918

Exemple 179, Chlorhydrate de 1-{5-chloro-2-|(35)-3-[(diméthylamino)méthyl]-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl|phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-1H-

indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de 'Exemple 164, en remplagant le
compos¢ issu de la Préparation 3h par le composé issu de la Préparation 3i, et en

remplagant le composé de la Préparation 3’ par le composé de la Préparation 12°.
LC/MS (C40H35N403C1) 655 [M+H]" ; RT 2,3 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESIH) :

Formule empirique : C4oH3sN4O3C1

[M+H]" calculé : 655,2470

[M+H]" mesuré : 655,2446

Exemple 180, Chlorhydrate de 1-{6-](35)-3-[(diméthylamino)méthyl]-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]-2 H-1,3-benzodioxol-5-yl1}-NV-(4-hydroxyphényl)-
N-phényl-1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de I'Exemple 164, en remplacant le

composé de la Préparation 3” par le composé de la Préparation 12°.
LC/MS (C43H36N405) 665 [M+H]" ; RT 2,16 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI+) ;

Formule empirique : C4;H3¢N4Os

[M+H]" calculé : 665,2758

[M+H]" mesuré : 665,2756
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Exemple 181. Dichlorhydrate de 1-{4-hydroxy-5-méthoxy-2-[(35)-3-|(4-
méthylpipérazin-1-y)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl|phényl}-
N,N-diphényl-1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de 'Exemple 165, en remplagant le
composé de la Préparation 3a utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3¢ ; ce

qui donne le produit sous forme d'un selide.

LC/MS (Ci4l143N504) 706 [M+H]™ ; RT 1,78 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESIT) :

Formule empirique : CgaH43N504

[M+H]" calculé : 706,3388

[IM+H]" mesuré : 706,3398

Exemple 182. 1-{2,2-Difluoro-6-[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-y)méthyl}-1,2,3,4~
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]-2H-1,3-benzodioxol-5-yl}-N-(4-hydroxyphényl)-
N-phényl-1H-indole-3-carboxamide

Stade A: 6-Bromo-2H-1,3-benzodioxole-5-carboxylate de métiyle

A une suspension sous agitation d’acide 6-bromo-1,3-benzodioxole-5-carboxylique (10,29
g, 0,04 mol) dans du méthanol est ajouté goutte a goutte de 1’acide sulfurique concentré sur
ca | minute. Le mélange est porté a reflux et laissé sous agitation toute la nuit. On laisse le
milieu réactionnel refroidir jusqu'a la température ambiante, et une précipitation se
produit. De la glace est ajoutée dans le milieu et agitée jusqu’a ce qu’elle soit fondue. Le
milieu est ensuite filtré et lavé avec un mélange eau-méthanol (2:1). Le solide est séché

par aspiration pour conduire a une poudre.

LC/MS (CoH704Br) pas de m/z observé; RT 1,22 (Méthode B)

Stade B: 2-Bromo-4,5-dihydroxybenzoate de méthyle
A une solution sous agitation du composé ebtenu au Stade A (2 g, 7,72 mmol) dans du

dichlorométhane anhydre (20 mL), refroidie a 0 °C sous azote, est ajouté le trichlorure de
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bore (1 M dans le dichlorométhane; 15,5 mL, 0,02 mol) par portions sur 5 minutes, puis on
laisse le milieu réactionnel se réchauffer jusqu’a la température ambiante toute la nuit. Le
mélange réactionnel est lentement versé sur du méthanol (20 mL) sous agitation refroidi
avec de la glace, puis il est agité pendant 1 week-end. Le solvant est éliminé sous vide et le
résidu est dissous dans un mélange dichlorométhane-méthanol, séché sur sulfate de
magnésium, filtré, concentré et séché sous vide pour conduire 4 un solide. Le produit est

directement engagé dans le stade suivant sans auire purification.

LC/MS (CgH,04Br) 245 [M-HT; RT 0,94 (Méthode B)

Stade C: 2-Bromo-4,5-bis(méthoxyméthoxy)benzoate de méthyle

A une solution du composé obtenu au Stade B (200 mg, 0,81 mmol) dans du chloroforme
(5 mL) et du diméthoxyméthane (5 mL), refroidie & 0 °C, est ajouté du P05 (1,15 g, 8,1
mmol). Le milieu réactionnel est agité sous azote pendant 5 minutes, puis on le laisse se
réchautfer jusqu’a la température ambiante. Au bout de 5 heures, la réaction est refroidie
de nouveau & 0°C, et 200 mg supplémentaires de P,Os sont ajoutés. Le milieu réactionnel
est agit¢ pendant une nuit & température ambiante. 1l est ensuite versé sur de la glace,
extrait avec de 'acétate d’éthyle, séché sur sulfate de magnésium, filiré et concentré. Le
matériau brut est purifié par chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant

d’iso-hexane jusqu’a un mélange 2:1 iso-hexane/ acétate d’éthyle pour livrer une huile.

LC/MS (C2H;504Br) 337,1 [IM+H["; RT 2,38 (Méthode A)

Stade D: 2-(3-{{4-(Benzyloxy)phénylj(phényl)carbamoyl}-1H-indol-1-yl)-4,5-
diftydroxybenzoate de métiyle

Le composé obtenu dans le Stade C est trait¢ selon la procédure de la Préparation 3a, et
chautf¢ dans un appareil a micro-ondes a 160 °C pendant 2 heures. Le composé obtenu est
repris dans du HCI 4M dans du dioxane (4 mL) et agité & température ambiante sous azote
pendant 1 heure. Le milieu réactionnel est réparti selon sa solubilité entre I’acétate d’éthyle
et une solution de NaOH 2N, puis les phases organiques sont séchées sur sulfate de
magnésium, filtrées et concentrées pour livrer un solide, qui est utilisé dans le stade suivant
sans autre purification.

LC/MS (C36l1sN,0¢) 5854 [M+H]'; RT 2,69 (Méthode A)
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Stade E: 6-(3-{{4-(Benzyloxy)phényl](phénylcarbamoyl}-1H-indol-1-yl)-2,2-difluoro-
2H-1,3-benzodioxole-5-carboxylate de méthyle

A une solution du composé obtenu au Stade D (90 mg, 0,15 mmol) dans le N,N-
diméthylformamide (3 mL) est ajouté le dibromodifluorométhane (70 pL, 0,77 mmol),
suivi de carbonate de césium (147 mg, 0,45 mmol), et le milieu réactionnel est chaufié
dans un appareil 4 micro-ondes a 150 °C pendant 10 minutes. Le milieu réactionnel est
réparti selon sa solubilité entre acétate d’éthyle et I’eau, séché sur sulfate de magnésium,
filtré et concentré, puis purifié par chromatographie sur gel de silice selon un gradient
allant d’iso-hexane jusqu’a un mélange 3:1 iso-hexane/ acétate d’éthyle pour conduire a

une huile.

LC/MS (Ca7HyN;06F2) 633,3 [MAH]Y; RT 2,94 (Méthode A)

Stade F: Acide 6-(3-{4-(benzyloxy)phényl](phényl)carbamoyl}-1H-indol-1-yl)-2,2-
difluoro-2H-1,3-benzodioxole-5-carboxylique

A une solution du composé obtenu au Stade E (39 mg, 0,06 mmol) dans du
tétrahydrofurane (1 mL) et de Péthanol (1 mL) est ajouté¢ du NaOH 2N (1 m[L, 2 mmol), et
le milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant 2 heures. II est réparti selon
sa solubilité entre I’acétate d’éthyle et I’cau, séché sur sulfate de magnésium, filtré et
concentré pour conduire & une gomme qui est engagée dans le stade suivant sans aufre

purification.
LC/MS (C3sHpN206F2) 619,3 [M+H]; RT 2,84 (Méthode A)

Stade G: 1-§2,2-Difluoro-6-[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-
tétralydroisoquinoléine-2-carbonyl{-2H-1,3-benzodioxol-5-yl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-
phényl-1H-indole-3-carboxamide

Le composé obtenu au Stade F est traité selon la procédure du Stade C de I'Exemple 166
en utilisant le composé de la Préparation 3°, et purifié sur gel de silice dans du
dichlorométhane jusqu’a un mélange méthanol (5%)/dichlorométhane, et finalement
déprotégé selon la procédure du Stade D de I’'Exemple 166, la réaction s¢ poursuivant
Jentement sur 7 jours, et requérant plusieurs autres additions de palladium sur charbon a

10%, de formiate d’ammonium et d’éthanol. Le produit final est purifi¢ par
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chromatographie sur gel de silice dans du dichlorométhane jusqu’a un mélange méthanol
(6%)/dichlorométhane.

LC/MS (Cy4H39N505F,) 756 [M+H]"; RT 2,33 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI+):

Formule empirique: CyqH30N5OsE>

{M+H]+ calculé: 756.2992

[M+H]+ mesuré: 756.2985

Exemple 183. 1-{4,5-Dihydroxy-2-|(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyljphényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-1H-

indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé du Stade A de I'Exemple 131, en
remplagant le composé de la Préparation 1’ par le composé de la Préparation 3°, et en
remplagant le composé de la Préparation 3d par le composé de la Préparation 3r, La
déprotection se fait selon le mode opératoire du Stade B de 1'Exemple 155.

LC/MS (CHyN5O5) 708 [M+H]" ; RT 2,07 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI+) ;

Formule empirique : C43H4NsOs

[M+H]" calculé : 708,3180

[MA+H]" mesuré : 708,3194

Exemple 184, Chlorhydrate de  N-(4-hydroxyphényl)-1-{6-](35)-3-(morpholin-4-
ylméthyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]-2H-1,3-benzodioxol-5-y1}-N-
phényl-1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de 1'Exemple 164, en remplagant le

composé de la Préparation 3” par le composé de la Préparation 2°.

LC/MS (C43H33N406) 707 [I\/H‘H]Jr ; RT 2,24 (Méthode A)
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Masse haute résolution (ESI+) :
Formule empirique : Cy3H3sN4Og
[M+H)]" calculé : 707,2864

[M+H]" mesuré : 707,2870

Exemple 185. 1-{2-Ethyl-7-[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-ylyméthyl]-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl}-N-(4-
hydroxyphényl)-N-phényl-1 H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé du Stade A de I'Exemple 131, en
remplacant le composé de la Préparation 1’ par le composé de la Préparation 3, et en
remplagant le composé de la Préparation 3d par le composé de la Préparation 3m. La

déprotection se fait selon le mode opératoire du Stade B de I'Exemple 155.
LC/MS (C47H47N5Os) 762 [M+H]" ; RT 1,84 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESIH) :

Formule empirique : C47Hy7N5Os

[M-+H]" calculé : 762,3650

[M+H]" mesuré : 762,3614

Exemple 186. Chlorhydrate de 1-{5-chloro-2-[{(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl] phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-1H-

indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de 'Exemple 164, en remplagant le
composé issu de la Préparation 3h par le composé issu de la Préparation 3q, et en

remplagant le composé de la Préparation 3” par le composé de la Préparation 2°.

LC/MS (C4H3N404HCY 697 [M+H]" ; RT 2,38 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESI+) :

Formule empirique : C4yH37N404Cl
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[M+H]" calculé : 697,2576

[M+H]" mesuré : 697,2569

Exemple 187, Dichlorhydrate de N-cyclohexyl-1-{4-hydroxy-5-méthoxy-2-[(35)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]phényl}-/V-
phényl-1H-indole-3-carboxamide

Stade A : Acide 5-(benzyloxy)-4-méthoxy-2-[3-(méthoxycarbonyl)-1H-indol-1-
Vijbenzoique

Une solution d'acide 5-(benzyloxy)-2-bromo-4-méthoxybenzoique (7,5 g, 22,24 mmol), de
l'indole-3-carboxylate de méthyle (3,9 g, 22,24 mmol) et du carbonate de potassium
(6,15 g, 44,48 mmol) dans du N N-diméthylformamide (60 ml) est dégazée en faisant
barboter de I'azote au travers. On ajoute de l'iodure de cuivre (490 mg, 2,22 mmol) et J'on
agite le mélange réactionnel a 90°C sous azote pendant environ 16 h. Le mélange
réactionnel est refroidi jusqu'a la température ambiante, dilué avec de l'eau et acidifié avec
du HCI aqueux 2M. Le précipité résultant est filtré, lavé a l'ean, puis mis en suspension
dans du dichlorométhane et lavé & la saumure. Les phases organiques sont séchées sur
sulfate de magnésium, filtrées et évaporées et le matériau brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant de dichlorométhane 4 un

mélange méthanol (5 %)/dichlorométhane pour livrer le produit sous forme d'une poudre.

LC/MS (CysHyNOg) 432 [I\/H'H]Jr ; RT 2,62 (Méthode A)

Stade B : I-[4-(Benzyloxy)-5-méthoxy-2-[(3S)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonylfphényll-1H-indole-3-carboxylate de méthyle

On ajoute de la DIPEA (4,7 ml, 27 mmol) et du HBTU (2 g, 5,4 mmol), puis le composé
issu de la Préparation 3’ (1,92 g, 5,4 mmol) & une solution de I'acide obtenu au Stade A
(2,3 g, 54mmol) dans du N N-diméthylformamide (20ml) et l'on agite le mélange
réactionnel & température ambiante pendant environ 72 h. Le mélange réactionnel est dilué
avec du dichlorométhane, lavé a 1'eau, avec une solution saturée de bicarbonate de sodium,

puis séché sur sulfate de magnésium, filtré et évaporé. Le matériau brut est purifié par
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chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant de dichlorométhane jusqu'a un

mélange méthanol (5 %)/dichlorométhane pour livrer le produit sous forme d'une mousse.

LC/MS (CaoHnNyOs) 659 [M+H]' ; RT 2,31 (Méthode A)

Stade C : 1-[4-(Benzyloxy)-5-méthoxy-2-[(38)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-

1,2,3 4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyllphénylj-1H-indole-3-carboxylate de soditum
On ajoute une solution aqueuse de NaOH 2M (10 ml) & une solution de I'ester obtenu au
Stade B (2,18 g, 3,31 mmol) dans du méthanol (20 ml) et du tétrahydrofurane (10 ml) et
I'on agite la suspension 4 50°C pendant 7 heures. Le mélange réactionnel est refroidi
jusqu'a la température ambiante et concentré et Je résidu est dissous dans de l'acétate

d'éthyle, séché sur sulfate de magnésium, filtré et évaporé pour livrer un solide.

LC/MS (CiyoH3oN4Os.Na) 645 [M-+H]" ; RT 1,77 (Méthode A) [masse de la molécule
parente de type acide]

Stade D : Chlorure de 1-f4-(benzyloxy)-5-méthoxy-2-[(3S)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
yDméthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl[phényl|-1H-indole-3-carbonyle
On ajoute une solution 2M de chlorure d'oxalyle dans du dichlorométhane (1,77 ml,
3,54 mmol), puis quelgues gouttes de N, N-diméthylformamide & une solution du composé
préparé au Stade C (1,18 g, 1,77 mmol) dans du dichlorométhane anhydre (15 ml) et I'on
agite le mélange réactionnel sous azote & température ambiante pendant environ 16 h. Le

solvant est éliminé pour donner un solide.

LC/MS (C3oH3oN404C1) 659 [M+H]" ; RT 1,85 [on observe de l'ester méthylique pour

'inactivation du méthanol]

Stade E : 1-{4-(Benzyloxy)-5-méthoxy-2-[(35)-3-f(4-méthylpipérazin-1-pl)méthyl}-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyljphényl]-N-cyclohexyl-N-phényl-1H-indole-
3-carboxamtide

On ajoute de la N-cyclohexylaniline (145 mg, 0,83 mmol) et de la pyridine (305 pl,

3,77 mmol} & une solution du chlorure d'acide obtenu au Stade D (500 mg, 0,75 mmol)
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dans du dichlorométhane anhydre (6 ml) refroidie jusqu'a 0°C sous azote, et on laisse le
mélange réactionnel se réchauffer jusqu'a la température ambiante. On agite le mélange
réactionnel pendant environ 16 h, aprés quoi on ajoute 70 mg supplémentaires de N-
cyclohexylaniline (0,4 mmol) et I'on continue d'agiter le mélange réactionnel a température
ambiante. Le mélange réactionnel est refroidi, dilué avec du dichlorométhane et lavé
successivement a l'eau, avec du NaOH 2M, et a la saumure. Les phases organiques sont
séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées et le matériau brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant de dichlorométhane jusqu'a un

m¢élange méthanol (5 %)/dichlorométhane pour fivrer une gomme.

LC/MS (Cs;HssNsOy) 802 [M+H]' ; RT 2,58 (Méthode A)

Stade F : N-Cycloltexyl-1-{4-hydroxy-5-méthoxy-2-[(3S)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
YDmeéthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyljphényl}-N-phényl-1H-indole-3-

carboxamide

On ajoute du formiate d'ammonium (150 mg, 2,2 mmol) et du palladium a 10 % sur
carbone catalytique & une solution du composé obtenu au Stade E (180 mg, 0,22 mmol)
dans du méthanol (10 ml). On chauffe le mélange réactionnel a reflux sous azote pendant
1 heure. Le mélange réactionnel est refroidi jusqu'a la température ambiante, filtré au
travers de Célite, lavé au méthanol et concentré. Le matériau brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant de dichlorométhane jusqu'a un

mélange méthanol (10 %)/ dichlorométhane pour livrer le produit sous forme d'un solide.

LC/MS (CyqHyoNsOy) 712 [M+H]" ; RT 1,35 (Méthode B)

Stade G : Dichlorliydrate de N-cyclohexyl-1-{4-hydroxy-5-méthoxy-2-{(38)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-yl)méthylj-1,2,3,4-tétraliydroisoquinoléine-2-carbonyljphényl}-N-
phényl-1H-indole-3-carboxamide

On ajoute du HC1 2M dans de I'¢ther (0,35 ml, 0,7 mmol) & une solution du composé
obtenu au Stade I (100 mg, 0,14 mmol) dans de I'alcool isopropylique (2 ml). On dilue la
solution avec de I'éther (10 ml) et l'on agite la suspension résultante pendant 30 minutes,
puis on la laisse se concentrer. Le résidu est trituré avec de I'éther, filtré, lavé avec une

nouvelle quantité d'éther et le solide est séché sous vide.
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LC/MS (CasHgoNsO4) 712 [M+H]™ ; RT 2,37 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESI+) :
Formule empirique : Cyull4oNsO4
[M+H]" calculé : 712,3857

[M+H]" mesuré : 712,3828

Exemple 188. 1-[(2.5)-2-[(Benzyloxy)méthyl]-7-[(35)-3-|(4-méthylpipérazin-1-
yDméthyl]-1,2,3,4-tétrahydreisoquinoléine-2-carbonyl]-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-
6-yl]-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-1H-indole-3-carboxamide

Stade A: 2-Bromo-4,5-diliydroxybenzoate de méthyle

A une solution de 2-bromo-4,5-diméthoxybenzoate de méthyle (5,62 g, 20,43 mmol) dans
du dichlorométhane (60 mL), refroidie a -78 °C, sous azote, est ajouté le tribromure de
bore (1M, 11,62 mL, 122,6 mmol). On laisse le milieu réactionnel se réchauffer jusqu’a la
4 température ambiante, et on ’agite pendant une nuit. Le milieu réactionnel est versé sur
500 mL de méthanol froid sous agitation, puis il est concentré et réparti selon sa solubilité
entre 1’acétate d’éthyle et eau. Les phases organiques sont séchées sur sulfate de

magnésium, filtrées et concentrées pour livrer un solide.

LC/MS (CsH704Br) 247 [M+H]"; RT 1,82 (Méthode A)

Stade B: (38)-7-Bromo-3-(hydroxyméthyl)-2,3-diliydro-1,4-benzodioxine-6-carboxylate
de méthyle

A une solution du composé obtenu au Stade A (1 g, 4,05 mmol) dans le NN-
diméthylformamide (16 mL) est ajouté le (2R)-oxiran-2-ylméthanesulfonate de 4-
méthylbenzyle (1,11 g, 4,86 mmol), puis le carbonate de potassium (1,12 g, 8,1 mmol), et
le milieu réactionnel est chauffé dans un appareil & micro-ondes a 120 °C pendant 20
minutes. Le milieu réactionnel est concentré et réparti selon sa solubilité entre I’acétate
d’éthyle et ’eau, et les phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et
concentrées. Le produit bruf est purifié par chromatographie sur gel de silice dans Piso-

hexane, jusqu’a un mélange 1:1 acétate d’éthyle/iso-hexane pour livrer une huile.
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LC/MS (Ci1H;10sBr) no m/z observed; RT 1.62 (Méthode A)

Stade C: (35)-3-[(Benzyloxy)méthyl]-7-bromo-2,3-diliydro-1,4-benzodioxine-6-
carboxylate de méthyle

A une solution du composé obtenu au Stade B (1,04 g, 3,44 mmol) dans le N N-
diméthylformamide (15 mL) sous azote, sont ajoutés 'hydrure de sodium 60% (165 mg,
4,13 mmol), et aprés 15 minutes, le bromure de benzyle (0,49 mL., 4,13 mmol), et le milieu
réactionnel est agité a 50°C pendant 4 heures. Tl est ensuite concentré et réparti selon sa
solubilité entre I’acétate d’éthyle et I’cau. Les phases organiques sont séchées sur sulfate
de magnésium, filtrées et concentrées. Le produit brut est purifié par chromatographie sur
gel de silice dans I’iso-hexane, jusqu’a un mélange 7:1 acétate d’éthyle/iso-hexane pour

livrer une huile.

LC/MS (C5H,705Br) 393,1 [M+H]"; RT 2,72 (Méthode A)

Stade D: Acide (35)-3-[(Benzyloxy)méthyl]-7-bromo-2,3-diliydro-1,4-benzodioxine-6-
carboxylique

A une solution du composé obtenu au Stade C (0,5 g, 1,28 mmol) dissous dans un mélange
méthanol/tétrahydrofurane (1,5 mL:1,5 mL) est ajouté du NaOH 2M (3 mL, 6 mmol), et le
milieu réactionnel est agité a 50°C pendant 2 heures. Le milieu réactionnel est concentré,
dilué dans de ’eau et acidifi¢ avec de I'HCI 2M, extrait avec de 1’acétate d’éthyle, séché

sur sulfate de magnésium, filtré et concentré pour livrer un solide.

LC/MS (C17H;505Br) 379 [M+H]["; RT 2,48 (Méthode A)

Stade E: 1-[(25)-2-[(Benzyloxy)méthyl]-7-[(38)-3-[(4-méthylpipérazin-1-ylyméthyl]-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl|-2,3-dilyydro-1,4-benzodioxin-6-yl]-111-
indole-3-carboxylate de métlyle

Le compos¢ obtenu au Stade D est traité selon la procédure du Stade A de la Préparation
3d, et chauffé dans un appareil & micro-ondes a 130°C pendant 40 minutes, puis purifié par
chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant de dichlorométhane jusqu’a un
mélange méthanol (5%)/dichlorométhane. Le composé obtenu est ensuite traité selon la

procédure du Stade C de I'Exemple 166 en utilisant le composé de la Préparation 3°, et
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purifié par chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant de dichlorométhane

jusqu’a un mélange méthanol (5%)/dichlorométhane pour livrer une huile.

LC/MS (C42H44N405) 701,4 [M+H]+; RT 2,42 (Méthode A)

Stade F: Acide 1-{(25)-2-[(benzyloxy)méthyl]-7-[(3S)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
yhméthyl]-1,2,3,4-tétralydroisoquinoléine-2-carbonyl]-2,3-diltydro-1,4-benzodioxin-6-
ylj-1H-indole-3-carboxylique

Le composé obtenu au Stade E (301 mg, 0,43 mmol) dans du THF (1,5 mL) et du méthanol
(1,5 mL) est agité avec du NaOH 2M (3 mL, 6 mmol), puis chauffé a 50 °C pendant une
nuit. Le milieu réactionnel est concentré, repris dans de ’eau et acidifié¢ avec de I’'HCl 2M
jusqu’a pH=4, et le produit est extrait avec de I"acétate d’éthyle. Les phases organiques

sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées pour livrer un solide.

LC/MS (CaiH4oN40g) 697,3 [MHH]'; RT 2,3 (Méthode A)

Stade G: 1-[(28)-2-[(Benzyloxy)méthyl]-7-[(3S)-3-[(4-méthylpipérazin-1-pl)méthyl]-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]-2,3-dilyydro-1,4-benzodioxin-6-plj-N-{4-
[(fert-butyldiméthylsilyl)oxy[phényl}-N-phényl-1H-indole-3-carboxamide

Le composé obtenu au Stade F (207 mg, 0,3 mmol) dans du dichlorométhane (5 mL) est
refroidi a 0 °C, sous azote. On y additionne du chlorure d’oxalyle (2M, 0,45 mlL, 0,9
mmol) et 1 goutte de N, N-diméthylformamide. Aprés 3 heures, le milieu réactionnel est
concentré, puis co-évaporé deux fois de plus avec du dichlorométhane. Le résidu est remis
en suspension dans du dichlorométhane (5 ml) et agité¢ sous azote. On y additionne une
solution de 4-[(fert-butyldiméthylsilyloxy]-N-phénylaniline (135 mg, 0,45 mmol) et de la
pyridine (0,036 mL, 0,45 mmol) dans un minimum de dichlorométhane, et le milieu
réactionnel est agité pendant une nuit. La réaction, incompléte, est inactivée avec du NaOIl
2M, et la phase organique est séparée & I’aide d’un séparateur de phase, puis concenirée,
chargée sur une colonne PE-AX, puis éluée avec du dichlorométhane suivi d’un mélange
acide formique (5%)/dichlorométhane. Le matérian obtenu est soumis a une distillation

azéotropique avec du toluéne, puis engagé au stade suivant sans autre purification.

LC/MS (Csol1sNs06Si) 968,5 [M+H]"; RT 2,81 (Méthode A)
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Stade H: 1-[(28)-2-[(Benzyloxy)méthyl]-7-[(3S)-3-[(4-méthylpiperazin-1-y[yméthyl]-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl|-2,3-diliydro-1,4-benzodioxin-6-yplj-N-(4-
liydroxypliényl)-N-phényl-1 H-indole-3-carboxantide

Au composé obtenu au Stade G (103 mg, 0,11 mmol) dans du THF (3 mL) est ajouté de
I’éthyléne diamine (21,4 pL, 0,32 mmol) et du TBAF (1M dans le tétrahydrofurane, 0,32
mL, 0,32 mmol), et le milieu réactionnel est chauffé dans un appareil 3 micro-ondes a 120
°C pendant 20 minutes. Le milieu réactionnel est concentré et réparti selon sa solubilité
entre P'acétate d’éthyle et une solution saturée de bicarbonate de sodium, puis les phases
organiques sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées. Le produit brut

est purifié par chromatographie HPLC préparative.

LC/MS (Cs3HsiNsOg) 854,4 [M+H]"; RT 1,35 (Méthode B)

Exemple 189. 1-{3-Chloro-4-hydroxy-5-méthoxy-2-|(35)-3-|(4-méthylpipérazin-1-
yh)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyljphényl}-/N-(4-hydroxyphényl)-
N-phényl-1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé du Stade A de I'Exemple 131, en
remplagant le composé de la Préparation 1° par le composé de la Préparation 3°, et en
remplagant le composé de la Préparation 3d par le composé de la Préparation 3n. La

déprotection se fait selon le mode opératoire du Stade B de 1'Exemple 155.
LC/MS (Cy44HyaNsOs5Cl) 756,3 [M+H]" ; RT 2,14 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI+) :

Formule empirique : C44H4aNsO5Cl

[M+H]" caleulé : 756,2947

[M+H]" mesuré : 756,2948
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Exemple 190. Dichlorhydrate de N-(4-fluorophényl)-1-{4-hydroxy-5-méthoxy-2-[(35)-
3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydreisoquinoléine-2-
carbonyl]phényl}-NV-phényl-1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de I'Exemple 164, en remplacant le

composé issu de la Préparation 3h par le composé issu de la Préparation 3u.
LC/MS (CaslLoNsO4F) 724 [MAH] ; RT 2,26 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI+) :

Formule empirique : Cgall4oNsO4F

[M+H]" calculé : 724,3294

[M+H]" mesuré : 724,3301

Exemple 191. Dichlorhydrate de N,N-dibutyl-1-{4-hydroxy-5-méthoxy-2-[(35)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyljphényl}-

1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de 1'Exemple 187, en remplagant la

N-cyclohexylaniline utilisée au Stade E par de la dibutylamine.
LC/MS (CyolTs)N5Qy) 666 [M+H]" ; RT 2,31 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESI+) :

Formule empirique : C40H51N504

[M+H]" calculé : 666,4014

[M+H]" mesuré : 666,3987

Exemple 192. N,N-Dibutyl-1-{2-[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yhméthyl}-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl|-4-nitrophényl}-1 H-indole-3-carboxamide

On ajoute le composé de la Préparation 3° (173 mg, 0,7 mmol), de la DIPEA (0,22 ml,
1,28 mmol) et du HBTU (291 mg, 0,77 mmol) au composé de la Préparation 3s (280 mg,

0,64 mmol) dans du N,N-diméthylformamide et l'on agite le mélange réactionnel a
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température ambiante pendant 16 heures. Le mélange réactionnel est concentiré sous vide,
dilué avec une solution aqueuse saturée de NaHCO; et extrait avec de l'acétate d'éthyle.
Les exfraits organiques sont lavés successivement avec une solution aqueuse saturée de
NaHCO; et a la saumure, séchés sur sulfate de magnésium et concentrés sous vide. Le
matériau brut est chargé a sec sur une colonne de silice de 20 g et élué avec de I'iso-
hexane, puis de l'acétate d'éthyle, puis un mélange 19:1, puis 9:1 acétate d'éthyle:méthanol
pour livrer le produit,

LC/MS (Caol14gNgO4) 665 [M+H]" ; RT 2,41 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI+) :

Formule empirique : CioH4gNgO4

[M+H]" calculé : 665,3810

[M+H]" mesuré ; 665,3817

Exemple 193, 1-{4-Hydroxy-5-méthoxy-2-[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl)-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl|phényl}-N-(4-méthylphényl)-N-phényl-

1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé du Stade A de 1'Exemple 131, en
remplagant le composé de la Préparation 1° par le composé de la Préparation 3°, et en
remplacant le composé de la Préparation 3d par le composé de la Préparation 3v. La

déprotection se fait selon le mode opératoire du Stade B de I'Exemple 155.
LC/MS (Cy5HysNsO,) 720 [M+H]" ; R.T 2,28 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI+) :

Formule empirique : CysHysNsQy

[M+H]" calculé : 720,3544

[M+H]" mesuré : 720,3520
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Exemple 194, Dichlorhydrate de  N-butyl-1-{4-hydroxy-5-méthoxy-2-[(3.5)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-y)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl] phényl}-/V-
phényl-1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de I'Exemple 187, en remplagant la N-

cyclohexylaniline utilisée au Stade E par de la N-butylaniline.

LC/MS (C4;HyN504.2HCD) 686,4 [M+H]" ; RT 2,28 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESI+) :

Formule empirique : Cq2Hy7NsOy
[M+H]" calculé : 686,3701

[M+H]" mesuré : 686,3672

Exemple 195, 5-Fluoro-N-(4-hydroxyphényl)-1-{6-[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
yl)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonylj-2H-1,3-benzodioxol-5-yl}-/V-
phényl-1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé du Stade A de I'Exemple 131, en
remplacant le composé de la Préparation 1° par le composé de la Préparation 3°, et en
remplagant le composé¢ de la Préparation 3d par le composé de la Préparation 30. La

déprotection se fait selon le mode opératoire du Stade B de I'Exemple 155.
LC/MS (C4H4oNsOsF) 738 [M+H]" ; RT 2,22 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESTF) :

Formule empirique : CyqHagNsOsF

[M+H]" calculé : 738,3086

[M+H]" mesuré : 738,3066
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Exemple 196. 1-{4-Amino-2-[(35)-3-{(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl}-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]phényl}-N,N-dibutyl-1H-indole-3-carboxamide
On ajoute du palladium a 10 % sur carbone & une solution du composé obtenu & I'Exemple
192 (294 mg, 0,44 mmol) dans du tétrahydrofurane (15 ml), dégazée avec de l'azote, puis
on agite le tout par oscillation sous une atmosphére d'hydrogéne a température ambiante
pendant 20 heures, aprés quoi l'on traite le mélange réactionnel avec une nouvelle quantité
de palladium a 10 % sur carbone et on le réchauffe jusqu'a 45°C pendant 4 heures sous une
atmosphére dhydrogéne. Le mélange réactionnel est refroidi jusqu'a la température
ambiante, filtré au travers de Célite, qui est ensuite favée au tétrahydrofurane, et les phases
organiques combinées sont concentrées sous vide. Le matériau brut est chargé a sec sur
une colonne de silice de 20 g et élué avec du dichlorométhane, puis un mélange 19:1, 15:1,
puis 9:1 dichlorométhane:méthanol, puis un mélange 19:1, puis 15:1 acétate

d'éthyle:ammoniaque 7M dans du méthanol pour livrer le produit.

LC/MS (C3oHsoNgOy) 635 [M+H]" ; RT 2,31 (Méthode A)
Masse haute résolution (ESI+) :

Formule empirique : C3oHs5oNgO»

[M+H]" calculé : 635,4068

[M+H]" mesuré : 635,4056

Exemple 197. 6-Fluoro-N-(4-hydroxyphényl)-1-{6-[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
yDméthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]-2 H-1,3-benzodioxol-5-y1}-N-
phényl-1H-indole-3-carboxamide

On procéde selon le mode opératoire du Stade A de la Préparation 2a, en utilisant le 6-
fluoro-1H-indole-3-carboxylate de méthyle, puis sefon le mode opératoire du Stade B, la
réaction étant chauffée a 50 °C, suivi du mode opératoire du Stade C. Le composé obtenu
est ensuite traité selon le mode opératoire de la Préparation 3a en utilisant I’acide 6-bromo-
2H-1,3-benzodioxole-5-carboxylique, et chauffé dans un appareil & micro-ondes a 130 °C
pendant 2 heures, puis purifié par chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant

de dichlorométhane jusqu’a un mélange méthanol (10%)/dichlorométhane. Le composé est




10

15

20

25

WO 2015/011396 PCT/FR2014/051884

-175 -

ensuite traité selon le mode opératoire du Stade C de Exemple 166 en utilisant le
composé de la Préparation 3, et purifié par chromatographie sur gel de silice dans le
dichlorométhane, jusqu’a un mélange méthanol (5%)/dichlorométhane, et enfin déprotége
selon le mode opératoire du Stade D de I’Exemple 166 et purifié par chromatographie sur

gel de silice dans le dichlorométhane, jusqu’a un mélange de méthanol

(8%)/dichlorométhane.

LC/MS (CagHyoNsOsT) 738 [MH]'; RT 2,1 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI+):
Formule empirique: Cq4HyoN5OsF
[M-+H]+ calculé: 738.3086
[M+H]+ mesuré: 738.3077

Exemple 198. 1-{4-Hydroxy-5-méthoxy-2-[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yhméthyl]-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl|phényl}-N-(1H-indol-5-yI)-N-phényl-1 H-

indole-3-carboxamide

Stade A: 5-{N-Phényl-1-[4-(benzyloxy)-5-méthoxy-2-{(38)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
yhméthyl]-1,2,3,4-tétraliydroisoquinoléine-2-carbonylphénylf-1H-indole-3-amidoj-1H-

indole-1-carboxylate de tert-butyle

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de 'Exemple 204, en remplagant la 4-
[(fert-butyldiméthylsilylyoxy]-N-cyclohexylaniline utilisée au Stade B par le 5-
(phénylamine)-1H-indole-1-carboxylate de fert-butyle de la Préparation 37,

LC/MS (CssHssNgOg) 935 [MHT; RT 2,64 (Méthode A)

Stade B: 1-[4-(Benzyloxy)-5-méthoxy-2-{(3S)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonylphénylf-N-(1 H-indol-5-yl)-N-phényl-1H-indole-3-

carboxamide
On ajoute de l'acide trifluoroacétique (2 ml) & une solution du composé obtenu au Stade A

(2,18 g, 2,33 mmol) dans du dichlorométhane (20 ml). On agite le mélange réactionnel a

température ambiante pendant 5 heures, puis on le dilue avec du dichlorométhane et de
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l'eau, avant de l'alcaliniser avec du NaOH 2M aqueux. La phase organique est séparée et
lavée a la saumure, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et évaporée. Le matériau brut
est purifié par chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant de
dichlorométhane jusqu'a un mélange méthanol (5 %)/dichlorométhane pour livrer une

mousse.

LC/MS (Cs3HsgNgO2) 835 [M+H]* ; RT. 2,41 (Méthode A)

Stade C: 1-{4-Hydroxy-5-méthoxy-2-[(38)-3-f(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-
tétrahiydroisoquinoléine-2-carbonylfphényl}-N-(1 H-indol-5-yIl)-N-phényl-1H-indole-3-

carboxamide

On ajoute du formiate d'ammonium (775 mg, 12,3 mmol) et du palladium a 10 % sur
carbone (catalytique) & une solution du composé¢ obtenu au Stade B (1,03 g, 1,23 mmol})
dans du méthanol (15 ml) et l'on chauffe le mélange réactionnel jusqu'a 80°C sous azote
pendant 6 heures, aprés quoi on ajoute une nouvelle portion de formiate d'ammonium
(775 mg, 12,3 mmol) et de palladium & 10 % sur carbone (catalytique) et l'on continue de
chauffer le mélange réactionnel pendant 16 h. On laisse le mélange réactionnel refroidir
jusqu'a la température ambiante, puis il est filtré au travers de Célite, Iavé avec du
méthanol et le solvant est éliminé par évaporation. Le matériau brut est dissous dans du
dichlorométhane et lavé a l'eau, puis les phases organiques sont séchées sur sulfate de
magnésium, filtrées et évaporées. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel
de silice selon un gradient allant de dichlorométhane jusqu'a un mélange

méthanol (10 %)/ammoniaque/dichlorométhane.

L.C/MS (Cy4sH1NgO4) 745,4 [M+H]" ; RT 2,19
Masse haute résolution (ESI) :
Formule empirique : C46H44NO4

[M+H]" calculé: 745.3497

[M+H]" mesuré: 745.3465
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Exemple 199. N,N-Dibutyl-1-{2-](35)-3-|(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl}-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]-4-[2-(phénylsulfanyl)acétamido]phényl}-1H-

indole-3-carboxamide

On ajoute de la DIPEA (45 pl, 0,26 mmol), a une solution du composé obtenu a 'Exemple
196 (82 mg, 0,13 mmol) dans du dichlorométhane (4 ml), refroidie jusqu'a 0°C sous azote,
puis l'on ajoute lentement du chlorure de 2-(phénylsulfanyl)acétyle (21 upl, 0,14 mmol).
Une fois l'addition terminée, on agite le mélange réactionnel a 0°C pendant 15 minutes,
puis on le réchauffe jusqu'a la température ambiante et on l'agite pendant 3 heures. On
traite le mélange réactionnel avec une nouvelle quantité de DIPEA (45 pl) et de chlorure
d'acide (21 pl) et l'on agite le tout pendant 16 heures de plus. Le mélange réactionnel est
dilué avec une solution agueuse a 5 % d'hydroxyde d'ammonium et extrait avec de l'acétate
d'éthyle. Les extraits organiques sont ensuite lavés successivement avec une solution
aqueuse 4 5 % d'hydroxyde d'ammonium et a la saumure, puis séchés sur sulfate de

magnésium et concentrés sous vide. Une purification a lieu par HPLC préparative (pI19).

LC/MS (CasHseNO3S) 785 [M+H]* ; RT 2,5 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule empirique : Cy7HseNgO3S
[M+H]" calculd : 785,4207
IM+HT" mesuré : 785,4183

Exemple 200. N, N-Dibutyl-1-{2-[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yDméthyl}-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]-4-(2-phénoxyacétamido)phényl}-1 H-indole-3-
carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de I'Exemple 199, en remplagant le

chlorure de 2-(phénylsulfanyl)acétyle par du chlorure de 2-phénoxyacétyle.

LO/MS (CarHssNgOg) 769 [MH+H] : RT 2,49 (Méthode A)
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Masse haute résolution (EST+) :
Formule empirique : C47HssNgOy4
[M+H]" calculé : 769,4436
[M+H]" mesuré ; 769,4446

Exemple 201. Dichlorhydrate de N-(4-fluorophényl)-1-{4-hydroxy-5-méthoxy-2-[(35)-
3-|{(4-méthylpipérazin-1-yhméthyl}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-
carbonyl|phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de I'Exemple 204, en remplagant la 4-
[(tert-butyldiméthylsilyl)oxy]-N-cyclohexylaniline utilisée au Stade B par la 4-[(tert-
butyldiméthylsilylyoxy|-N-(4-fluorophényl)aniline.

LC/MS (CaLNsOsF) 740 [M+H]"; RT 2,15 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI+):
Formule empirique: CygHyyNsOsF
[M+H]" calculé: 740,3243
[M+H]" mesuré: 740,3213

Exemple 202. 1-{4-Hydroxy-5-méthoxy-2-[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]phényl}-V-(4-hydroxy phényl)-N-(1 H-
indol-5-yl)-1H-indole-3-carboxamide

Stade A: 5-(N-{4-[(tert-Butyldiméthylsilylloxy [phényl}-1-[4-(benzyloxy)-5-méthoxy-2-
[(38)-3-[(4-méthylpipérazin-1-pl)méthyl]-1,2,3,4-tétraliydroisoquinoléine-2-
carbonyifplhiénylf-1H-indole-3-amido)-1 H-indole-1-carboxylate de tert-butyle

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de I'Exemple 204, en remplacant la 4-
[(feri-butyldiméthylsilyhoxy]-N-cyclohexylaniline utilisée au Stade B par le 5-({4-[{tert-
butyldiméthylsilyl)oxy]phényl }amino)-1 H-indole-1-carboxylate de fert-butyle de la

Préparation 5°°.

LC/MS (Ceall7NO5S1) 533 [M+2H]?*; RT 2,85 (Méthode A)
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Stade B: I-{4-(Benzyloxy)-5-méthoxy-2-[(38)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-
tétralydroisoquinoléine-2-carbonylphényl]-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1H-indol-5-yl)-

1H-indole-3-carboxamide

On ajoute de I'hydroxyde de potassium (1M, 2,1 ml, 2,1 mmol) & une solution du matériau
obtenu au Stade A (1,49 g, 1,4 mmol) dans du méthanol (20 ml) et I'on agite le mélange
réactionnel a température ambiante pendant ca 16 h. Le mélange réactionnel est concentré
et le résidu repris dans du dichlorométhane et lavé au HCI dilué. Les phases organiques
sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et ¢évaporées. Le résidu est dissous a
nouveau dans du dichlorométhane (20 ml) et l'on y ajoute de l'acide trifluoroacétique
(3 ml). Le mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant ca 72 h. Le résidu
est repris dans du dichlorométhane et neutralisé avec du NaOH 2M aqueux. Les phases
organiques sont séparées et lavées a l'eau, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et
évapordes. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice selon un
gradient allant de dichlorométhane jusqu'a un mélange méthanol (10 %)/ dichlorométhane

pour livrer le produit sous forme d'un solide.

LC/MS (Cs3HsgNgOs) 851 [M+H]"; RT 2,31 (Méthode A)

Stade C: 1-{4-Hydroxy-5-méthoxy-2-{(38)-3-[(4-méthylpipérazin-1-ylméthyl]-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonylfphényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1 H-indol-5-yl)-

1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé du Stade D de I'Exemple 204, et la

purification est réalisée par HPLC préparative.
LC/MS (Cy6I1i4NgOs) 761,2 [M+H]"; RT 1,12 (Méthode B)

Masse haute résolution (ESI+).:
Formule empirique: CasHaaNeOs
[M-+H]" calculé: 761.3446
[M+H]" mesuré: 761.3429
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Exemple 203. Dichlorhydrate  de  N-butyl-1-{4-hydroxy-S-méthoxy-2-[(3.5)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyljphényl}-/N-
(4-hydroxyphényl)-1H-indole-3-carboxamide

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé de I'Exemple 204, en remplagant la 4-
[(ferf—butyldiméthylsiiyl)oxy]-N—cyclohcxylaniline de la Préparation 4a par la 4-
{(benzyloxy)-N-butylaniline de la Préparation 4b.

LC/MS (CoHsNsOs) 702,4 [MAH]"; RT 2,19 (Méthode A)

Masse haute résolution (ESI+):
Formule empirique: CgHy47N505
[M+H]" calculé; 702.3650
[M+H]" mesuré: 702.3623

Exemple 204. Dichlorhydrate de N-cyclohexyl-1-{4-hydroxy-5-méthoxy-2-[(35)-3-{(4-
méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl] phényl}-N-
(4-hydroxyphényl)-1 H-indole-3-carboxamide

Stade A: 1-[4-(Benzyloxy)-5-méthoxy-2-[(38)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl}j-1,2,3,4-
tétralydroisoquinoléine-2-carbonyljphényl]-1H-indole-3-carboxylate de lithium

On ajoute du LiOH (1M, 7,28 ml, 7,28 mmol) a une solution de l'ester obtenu au Stade B
de PExemple 187 (4 g, 6,07 mmol) dans du dioxane (30 ml) et l'on chauffe le mélange
réactionnel & reflux pendant ca 16 h. On ajoute une nouvelle quantité de LiOH (1M,
9,1 ml) au mélange réactionnel, puis on le chauffe a reflux pendant ca 16 h. On laisse le
mélange réactionnel refroidir jusqu'a la température ambiante, le solvant est éliminé sous
vide et le résidu est soumis a une distillation azéotropique avec du toluéne pour livrer un

solide qui est utilis¢ sans autre purification pour I'étape suivante.

LC/MS (C39HagN4Os.Li) 645 [M+H]+; RT 2,23 (Méthode A) [masse de la molécule
parente de type acide]
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Stade B: 1-[4-(Benzyloxy)-5-méthoxy-2-{(3S)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyllphényl]-N-{4-[(tert-butyldiméthylsilyl) oxy Jphényl}-
N-cyclohexyl-1H-indole-3-carboxamide

On ajoute du chlorure de thionyle (0,22 ml, 3,08 mmol) & une solution du sel de lithium
obtenu au Stade A (1 g, 1,54 mmol) dans du dichlorométhane anhydre (16 ml) refroidie
jusqu'a 0°C sous azote. On laisse le mélange réactionnel se réchauffer jusqu'a la
température ambiante et on l'agite pendant 2 heures avant d'ajouter davantage de chlorure
de thionyle (0,11 ml, 1,54 mmol), puis on l'agite pendant ca 16 h. Le solvant est éliminé et
Ie résidu mis & nouveau en suspension dans du dichlorométhane et évaporé une fois encore.
Une co-évaporation avec du dichlorométhane est répétée deux fois de plus avant une
distillation azéotropique avec du toluéne, pour obtenir un solide qui est dissous dans du
dichlorométhane anhydre (10 ml), On ajoute une solution de l'aniline obtenue dans la
Préparation 4a (640 mg, 2,07 mmol) et de pyridine (0,2ml, 2,31 mmol) dans du
dichlorométhane (6 ml) et 'on agite la solution & température ambiante sous azote pendant
4 heures. Le mélange réactionnel est dilué avec du dichlorométhane et lavé
séquentiellement & l'eau, avec une solution saturée de bicarbonate de sodium et & la
saumure. Les phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et
évaporées et le matériau brut est purifié par chromatographie sur gel de silice selon un
gradient allant de dichlorométhane jusqu'a un mélange méthanol (5 %)/dichlorométhane

pour livrer le produit sous forme d'une mousse.

LC/MS (Cs7HeoNsOsSi) 932 [M+H["; RT 2,79 (Méthode A)

Stade C: 1-[4-(Benzyloxy)-5-méthoxy-2-{(38)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl}-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyljphényl]-N-cyclohexyl-N-(4-hydroxyphényl)-1H-

indole-3-carboxamide

On ajoute de I'hydroxyde de potassium aqueux (1M, 1,22 ml, 1,22 mmol) a une solution du
matériau obtenu au Stade B (758 mg, 0,81 mmol) dans du méthanol (10 ml) et I'on agite le
mélange réactionnel & température ambiante pendant 3 heures. Le mélange réactionnel est

concentré et la phase aqueuse est (Iégérement) acidifie avec du HCI 2M aqueux, et le
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produit est extrait dans de l'acétate d'éthyle, séché sur sulfate de magnésium, filtré et

€vaporé. Le produit brut est utilisé sans autre purification pour I'étape suivante.

LC/MS (Cs;HssNsOs) 818 [M+HT'; RT 2,39 (Méthode A)

Stade D: N-Cyclohexyl-1-{4-hydroxy-5-méthoxy-2-[(38)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
yvhmiéthyll-1,2,3,4-tétraliydroisoquinoléine-2-carbonylphényl}-N-(4-hiydroxyphényl)-1 H-

indole-3-carboxamide

On ajoute du formiate d'ammonium (510 mg, 8,1 mmol) et du palladium a 10 % sur
carbone (catalytique) a une solution du composé obtenu au Stade C (665 mg, 0,81 mmol)
dans du méthanol (15 mi) et l'on chauffe le mélange réactionnel a reflux sous azote
pendant 2 jours, durée au cours de laquelle on ajoute 2 autres portions de formiate
d'ammonium (510 mg, 8,1 mmol) et de palladium a 10 % sur carbone (catalytique). On
laisse le mélange réactionnel refroidir jusqu'a la température ambiante. Il est ensuite filtré
au travers de Célite, lavé au méthanol et le solvant est éliminé par évaporation. Le matériau
brut est purifié par HPLC préparative (pH4), puis le matériau purifié est dissous dans du
dichlorométhane et lavé & 'eau et avec une solution saturée de bicarbonate de sodium, puis

séché sur sulfate de magnésium.

Stade E: Dichlorhydrate de N-cyclohexyl-1-{4-hydroxy-5-méthoxy-2-[(35)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyljphényl}-N-(4-
hydroxyphényl)-1H-indole-3-carboxamide

On ajoute du HCI dans I’éther (2M, 1,13 mL, 2,25 mmol) & une solution du composé
obtenu au Stade D (330 mg, 0,45 mmol) dans I’isopropanol (5 mL). La solution ainsi
obtenue est diluée dans I’éther (5 mL) et agitée a température ambiante pendant 20

minutes. Le solide est ensuite filiré, lavé avec de [’éther et séché sous vide.

LC/MS (C4sHioNsOs) 728 [M+H]"; RT 2,21 (Méthode A)
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Masse haute résolution (ESI):
Formule empirique: Cg4Ha9NsOs
[M+H]" calculé: 728.3806
[M+H]" mesuré: 728.3786

Exemple 205. N-(4-Hydroxyphényl)-1-{5-méthoxy-2-[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
ylyméthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl|phényl}-N-(1-méthyl-1 H-indol-
5-yl)-1H-indole-3-carboxamide

Stade A: Acide 4-méthoxy-2-]3-(méthoxycarbonyl)-1H-indol-1-yl}benzoigne

De l'indole-3-carboxylate de méthyle (2 g, 11,42 mmol), du carbonate de potassium
(2,32 g, 16,8 mmol) et l'acide 2-iodo-4-méthoxybenzoique (3,17 g, 11,42 mmol) sont
combinés sous azote et mis en suspension dans du N, N-diméthylformamide (30 ml),
dégazés avec de l'azote, puis l'on ajoute de l'iodure de cuivre (217 mg, 1,14 mmol). On
chauffe le mélange réactionnel jusqu'a 80°C sous azote pendant ca 16h. On laisse le
mélange réactionnel refroidir jusqu'a la température ambiante. I est ensuite dilué avec de
l'eau et acidifié avec du HCl 2M aqueux. Les phases organiques sont extraites dans du
dichlorométhane et lavées a l'eau, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées.
Le matériau brut est purifié par chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant
d'iso-hexane 4 un mélange 1:1 iso-hexane/acétate d'éthyle pour livrer le produit sous forme

d'une huile.
LC/MS (CgH,5NGOs) 326 [M+H]+; RT 2,36 (Méthode A}

Stade B: I-{5-Méthoxy-2-[(38)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-
tétralydroisoquinoléine-2-carbonylphényl}-1H-indole-3-carboxylate de méthyle

On ajoute de la DIPEA (8,25 ml, 47,35 mmol} et du HBTU (2,6 g, 7 mmol), puis le
composé de la Préparation 3° (3 g, 8,52 mmol) a une solution de 'acide obtenu au Stade A
(3,08 g, 9,47 mmol) dans du N,N-diméthylformamide (30 ml) et l'on agite le mélange
réactionnel a température ambiante pendant ca 16h. Le mélange réactionnel est dilué avec
du dichlorométhane et lavé successivement a l'cau et avec une solution saturée de

bicarbonate de sodium. Les phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium,
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filtrées et évaporées et le matériau brut est purifié par chromatographie sur gel de silice
selon un  gradient allant de  dichlorométhane  jusqua un  mélange

méthanol (10 %)/dichlorométhane pour livrer le produit sous forme d'une huile.

LC/MS (C33lT36N404) 553 [M+H]"; RT 2,14 (Méthode A)

Stade C: I-{5-Méthoxy-2-[(3S)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoléine-2-carbonylphényl}-1H-indole-3-carboxylate de lithium

Le mode opératoire est le méme que dans le procédé du Stade A de I’Exemple 204 en
remplagant le 1-[4-(benzyloxy)-5-méthoxy-2-[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl |phényl]-1 H-indole-3-carboxylate de méthyle

par le composé du Stade B.

LC/MS (Cs:H33N»O,4.Li) 539 [M+H]+; RT 2,04 (Méthode A) [masse pour la molécule
parente de type acide]

Stade D: Chlorure de I-{5-méthoxy-2-{(38)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl) méthyl]-1,2,3,4-
tétraliydroisoquinoléine-2-carbonyllphényl}-1 H-indole-3-carbonyl

On ajoute du chlorure de thionyle (0,14 ml, 1,98 mmol) & une solution du sel de lithium
obtenu au Stade C (540 mg, 0,99 mmol) dans du dichlorométhane anhydre (10 ml)
refroidie jusqu'a 0°C sous azote. On laisse le mélange réactionnel se réchauffer jusqu'a la
température ambiante et on l'agite pendant 5 heures avant d'ajouter une nouvelle quantité
de chlorure de thionyle (0,035 ml, 0,5 mmol), puis on l'agite pendant ca 16 h. Le solvant
est ¢liminé et le résidu est mis & nouveau en suspension dans du dichlorométhane et
évaporé une fois encore. Une co-évaporation avec du dichlorométhane est répétée deux
fois de plus avant une distillation azéotropique avec du toluéne, pour obtenir un solide qui

est utilisé sans autre purification pour I'étape suivante.

LC/MS (C3Ha3N4O3Cl 553 [M+H]™; RT 2.13 (Méthode A) [on observe de l'ester

méthylique obtenu par inactivation du méthanol]
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Stade E: N-{4-[(tert-Butyldiméthylsilyl)oxy [phényl}-1-{5-méthoxy-2-[(38)-3-{(4-
méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonylphényl}-N-(1-
méthyl-1H-indol-5-yl)-1 H-indole-3-carboxamide

On ajoute une solution de l'aniline obtenue dans la Préparation 4¢ (348 mg, 0,99 mmol) et
de pyridine (0,13 ml, 1,5 mmol) dans du dichlorométhane (8 ml) a une solution du chlorure
d'acide obtenu au Stade D (550 mg, 0,99 mmol) dans du dichlorométhane (10 ml) sous
azote, et 1'on agite le mélange réactionnel a température ambiante pendant ca 72 h. Le
mélange réactionnel est dilué avec du dichlorométhane et lavé séquentiellement & l'eau,
avec une solution saturée de bicarbonate de sodium et a la saumure. Les phases organiques
sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées et le matérian brut est purifié
par chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant de dichlorométhane jusqu'a
un mélange méthanol (10 %)/ dichlorométhane pour livrer le produit sous forme d'un

solide.
LC/MS (Cs3HeoNgO4Si) 873 [M+H]+; RT 2,67 (Méthode A)

Stade F: N-(4-Hydroxyphényl)-1-{5-méthoxy-2-[(38)-3-{(4-méthylpipérazin-1-
yDméthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-2-carbonylfphényl}-N-(1I-méthyl-1H-indol-5-
yl)-1H-indole-3-carboxamide

On ajoute de T'hydroxyde de potassium (1M, 0,78 ml, 0,78 mmol) & une solution du
matériau obtenu au Stade E (451 mg, 0,52 mmol) dans du méthanol (10 ml) et I'on agite le
mélange réactionnel a température ambiante toute une nuit. Le solvant est éliminé et le
résidu est dissous dans du dichlorométhane et lavé a I'eau (plus quelques gouttes de HCI
2M), séché sur sulfate de magnésium, filtré et évaporé. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice selon un gradient allant de dichlorométhane jusqu'a un
mélange méthanol (10 %)/ dichlorométhane, puis trituré avec de l'éther, filtré et séché sous

vide pour livrer une poudre.

LC/MS (Ca7H4eNgOy) 759 [M+H]"; RT 2,2 (Méthode A)
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Masse haute résolution (ESI+):
Formule empirique: Cy7H36N04
[M+H]" calculé: 759.3653
[M+H]" mesuré: 759.3628

Exemple 206. Chlorbydrate  de  N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrrolo|2,3-b]pyridin-5-yI)-1-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-yiméthyl)-3,4-
dihydroisoquinoeléin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Microanalyse élémentaire : %mesuré (théorique)
%C=66.28(66.27);%H=5.08(5.43);%N=10.70(11.04) ; %Cl-=5.41(4.66)

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C4oHaoNgOg
[M+H]" calculé : 725.3082
[M+H]" mesuré : 725.3089

Exemple 207, Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-
blpyridin-5-yl)-1-(6-{|(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinoléin-2( 1. H)-
yllearbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-4,5,6,7-tétrahydre-1H-indole-3-carboxamide

Le composé du titre est synthétisé selon le procédé de I’Exemple 12 en utilisant au Stade A
Pacide obtenu a la Préparation 19, la (35)-3-(4-morpholinylméthyl)-1,2,3 4-
tétrahydroisoquinoléine obtenue a la Préparation 2°, ainsi que la N-(4-{[rert-
butyl{diméthyl)silyl joxy } phényl)-1-méthyl-1 H-pyrrolo[2,3-b|pyridin-5-amine obtenue a la

Préparation 24°’.

Microanalyse élémentaire : %mesuré (théorique)

%C=67.26(67.45);%H=5.73(5.66);%N=10.22(10.49) ; %C1-—4.70(4.42)
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Masse haute résolution (ESI+/FIA) :
Formule brute : CysH44NgOg

[M+H]" calculé : 765.3395

[M+H]" mesuré : 765.3398

Exemple 208. 4-[(1-Méthyl-1H-pyrrolo]2,3-b]pyridin-5-yl}{[1-(6-{[(35)-3-(morpholin-
4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-4,5,6,7-
tétrahydro-1H-indol-3-yljcarbonyl}amino]phényl phosphate de disodium

Stade A :  4-f(1-Méthyl-1H-pyrrolof2,3-bJpyridin-5-yl) {{1-(6-{{(3S)-3-(morpholin-4-
yiméthyl)-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1LH)-ylJcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y)-4,5,6,7-
tétralydro-1H-indol-3-ylcarbonyliamino[phényl phosphate de dibenzyle

A une suspension de 80 mg d’hydrure de sodium (2 mmol) dans 8 mL de THF anhydre est
ajouté par portions et & 0°C 719 mg (0,9 mmol) du composé de I’Exemple 207. Aprés 30
minutes d’agitation a 0°C et 30 min A température ambiante, le pyrophosphate de
tétrabenzyle (580 mg ; 1 mmol) est gjouté a 0°C et le milien réactionnel est agité une nuit a
température ambiante, Aprés évaporation du solvant, le brut réactionnel est dilué au
dichlorométhane (40 mL), lavé par une solution saturée de NaHCO;, puis une solution
saturée de NaCl. La phase organique est alors séchée sur MgSQ,, filtrée, concentrée a sec,
et purifiée par chromatographie sur gel de silice (gradient CH,Cly/MeOH). On obtient alors

le produit du titre sous la forme d’un solide.

Stade B : 4-[(1-Méthyl-1H-pyrrolof2,3-b]pyridin-5-yD{{1-(6-{{(3S)-3-(morpholin-4-
yiméthyl)-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-4,5,6,7-
tétrahydro-1H-indol-3-yljcarbonylamino[phényl phosphate de disodinm

A une solution du produit obtenu au Stade A (395 mg; 0,39 mmol) dans du méthanol (6
ml.) est ajouté 40 mg de Pd/C & 10%, puis le milieu réactionnel est placé sous atmosphére
d’hydrogéne (1 bar) pendant 2 h, Apres filtration du catalyseur et concentration & sec, le
brut réactionnel est solubilisé dans le méthanol (5 mL) et traité par 0.8 mL de soude IN.
Les solvants sont alors évaporés et le brut réactionnel est purifi¢ par chromatographie sur

phase OASIS® (gradient acétonitrile/I1,O) pour obtenir un solide.
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Exemple 209, Chlorhydrate de 1-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dibydroisoquinoléin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényh)-4,5-diméthyl-N-
(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b| pyridin-5-yI)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Stade _A:  1-(5-Chloro-2-{{(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dilyydroisogquinoléin-
2(1H)-yl[carbonyl}phényl)-4,5-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxylate de métlyle

Le composé est obtenu suivant le protocole du Stade A de I’Exemple 8 en utilisant au
Stade A T’acide obtenu & la Préparation 22 et la (35)-3-(4-morpholinylméthyl)-1,2,3 4-

tétrahydroisoquinoléine obtenue & la Préparation 2,

RMN "H (400 MHz, dmso-d6) & ppm : 9.85 (sl, OH), 7.77 (d, 1 H), 7.72 (d, 1 H), 7.63 (s,
1 H), 7.45-6.81 (m, 4 H), 6.88 (m, 1 H), 5.27 (m, 1 H), 4.51/4.28 (m, 2 H), 4/3.69 (m, 4 H),
3.61-3.01 (m, 6 H), 3.55 (m, 3 H), 2.57 (s, 2 H), 1.79 (m, 6 H)

IR (ATR) cm™ : 1698 v -C=0 ester aromatique, 1639 v -C=0 amide

Stade  B:  1-(5-Chloro-2-{{(3S)-3-(morpholin-4-yIméthyl)-3,4-dilydroeisoquinoléin-
2(1H)-yl]carbonyliphényl)-4,5-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxylate de lithium
Le composé est obtenu suivant le protocole du Stade B de I’Exemple 8 & partir du composé

obtenu au stade précédent.

RMN 'H (500 MHz, dmso-d6) & ppm : 7.72-7.56 (m, 3 H), 7.66 (m, 1 H), 7.4-6.92 (m, 4
H), 4.85/3.72 (m, 1 H), 4.82/4.31/4.24/4.14 (m, 2 H), 3.5 (m, 4 H), 2.99/2.85/2.67/2.52 (m,
2 1), 2.62-1.94 (m, 6 1), 2.14/2.07/2.02/1.78/1.74 (mn, 6 H)

IR (ATR) em': 2575 v -OH, 1696-1670 v -C=0, 1626 v -C=0, 1595 v Ar, 1230-1180-
1114 v -C-0O-C, 867-833-743 v -CH-Ar

Stade C: N-(4-{{tert-Butyl(diméthyl)silylJoxy}phényl)-1-(5-chloro-2-{{(35)-3-
(morpholin-4-yiméthyl)-3,4-diltydroisoquinoléin-2(1H)-ylJcarbonyl}phényl)-4,5-
diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolof2,3-b]pyridin-5-yl)-1H~pyrrole-3-carboxamide
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Le composé est obtenu suivant le protocole du Stade C de I’Exemple 8 en remplacant le

composé de la Préparation 17 par le composé de la Préparation 247,

LC/MS [M+H|" = 717.45 +719.45 pour 717.30 +719.30 en théorie

Stade D : Chlorhydrate de  I-(5-cliloro-2-{{(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
diltydroisoquinoléin-2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-4,5-diméthyl-N-(1-
méthyl-1H-pyrrolof2,3-bjpyridin-5-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé obtenu au stade précédent (1,16g, 1,38 mmol) est directement mis en solution
dans 15 mL de THF. Le TBAF 1M en solution dans le THF (1,51ml, 1,51 mmol} est ajouté
goutte & goutte a la seringue. Le milieu réactionnel est ensuite agité a température ambiante
pendant 12 h. L'avancement de la réaction est suivi par LC-MS. La solution est diluée avec
du dichlorométhane, lavée avec une solution saturée de NallCOs; puis avee de 'eau. La
phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis évaporée a sec. Le
composé est purifié sur colonne de gel de silice en utilisant le dichlorométhane et 1'éthanol

comme solvants, pour fournir la base libre.

450 mg de produit ainsi obtenu sont dissous dans 5 mL d'éthanol et 4 mL d'une solution
d'acide chlorhydrique 1M dans I'éther sont lentement ajoutés; le chlorhydrate
correspondant précipite. Il est filtré, lavé avec de I'éther et lyophilisé dans un mélange

acétonitrile : eau. On obtient 470 mg de chlorhydrate sous la forme d'une poudre blanche.

RMN 'H (500 MHz, dmso-d6) 8 ppm :11.46 (sl, NH), 9.5 (sl, OH), 8.14 (m, I 1), 7.99 (m,
1 H), 7.63/7.51 (m, 1 H), 7.63 (m, 1 H), 7.51 (m, 1 H), 7.33-6.99 (m, 6 H), 6.8-6.6 (m, 2
H), 6.7/6.62 (m, 2 H), 6.41 (m, 1 H), 5.23 (m, 1 H), 4.82/4.11 (m, 2 H), 4.03/3.88 (m, 4 H),
3.8 (m, 3 H), 3.73/3.4/3.13/3.01 (m, 4 H), 3.28/3.15 (m, 2 H), 2.78/2.65 (m, 2 H), 1.93-
1.56 (m, 6 H)

IR (ATR) ewi™’ : 2000 2 3500 v -NH+/OH, 1628 v -C=0, 1260-1230-1186 v -C-O-C, 830-
736 v -CH-Ar



1G

15

20

WO 2015/011396 PCT/FR2014/051884

- 190 -

Masse haute résolution (ESI+/FIA):
Formule empirique: CyHy CINgOy
IM+H]" calculé: 729.2951

[M+H]" mesuré: 759.2949

(rapports isotopiques en accord avec un atome de chlore)

Exemple 210. Chlorhydrate de 1-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinoléin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-4,5-diméthyl-NV-
(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b] pyridin-5-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

La base libre du composé¢ de I’Exemple 209 (490 mg, 0,671 mmol) est dissous dans 6,5
mL d'acide acétique. Le cyanoborohydrure de sodium (370 mg, 5,90 mmol) est ajouté par
portions en trois fois. Le milieu réactionnel est agité 4 température ambiante pendant 70 h.
['avancement de la réaction est suivi par LC-MS. Le milieu réactionnel est évaporé, puis
co-évoporé au toluéne. Le composé ainsi obtenu est purifié sur colonne de gel de silice en
utilisant le dichlorométhane et 1'éthanol comme sclvants. Ce composé est alors dissous
dans 5 mL d'¢thanol, et 4 mL d'une solution d'acide chlorhydrique 1M dans I'éther sont
lentement ajoutés ; le chlorhydrate précipite. Il est filtré, lavé avec de 'éther et lyophilisé
dans un mélange acétonitrile/ecau. On obtient le chlorhydrate sous la forme d'une poudre

blanche.

RMN "H (500 MHz, dmso-d6) & ppm : 11.6 (s}, 1H), 8.16 (m, 1 H), 7.67 (m, 1 H), 7.55-
7.01 (m, 11 H), 6.91 (m, 1 H), 6.65 (m, 1 H), 5.21 (m,1 1), 4.82/4.14 (m, 2 1), 4.14-3.81
(m,4 H), 3.85-2.94 (m, 4 H), 3.27/3.15 (m, 2 H), 3.11 (im, 3 H), 3.09 (m, 2 H), 2.62 (m, 2
H), 2.03/1.78/1.63 (m, 6 H)

IR (ATR) cnr”’ : 2000 4 3500 v NH+/OH, 1628 v -C=0, 1361 v -C-O-C, 1264 v -CH-Ar
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Masse haute vésolution (EST+/FIA):
Formule empirique: C4HyiCINgOy4
[M+H]" calculé: 731.3107

[M+H]" mesuré: 731.3111

Exemple 211, Chlorhydrate de  1-(5-chlore-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydreisoquinoléin-2(1 H)-yl]carbonyl}phényl)-V-(5-cyano-1,2-diméthyl-1H-pyrrol-
3-yI)-N-(4-hydroxyphényl)-4,5-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Stade A : N-(4-{ftert-butyl(diméthylsilyljoxy}phényl)-1-(5-chloro-2-{{(3S)-3-(morpholin-
4-ylméthyl)-3,4-diliydroisoquinoléin-2(1H)-yl[carbonyl}phényl)-N-(5-cyano-1,2-
diméthyl-1H-pyrrol-3-pl)-4,5-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé est obtenu suivant les protocoles des Stades A-C de I’'Exemple 209 en

remplagant au Stade C le composé de la Préparation 24 par le composé de la Préparation

267,

RMN 'H (500 MHz, dmso-d6) & ppm : 7.67 (m, 1 H), 7.62/7.6 (m, | H), 7.44 (m, 1 H),
7.39 (m, 1 H), 7.25-6.95 (m, 4 H), 6.9 (m, 2 H), 6.78/6.63 (m, 1 H), 6.74/6.68/6.61 (m, 2
H), 5.03/4,79/3.56 (m, 1 H), 4.88/4.32/4.22/4.03 (m, 2 H), 3.64-3.41 (m, 4 ), 3.59 (s, 3
H), 2.97/2.82/2.7/2.63 (m, 2 H), 2.56-1.92 (m, 6 H), 2.1-1.68 (mn, 9 H), 0.88 (m, 9 H), 0.1
(s, 6 H)

IR (ATR) emi’: 2211 v -CN, 1637, v -C=0, 1253 v -C-0-C-, 910 v -Si-O-C-, 837
v -81-C-, 782-744 v -CH-Ar

Stade B : Chlorhydrate de  I-(5-chloro-2-{{(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
diltydroisoquinoléin-2(1H)-ylJcarbonyl}phényl)-N-(5-cyano-1,2-dimétiyl-1H-pyrrol-3-
vO-N-(4-hydroxyphényl}-4,5-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxanmtide

Le composé du Stade A (440 mg, 0,530 mmol) est mis en solution dans 10 mL de
tétrahydrofurane, et on ajoute goutte & goutte le fluorure de tétrabutylammonium (580 L,

IM dans le THF, 0,580 mmol). Le milieu réactionnel est agité a température ambiante
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pendant 1 heure. Une solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate est alors ajoutée au
milieu qui est extrait 3 fois avec du dichlorométhane. La phase organique est séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée puis évaporée a sec. Le composé ainsi obtenu est purifié sur
une colonne de gel de silice en utilisant le dichlorométhane et ['éthanol + 0.1%
d'ammonaique comme solvants. On obtient le composé désiré sous la forme d'une poudre
blanche. Ce dernier est dissous dans 5 mL d'éthanol et 4 mL dune solution d'acide
chlorhydrique 1M dans l'éther sont lentement ajoutées ; le chlorhydrate précipite. 1l est

filtré, lavé avec de |'éther et Iyophilisé dans un mélange acétonitrile/eau.

RMN "H (500 M1z, dmso-d6) & ppm : 11.3 (sl, 1 H), 9.4 (s, 1 H), 8.1 (s, 1 H), 7.65 (d, 1
), 7.4 (s, 1 H), 7.3-6.7 (plusieurs m, 7 H), 6.7 (m, 2 H), 6.5-5.5 (sl, 1?2 H), 5.2 (m, 1 H),
475/4.1 (mtm, 1+1 H), 4/3.9 (m+m, 2+2 H), 3.75/3.15 (m+m, 1+1 H), 3.6 (s, 3 H), 3.4/3
(mtm, 1+1 ), 3.3/3.15 (m+m, 1+1 H), 2.75-2.5 (m, 2 H), 2.1-1.55 (plusicurs s, 9 H)

IR (ATR) car™ : 3373 v -OH, 2700-2200 v -NH+, 2211 v -CN, 1625 v -C=0

Masse haute résolution (ESI+/FIA):
Formule empirique: CyiI4;CINgOy
[M+H]" calculé: 717.2951

[M+H]" mesuré: 717.2941
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE

EXEMPLE A : Inhibition de Bcl-2 par la technique de polarisation de fluorescence

Meéthode 4 :

Les essais de polarisation de fluorescence ont été réalisés en microplaques (384 puits). L.a
protéine Bel-2 étiquetée (histag-Bel-2 tel que Bel-2 correspond au numéro d’ordre primaire
UniProtKB®: P10415), & la concentration finale de 2,50.10M, est mélangée avec un
peptide fluorescent (Fluorescein-REIGAQLRRMADDLNAQY), a la concentration finale
de 1,50. 10°°M dans une solution tampon (NaPQO4 20 mM, NaCl 50 mM, EDTA 1 mM, pH
7.4), en présence ou en absence de concentrations croissantes de composés a tester. Apres

incubation de 2 heures, la polarisation de fluorescence est mesurée.

Méthode B :

Les essais de polarisation de fluorescence ont été réalisés en microplaques (384 puits). La
protéine Bcl-2 étiquetée (histag-Bel-2 tel que Bel-2 correspond au numéro d’ordre primaire
UniProtKB®™: P10415), a la concentration finale de 2,50.10®"M, est mélangée avec un
peptide fluorescent (Fluorescein-REIGAQLRRMADDINAQY), a la concentration finale
de 1,00. 10*M dans une solution tampon (Hepes 10 mM, NaCl 150 mM, Tween20 0.05%,
pH 7.4), en présence ou en absence de concentrations croissantes de composés a tester.

Aprés incubation de 2 heures, la polarisation de fluorescence est mesurée.

Les résultats sont exprimés en ICsy (concentration en composé qui inhibe a 50 % la

polarisation de fluorescence) et sont présentés dans le tableau 1 ci-dessous. Les 1Cso de

l'inhibition de Bcl-2 obtenues en utilisant la méthode B sont soulignées.

Les résultats montrent que les composés de Iinvention inhibent I’interaction entre la

protéine Bel-2 et le peptide fluorescent décrit précédemment.

EXEMPLE B : Cvtotoxicité in vitro.

Les études de cytotoxicité ont été réalisées sur la lignée tumorale de Jeucémie RS54 ;11.
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Les cellules sont réparties dans des microplaques et exposées aux composés a tester
pendant 48 heures. La viabilité cellulaire est ensuite quantifiée par un essai colorimétrique,
le Microculture Tétrazolium Assay (Cancer Res., 1987, 47, 939-942).

Les résultats sont exprimés en ICsy (concentration en composé qui inhibe a 50 % la

viabilité cellulaire) et sont présentés dans le tableau 1 ci-dessous.

Les résultats montrent que les composés de PPinvention sont cytotoxiques.
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et de evtotoxicité pour les cellules RS4 :11

Note : Les ICso de l'inhibition de Bel-2 obtenues en utilisant la méthode B sont soulignées.

1Cs0 (NnM) Bel-2 FP

ICsp M) MTT RS4;11

1Cs0 (nM) Bel-2 FP

1Co (0M) MTT RS4;11

Exemple 5 212.7 2590 Exemple 38 2382 1780,0
Exemple 6 50.5 915 Exemple 39 12.5 263,0
Exemple 10 145.8 2220 Exempie 40 7.8 167.0
Exemple 12 120.4 1810 Exemple 41 3.7 52,2
Exemple 13 16.2 462,0 Exemple 42 23.1 353,0
Exemple 14 24.8 1270,0 Exemple 43 7.2 101,0
Exemple 15 22.1 759,0 Txemple 44 6.8 164,0
Exemple 16 29.6 656,0 Exemple 45 6.7 36,5
Exemple 17 11.4 1010,0 Exemple 46 8.4 93,4
Exemple 18 44.6 1130,0 Exemple 47 92 503
Exemple 19 245.0 2360 Exemple 48 10.5 93,9
Exemple 20 74.3 900,0 Exemple 49 13.1 136,0
Exemple 21 24.6 256 Exemptle 50 7.4 301,0
Exemple 22 10.7 142,0 Exemple 51 6.9 155,0
Exemple 23 26.1 445,0 Exemple 52 5.4 77,3
Exemple 24 15.6 140,0 Exemple 53 9.0 207,0
Exemple 25 87.6 1100,0 Exemple 54 20 103
Exemple 26 7.5 171,0 Exemple 55 572 1020,0
Exemple 27 20.5 479.0 Exemple 56 5.0 135,0
Exemple 28 8.0 3780 Exemple 57 134 267,0
Exemple 29 44,6 1010,0 Exemple 58 20.5 190,0
Exemple 31 5.5 71,4 Exemple 59 19.2 206,0
Exemple 32 3.5 63,7 Exemple 60 206.4 89,5
Exemple 33 4.4 199,0 Exemple 61 7.7 2040
Exemple 34 7.7 133,0 Exemple 62 7.5 205,0
Exemple 35 3.5 68,9 Exemple 63 168.3 1510,0
Exemple 36 111005 2420,0 Exemple 64 295.6 1360,0
Exemple 37 3.8 47,1 Exemple 65 31 130,0
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[Cso (nM) Bel-2 FP Cs (nM) MTT RS4;11 1Cse (nM) Bel-2 FP FCso (nM) MTT RS4;11

Exemple 66 6.6 148,0 Exemple 97 6.1 73,2
Exemple 67 59 101,0 Exemple 98 45.1% @10 pM 1880,0
Exemple 68 79.7 856,0 Exemple 99 4.8 41,7
Exempile 69 9.0 67.6 Exemple 100 6.9 43,4
Exemple 70 2.9 63,8 Exemple 101 99.1 1880,0
Exemple 71 83 196,0 Exemple 102 8.4 108.,0
Exemple 72 4.5 43,4 Exemple 103 17.4 523,0
Exemple 73 3.9 514 Exemple 104 18.8 383,0
Exemple 74 4.2 162,0 Exemple 105 13.6 202,0
Exemple 75 7.1 184,0 Exemple 106 19.6 521,0
Exemple 76 8.7 151,0 Exemple 107 44.0 150,0
Exemple 77 4.9 207,06 Exemple 108 35.5 5440
Exemple 78 3.7 81,4 Exemple 109 4.4 116,0
Exemple 79 85.5 3440 Exemple 110 8.1 291,0
Exemple 80 6.8 120,0 Exemple 112 11.8 281,0
Exemple 81 83.8 6520 Exemple 113 19.2 203,0
Exemple 82 17.6 3730 Exemple 114 237 726,0
Exemple 83 37 350,0 Exemple 115 4.5 272,0
Exemple 84 6.7 146,0 Exemple 116 12.1 131,0
Exemple 85 3.7 129,0 Exemple 117 7.6 193,0
Exemple 86 5.4 67,7 Exemple 118 5.9 114,0
Exemple 87 4.4 138,0 Exemple 119 28.4 96,4
Exemple 88 19.6 541,0 Exemple 120 15 367.0
Exemple 89 4.2 59,8 Exemple 121 447.5 8770
Exemple 90 36 76.6 Exemple 122 53.3 2290
Exemple 91 5.3 172,0 Exemple 123 90 2370
Exemple 92 9.6 202,0 Exemple 131 18.9 469
Exemple 93 3.3 75,4 Exemple 132 31.7 1860
Exemple 94 7.9 1180 Exemple 133 841.4 ND
Exemple 95 6.4 264,0 Exemple 134 | 72.1% @22.2 uM 2100
Exemple 96 39 157,0 Exemple 135 10.4 461
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1Cs0 (nM) Bel-2 FP 1Csp (nM) MTT RS4;E1 iCsy {uM) Bel-2 FP 1Cso (ndE) MTT RS4;11

Exemple 138 52.2 2020 Exeniple 176 6.2 225
Lxemple 140 25.0 1840 Exemple 177 18.8 568
Exemple 141 56.7 2280 Exemple 178 17.5 812
Exemple 142 70,60 2290 Exemple 179 18.1 886
Exemple 143 71.5 533 Exemple 180 11.0 210
Exemple 144 35.0 1380 Exemple 181 6.9 205
Exemple 145 12.2 1180 Exemple 182 110.7 1850
Exemple 146 172 346 Exemple 183 8.3 ND
Exemple 147 22.5 9606 Exemple 184 i4.1 154
Exemple 148 28.3 1170 Exemple 185 17.3 422
Exemple 149 21.6 340 Exemple 186 235 626
Exemple 150 51.0 1320 Exemple 187 21.6 1990
Exemple 152 217.5 2160 Exemple 188 16.8 68

Exemple 153 285.8 237 Exemple 190 13.6 645
Exemple 155 13.2 246 Exemple 193 5.6 499
Exemple 156 1.7 450 Exemple 194 6.7 534
Exemple 157 16.1 487 Exemple 195 31.1 507
Exemple 158 54.1 834 Exemple 197 9.8 328
Exemple 159 10.2 191 Exemple 198 3.4 616
Exemple 163 22.8 292 Exemple 199 577 2360
Exemple 164 7.8 132 Exemple 200 154.8 2080
Exemple 165 32 179 Exemple 201 3.1 124
Exemple 167 374 984 Exemple 202 4.4 798
Exemple 168 P14 188 Exemple 203 10.0 454
Exemple 169 107.9 854 Exemple 204 4.7 780
Exemple 170 16.8 117 Exemple 205 4.3 123
Exemple 171 71.8 1050 Exemple 206 16.7 72,4
Exemple 172 42 1200 Exemple 267 20.3 22,2
Exemple 173 167.9 2040 Excemple 209 4.1 62,9
Lxemple 174 41.2 402 Exemple 216 3.1 64,7
Exemple 175 25.1 460 Exemple 211 3.7 46,9
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ND : non déterminé

Pour les inhibiteurs partiels, le pourcentage d’inhibition de la polarisation de fluorescence
pour une concentration donnée du composé testé est indiqué. Ainsi, 45.1% @10 pM
signifie qu’on observe 45.1% d’inhibition de la polarisation de fluorescence pour une

concentration de composé testé égale a 10 pM.

EXEMPLE C : Induction de Pactivité caspase in vivo.

La capacité des composés de I'invention a activer la caspase 3 est évaluée dans un modéle
de xénogreffe de cellules leucémiques RS4 ;11.

1.107 cellules RS4;11 sont greffées par voie sous-cutanée dans des souris
immunodéprimées (souche SCID). 25 a 30 jours aprés la greffe, les animaux sont fraités
par voie orale par les différents composés. Seize heures aprés le fraitement, les masses
tumorales sont récupérées, lysées et Iactivité caspase 3 est mesurée dans les lysats
umoraux.

Cette mesure enzymatique est réalisée en dosant ’apparition d’un produit de clivage
fluorigénique (activité DEVDase, Promega). Elle est exprimée sous la forme d’un facteur
d’activation correspondant au rapport entre les deux activités caspases : celle pour les

souris traitées divisée par celle pour les souris contrdles.

Les résultats montrent que les composés de I’invention sont capables d’induire Papoptose

dans les cellules tumorales RS4 ;11 in vivo.

EXEMPLE D : Quantification de Ia forme clivée de la caspase 3 in vivo.

La capacité des composés de I'invention a activer la caspasc 3 est évaluée dans un modéle
de xénogreffe de cellules leucémiques RS4 ;11.

1,107 cellules RS4:11 sont greffées par voie sous-cutanée dans des souris
immunodéprimées (souche SCID). 25 & 30 jours aprés la greffe, les animaux sont {raités
par voie orale par les différents composés. Aprés le traitement, les masses tumorales sont
récupérées (au bout d’un temps T), lysées et la forme clivée (activée) de la caspase 3 est

quantifiée dans les lysats tumoraux.
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Cette quantification est réalisée en utilisant ’essai « Meso Scale Discovery (MSD) ELISA
platform » qui dose spécifiquement la forme clivée de la caspase 3. Elle est exprimée sous
la forme d’un facteur d’activation correspondant au rapport entre la quantité de caspase 3
clivée chez les souris traitées divisée par la quantité de caspase 3 clivée chez les souris

contriles.

Les résultats montrent que les composés de I’invention sont capables d’induire ’apoptose

dans les cellules tumorales R84 ;11 in vivo.

Tableau 2 : Facteurs d’activation des caspases (caspase 3 clivée essai MISD dans les

tumeurs des souris traitées versus souris contriles) inz vivo, aprés traitement par voie

orale (doses précisées entre parenthéses)

Composé testé r['cn_nl[?s au bout duqavleri‘cst Facteu_r d’activati(_)z}
préievé la tumeur (T) + SEM {versus contrdle)
Exemple 184 16 h 15,1 (100 mg/kg)
Exemple 207 2h 14,6 + 4.4 (25 mg/kg)
Exemple 210 2h 36,3 + 13,3 (12,5 mg/ke)
Exemple 211 2h 94,7 + 9.8 (25 mg/kg)

EXEMPLE L : Activité anti-tumorale in vivo.

L’activité anti-tumorale des composés de I'invention est évaluée dans un modéle de
xénogreffe de cellules leucémiques RS4 ;11.

1.107 cellules RS4;11 sont greffées par voie sous-cutanée dans des souris
immunodéprimées (souche SCID). 25 a 30 jours apres la greffe, lorsque la masse tumorale
a atteint environ 150 mm>, les souris sont traitées par voie orale par les différents composés
dans 2 schémas différents (traitement quotidien pendant cing jours par semaine durant
deux semaines, ou deux traitements par semaine pendant deux semaines). La masse

tumorale est mesurée 2 fois par semaine depuis le début du traitement.
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Les résultats obtenus montrent donc que les composés de I’invention sont capables

d’induire une régression tumorale significative durant la période de traitement.

EXEMPLE F : Composition pharmaceutigue : Comprimés

1000 comprimés dosés & 5 mg d’un composé choisi parmi les exemples 1 a211......... 5¢g
AmIdon de BIE ....coiviiiiiier e et eb e 20 g
AMIAON A MIATS .veviiiiieiietcieiiiee e sttt e st 20g
LIACKOSE «vveevreriee ettt st ee b et ra et e e ta et e s e setennen 30g
Stéarate de MAaBRESIUML....ccerireiecreireesses st res e saeas e et e st s b a e ensvhssnensres 2g
SILLCC ...ttt et ens e tre v et baaas lg
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REVENDICATIONS

Composé de formule (1) :

Rz
\

Ay

{O)
N7 A,
0
N Ra
Rs (h
T Ry Ry,
R¢

dans laquelle :

¢ W représente un groupe C-A; ou un atome d’azote,

¢ A, A, et Aj; représentent indépendamment les uns des auires un atome
d’hydrogéne ou d’halogéne, un polyhalogénoalkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifi€, un
groupement alkyle (C;-C¢) linéaire ou ramifié ou un cycloalkyle,
ou bien Aj et A, forment avec les atomes de carbone qui les portent un cycloalkyle
ou un cycle benzo, ces deux groupes étant éventuellement substitués par un atome
d'halogéne, un groupement alkyle (C;-Ce) linéaire ou ramifié, polyhalogénoalkyle
(C1-Cg) linéaire ou ramifié, hydroxy, alkoxy (C;-Cs} linéaire ou ramifié ou -COOH,
étant entendu que W représente nécessairement un groupe C-Ajz lorsque Ay et Az
représentent indépendamment ’un de I’autre un atome d’hydrogéne ou d’halogéne,
un polyhalogénoalkyle (C1-Cg) linéaire ou ramifié, un groupement alkyle (C;-Cs)

linéaire ou ramifié ou un cycloalkyle,



10

15

20

25

30

WO 2015/011396 PCT/FR2014/051884

-202 -

T représente un atome d’hydrogéne, un alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié
éventuellement substitué par un a trois atomes d’halogéne, un groupement
alkyl{C-C4)-NR Ry, ou un groupement alkyl(C;-Cy)-ORg,

R; et Ry représentent indépendamment I’un de ’autre un atome d’hydrogéne ou un
groupement alkyle (C-Cg) linéaire ou ramifi¢,

ou bien R; et R, forment avec ’atome d’azote qui les porte un hétérocycloalkyle,
Rj3 représente un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifi¢, alkényle (C;-Cq)
lindaire ou ramifié, alkynyle (C,-C¢) linéaire ou ramifié, cycloalkyle,
cycloalkyl(Cs-Cipalkyle (Ci-Cs) linéaire ou ramifié, hétérocycloalkyle, aryle ou
hétéroaryle, étant entendu qu’un ou plusieurs atomes de carbone des groupements
précédents, ou de leurs éventuels substituants, peut(vent) étre deutéré(s),

R4 représente un groupement aryle, hétéroaryle, cycloalkyle, alkyle (C1-Cq) linéaire
ou ramifié, étant entendu qu’un ou plusieurs atomes de carbone des groupements
précédents, ou de leurs éventuels substituants, peut(vent) étre deutéré(s),

Rs représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne, un groupement alkyle (C1-Cg)
linéaire ou ramifié, ou un groupement alkoxy (C-Cs) lindaire ou ramifié,

Rg représente un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle (C;-Cy) lindaire ou
ramifié,

Ra, Rp, R¢ et Ry représentent indépendamment les uns des autres R;, un atome
d’halogeéne, un groupement alkoxy (C-Cg) linéaire ou ramifié, un groupe hydroxy,
un groupement polyhalogénoalkyle (C;-Cy) linéaire ou ramifié, un groupe
trifluorométhoxy, -NR7R7’, nitro, R7-CO-alkyl(Co-Cqg)-, R7-CO-NH-alkyl(Cy-Cy)-,
NR7R7’-CO-alkyl(Cy-Cos)-, NR7Ry*-CO-alkyl(Cy-Cg)-0-, R7-SO,-NH-alkyl(Co-C)-,
R7-NH-CO-NH-alkyl(Cyp-Cg)-, R37-0-CO-NH-alkyl(Cy~Cg)-, un  groupement
hétérocycloalkyle, ou bien les substituants de 'un des couples (R,,Ry), (Rp,R¢) ou
(Re,Rq) forment ensemble avec les atomes de carbone qui les portent un cycle
constitué de 5 & 7 chalnons, pouvant contenir de un & 2 hétéroatomes choisis parmi
oxygene et soufre, étant aussi entendn qu’un ou plusieurs atomes de carbone du
cycle précédemment défini peut(vent) étre deutéré(s) ou substitués par un a 3
groupements choisis parmi halogéne ou alkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifié,

R; et R; représentent indépendamment ['un de [‘autre un hydrogéne, un

groupement alkyle (C;-Cq) linéaire ou ramifié, alkényle (C,-Cy) linéaire ou ramifié,
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alkynyle (C,-Cy) linéaire ou ramifié, aryle ou hétéroaryle, ou bien R; et Ry’ forment
ensemble avec P'atome d’azote qui les porte un hétérocycle constitué de 5 a 7

chainons,

étant entendu que lorsque le composé de formule (I) contient un groupement hydroxy, ce
dernier peut étre éventuellement substitué par 1'un des groupes suivants:
“PO(OM)OM*),  ~-POOMYOM;H,  -POOM NOM,"),  —POONO M,
~PO(OMXO|CH,CH,0],CHs), ou —PO(O'Mf)(O[CHgCHZO]“CHg), dans lesquels M et
M’ représentent indépendamment 1’'un de Iautre un atome d’hydrogéne, un groupement
alkyle (C1-Cg) linéaire ou ramifié, un groupement alkényle (Cy-Cs) linéaire ou ramifié, un
groupement alkynyle (C-Cyg) linéaire ou ramifié, un cycloalkyle ou un hétérocycloalkyle,
tous deux constitués de 5 a 6 chainons, tandis que M;" et My représentent
indépendamment 1'un de "autre un cation monovalent pharmaceutiquement acceptable,
M;*" représente un cation divalent pharmaceutiquement acceptable et n est un nombre

entier compris entre 1 et 5,

¢tant aussi entendu que :

- par "aryle", on entend un groupement phényle, naphtyle, biphényle ou indényle,

- par "hétéroaryle”, on entend tout groupement mono ou bi-cyclique constitué de 5 a
10 chainons, possédant au moins une partie aromatique, et contenant de 1 a 4
hétéroatomes choisis parmi oxygéne, soufre ou azote (en incluant les azotes
quaternaires),

- par "cycloalkyle", on entend tout groupement carbocyclique non aromatique, mono
ou bi-cyclique, contenant 3 & 10 chainons,

- par "hétérocycloalkyle", on entend tout groupement non aromatique mono ou bi-
cyclique constitué de 3 a 10 chainons et contenant de 1 & 3 hétéroatomes choisis

parmi oxygéne, soufre, SO, SO, ou azote,

les groupements aryle, hétéroaryle, cycloalkyle et hétérocycloalkyle ainsi définis et les
groupements alkyle, alkényle, alkynyle, alkoxy, pouvant étre substitués par 1 a 3
groupements choisis parmi alkyle (Cy-Cyg) linéaire ou ramifi¢ éventuellement substitué,

spiro (C3-Cg), alkoxy (C-Cg) linéaire ou ramifié éventuellement substitug, (C;-Cg)alkyl-S-,
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hydroxy, oxo (ou N-oxyde le <cas échéant), nitro, cyano, -COOR’,
-OCOR’, NR’R”’, polyhalogénoalkyle (Cy-Cyg) linéaire ou ramifié, irifluorométhoxy, (Ci-
Ce)alkylsulfonyl, halogéne, aryle éventuellement substitué, hétéroaryle, aryloxy, arylthio,
cycloalkyle, hétérocycloalkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes
d’halogéne ou groupements alkyles, étant entendu que R’ et R’ représentent,
indépendamment [*un de 'autre, un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle (Ci-Cy)

linéaire ou ramifié éventuellement substitué,

leurs énantiomeres et diastéréoisomeéres, ainsi que leurs sels d'addition & un acide ou a une

base pharmaceutiquement acceptable,

2. Composé de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel Ry représente un
phényle substitu¢ en position para par un groupement de formule —~OPO{OM)(OM’),
—OPO(OMYO'M,"), —OPO(O M YOM,), —~OPO(O Y O)M;™,
—~OPO(OM)(O[CH,CH,01,CH3), ou —OPO(O'M,; YO[CH,CH,01,CH3), dans lesquels M
et M’ représentent indépendamment ’un de *autre un atome d’hydrogéne, un groupement
alkyle (C;.Cg) linéaire ou ramifié, un groupement alkényle (Cy-Cy) linéaire ou ramifi¢, un
groupement alkynyl (C;-Cg) linéaire ou ramifié, un cycloalkyle ou un hétérocycloalkyle,
tous deux constitués de 5 a 6 chainons, tandis que M," et Mp' représentent
indépendamment ’un de Pautre un cation monovalent pharmaceutiquement acceptable,
M;>" représente un cation divalent pharmaceutiquement acceptable et n est un nombre

entier compris entre 1 et 5, étant entendu que le groupement phényle peut é&tre

optionnellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne,

3. Composé de formule (I) selon I'une des revendications 1 ou 2 dans lequel W
représente un groupe C-H tandis que A; et A, représentent respectivement un atome

d’hydrogéne et un groupement méthyle.

4. Composé de formule (I) selon I'une des revendications 1 ou 2 dans lequel W
représente un groupe C-H tandis que A, et A, forment avee les atomes de carbone qui les
portent un cyclohexenyle ou un cycle benzo éventuellement substitué par un atome

d’halogéne.
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5. Composé de formule (I} selon I'une des revendications 1 ou 2 dans lequel W
représente un atome d’azote tandis que A; et A, forment avec les atomes de carbone qui

les portent un cycle benzo.

6. Composé de formule (I) selon I'une des revendications 1 & 5 dans lequel T
représente un groupement choisi parmi méthyle, aminométhyle, diméthylaminométhyle,
morpholinylméthyle, (4-méthyl-1-pipérazinyl)méthyle, (3aR,6a8)-
hexahydrocyclopenta[c|pyrrol-2(1 H)-ylméthyle, (4,4-difluoropipéridin-1-yl)méthyle, (4-
cyclopentylpipérazin-1-yD)méthyle, (4-cyclobutylpipérazin-1-yl)méthyle, pyrrolidin-1-
yiméthyle, pipéridin-1-ylméthyle ou 2-(morpholin-4-yl)éthyle.

i Composé de formule (I} selon 'une des revendications 1 4 6 dans lequel R, Ry, Re
et Ry représentent indépendamment les uns des autres R;, un atome d’halogéne, un
groupement alkoxy (C;-Cg) linéaire ou ramifié, un groupe hydroxy, un groupement
polyhalogénoalkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié¢, un groupe trifluorométhoxy, -NR7R7,
nitro, ou bien les substituants de 1'un des couples (R4,Rp), (Re.Re) ou (Re,Rq) forment
ensemble avec les atomes de carbone qui les portent un cycle constitué de 5 a 7 chalnons,
pouvant contenir de un a 2 hétéroatomes choisis parmi oxygéne et soufre, étant aussi
entendu gqu'un ou plusieurs atomes de carbone du cycle précédemment défini peut(vent)
étre deutéré(s) ou substitués par un a 3 groupements choisis parmi halogéne ou alkyle (C;-

Ce) linéaire ou ramifié.

8 Composé de formule (1) selon la revendication 7 dans lequel R, et Ry représentent
chacun un atome d’hydrogéne et (Ry,R.) forment ensemble avec les atomes de carbone qui
les portent I'un des groupes suivants: 1,3-dioxolane éventuellement substitué; 1,4-
dioxane éventuellement substitué ; cyclopentane ; tétrahydrofurane ; 2,3-dihydrofurane ;
ou bien R, R, et Ry représentent chacun un atome d’hydrogéne et Ry représente un
groupement hydroxy ou méthoxy, un atome d’halogéne, un groupement trifluorométhyle

ou trifluorométhoxy.

9. Composé de formule (I) selon la revendication 7 dans lequel un a deux des
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groupements R,, Ry, Re, Ry représentent un atome d’halogéne, tandis que les autres

représentent un hydrogéne.

10.  Composé de formule (I} selon I'une des revendications 1 & 6 dans lequel : R, et Ry
représentent chacun un atome d’hydrogéne, Ry représente un hydrogéne, un halogéne, un
groupement hydroxy ou méthoxy, et R; est choisi parmi 'un des groupes suivants :
hydroxy, méthoxy, amino, 3-phénoxyazétidine, 2-(phénylsulfanyl)acétamide, ou 2-

(phénoxy)acétamide.

11. Composé de formule (I} selon 'une des revendications 1 a 10 dans lequel Ry
représente un groupement butyle, phényle, 4-hydroxyphényle, 4-méthoxyphényle, 4-
méthylphényle, 3-chloro-4-hydroxyphényle ou 3-fluoro-4-hydroxyphényle.

12. Composé¢ de formule (I} selon 'une des revendications 1 a 11 dans lequel R3

représente un groupement aryle ou hétéroaryle,

13. Composé de formule (I) selon la revendication 12 dans lequel Ry représente un
groupement choisi parmi phényle, 1H-indole, benzothiophéne, benzofurane, 2,3-dihydro-
1 H-indole, 1 H-indazole, 2,3-dihydro-1H-isoindole, 1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine,
phénoxyphényle, 2,3-dihydro-1H-pyrrolof2,3-b]pyridine, 1H-pyrrole, ces groupements
compottant évenfuellement un ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, alkyle
(C1-Cg) lindaire ou ramifié, trifluorométhoxy, 4-méthylpipérazinyle, alkoxy (C;-Cs)

linéaire ou ramifié, ou cyano.

14.  Composé de formule (I) selon la revendication 1 choisi parmi le groupe suivant :
- N-(4-hydroxyphényl)-1-{6-[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-1,2,3 ,4-
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]-2H-1,3-benzodioxol-5-yl }-N-phényl -1 H-
indole-3-carboxamide,

-~ N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b}pyridin-5-yl)-1-(6-{[(35)-3-
(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-y!|carbonyl}-1,3~
benzodioxol-5-y1)-4,5,6,7-tétrahydro-1H-indole-3-carboxamide,
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- 1-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1£1)-
yljcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-4,5-diméthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-
1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1/-pyrrole-3-carboxamide,

- 1-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-
yl]carbonyl} phényl)-N-(5-cyano-1,2-diméthyl-1f-pyrrol-3-yl)-N-(4-
hydroxyphényl)-4,5-diméthyl-1 H-pyrrole-3-carboxamide,

- N-(4-hydroxyphényl)-N-(4-méthylphényl)-1-(6-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
yDméthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-14-
indole-3-carboxamide,

- N-(4-hydroxyphényl)-N-(1H-indol-5-y1}-1-(6-{[(3S)-3-[(4-méthylpipérazin-1-

yDméthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1}-1H-
indole-3-carboxamide,

- N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-indol-5-y1)-1-(6-{[(35)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-2(1 H)-yl]carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl)-1H-indole-3-carboxamide,

- 1-(5-chloro-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinoléin-
2(1 H)-yljcarbonyl} phényl)-N-(4-chlorophényl)-N-(4-hydroxyphényl)-5-méthyl-
1H-pyrrole-3-carboxamide,

- 1-(5~chloro-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinol€in-
2(1H)-yl]carbonyl } phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1 H-indol-5-yl)-1 H-indole-3-
carboxamide,

- N-(4-hydroxyphényl)-1-{6-[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4~
tétrahydroisoquinoléine-2-carbonyl]-2H-1,3-benzodioxol-5-yl}-N-phényl-1 -
indole-3-carboxamide,

leurs énantioméres et diastéréoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une

base pharmaceutiquement acceptable.

15. Procédé de préparation d’un composé de formule (I) selon la revendication 1

caractérisé en ce que Y'on utilise comme produit de départ le composé de formule (II) :
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OAlk
O—=
Ay
{O)
N A
e}
(1)

HO Ra
Ry Ry

R¢

dans laquelle Alk représente un groupement alkyle (C;-Cg) et W, A1, Ay, Ry Ry, Re, Ry sont

tels que définis dans la formule (I),

composé de formule (II) qui subit ensuite un couplage peptidique avec un composé de

formule (111) :

NH
R ()

dans laquelle T et Rs sont tels que définis dans la formule (1),

pour conduire au composé de formule (IV) :
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OAlk

O——
Ay

'@
\N Ay
O
N Ra
Rs (V)
T Ry Rp
Rc

dans laquelle Alk est tel que défini précédemment et W, Ay, Az, Ry Rp, Re, Ry, Rs et T sont

tels que définis dans la formule (1),

composé de formule (IV) dont la fonction ester est hydrolysée pour conduire a I’acide
carboxylique ou au carboxylate correspondant, lequel peut étre converti en un dériveé
d’acide tel que le chlorure d’acyle ou ’anhydride correspondant, avant d’étre couplé avec
une amine NHR3R4, dans laquelle R; et Ry ont la méme signification que dans la formule
(I), qui peut étre optionnellement soumis & Paction d’un dérivé pyrophosphate ou
phosphonate dans des conditions basiques, pour conduire au composé de formule (1),
composé de formule (1) qui peut étre purifié selon une technique classique de séparation,
que l'on transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition a un acide ou a une base
pharmaceutiquement acceptable et dont on sépare éventuellement les isoméres selon une
technique classique de séparation,

étant entendu qu'a tout moment jugé opportun au cours du procédé précédemment décrit,
certains groupements (hydroxy, amino...) des réactifs ou intermédiaires de synthése

peuvent étre protégés puis déprotégés pour les besoins de la synthese.

16.  Procédé de préparation selon la revendication 15 d’un composé de formule (I) dans
lequel I'un des groupements R3 ou Ry est substitué par une fonction hydroxy caractérisé en
ce que I’amine NHR3;R4 est préalablement soumise 4 une réaction de protection de la
fonction hydroxy avant tout couplage avec Pacide carboxylique du composé de formule

(IV), ou avec I'un des dérivés d’acide correspondant, le composé de formule (I) protégé
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résultant subit ensuite une réaction de déprotection, puis est éventuellement converti en

’un de ses sels d’addition & un acide ou & une base pharmaceutiquement acceptable.

17.  Procédé de préparation d’un composé de formule (I) selon la revendication I

caractérisé en ce que 'on utilise comme produit de départ le composé de formule (V) :

Ry

\

R4

N A2 V)

HO Rq

dans laquelle W, Ay, Az, Ry Ry, Ry, Ry, Rset Ry sont tels que définis dans la formule (1),

compos¢ de formule (V) qui subit ensuite un couplage peptidique avec un composé de
formule (111) :

NH
R, )

dans laquelle T et R5 sont tels que définis dans la formule (1),

le composé ainsi obtenu étant optionnellement soumis a Paction d’un dérivé

pyrophosphate ou phosphonate dans des conditions basiques, pour conduire au composé de

formule (T},
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composé¢ de formule (1) qui peut étre purifi¢ selon une technique classique de séparation,
que l'on transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition & un acide ou a une base
pharmaceutiquement acceptable et dont on sépare éventuellement les isoméres selon une
technique classique de séparation,

étant entendu qu'a tout moment jugé opportun au cours du procédé précédemment décrit,
certains groupements (hydroxy, amino...) des réactifs ou intermédiaires de synthese

peuvent étre protégés puis déprotégés pour les besoins de la synthese.

18.  Composition pharmaceutique contenant un composé de formule (I) selon I'une
quelconque des revendications 1 & 14 ou un de ses sels d'addition avec un acide ou une
base pharmaceutiquement acceptable en combinaison avec un ou plusieurs exciptents

pharmaceutiquement acceptables.

19.  Composition pharmaceutique selon la revendication 18 pour son utilisation en tant

qu’agent pro-apoptotique.

20.  Composition pharmaceutique selon la revendication 18 pour son utilisation dans le

traitement des cancers, des maladies auto-immunes et du systéme immunitaire.

2l.  Composition pharmaceutique selon la revendication 20 pour son utilisation dans le
traitement des cancers de la vessie, du cerveau, du sein, de 1’utérus, des leucémies
Iymphoides chroniques, du cancer colorectal, des cancers de 1’cesophage, du foie, des
leucémies lymphoblastiques, des lymphomes non hodgkiniens, des mélanomes, des
hémopathies malignes, des myélomes, du cancer de 1’ovaire, du cancer du poumon non &

petites cellules, du cancer de la prostate et du cancer du poumon & petites cellules.

22.  Utilisation d’une composition pharmaceutique selon la revendication 18 pour la

fabrication d’un médicament utile en tant qu’agent pro-apoptotique.

23.  Utilisation d’une composition pharmaceutique selon la revendication 18 pour la
fabrication d’un médicament destiné au traitement des cancers, des maladies auto-

immunes et du systéme immunitaire.
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24.  Ultilisation d’une composition pharmaceutique selon la revendication 23 pour la
fabrication dun médicament destiné au traitement des cancers de la vessie, du cerveau, du
sein, de I"utérus, des leucémies lymphoides chroniques, du cancer colorectal, des cancers
de I’cesophage, du foie, des leucémies lymphoblastiques, des lymphomes non hodgkiniens,
des mélanomes, des hémopathies malignes, des myélomes, du cancer de I'ovaire, du
cancer du poumon non a petites cellules, du cancer de la prostate et du cancer du poumon a

petites cellules.

23. Composé de formule (I) selon 'une des revendications 1 & 14, 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 I'utérus, des leucémies
lymphoides chroniques, du cancer colorectal, des cancers de I’ccsophage, du foie, des
leucémies lymphoblastiques, des lymphomes non hodgkiniens, des mélanomes, des
hémopathies malignes, des myélomes, du cancer de I’ovaire, du cancer du poumon non a

petites cellules, du cancer de la prostate et du cancer du poumon & petites cellules.

26.  Utilisation d’un composé de formule (I) selon ’une des revendications 1 a 14, ou
un de ses sels d’addition avec un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, pour
la fabrication d’un médicament destiné au traitement des cancers de la vessie, du cerveau,
du sein, de P'utérus, des leucémies lymphoides chroniques, du cancer colorectal, des
cancers de I’eesophage, du foie, des leucémies lymphoblastiques, des lymphomes non
hodgkiniens, des mélanomes, des hémopathies malignes, des myélomes, du cancer de
I’ovaire, du cancer du poumon non & petites cellules, du cancer de la prostate et du cancer

du poumon 2 petites cellules,

27.  Association d’un composé de formule (I) selon I’une quelconque des revendications
1 &4 14 avec un agent anticancéreux choisi parmi les agents génotoxiques, les poisons
mitotiques, les anti-métabolites, les inhibiteurs du protéasome, les inhibiteurs de kinases ou

les anticorps.

28,  Composition pharmaceutique contenant une association selon la revendication 27
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en combinaison avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables.

29.  Association selon la revendication 27 pour son utilisation dans le traitement des

canccers.

30.  Utilisation d’une association selon la revendication 27 pour la fabrication d’un

médicament utile dans le traitement des cancers.

31.  Composé¢ de formule (I) selon 'une quelconque des revendications 1 & 14 pour son

utilisation en association avec une radiothérapie dans le traitement des cancers.
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/FR2014/051884

The International Searching Authority has found that the international
application contains multiple (groups of) inventions, as follows:

1. Claims 3, 4, 14 (in full); 1, 2, 6-13, 15-31 (in part)

Derivatives of
I-(2-(1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-2-carbonyl)phenyl)-IH-pyrrole-3-carboxamide
, the pyrrole being optionally fused, as Bcl-2 inhibitors for treating cancer in
particular.

2. Claims 5 (in full); 1, 2, 6-13, 15-31 (in part)

Derivatives of |-(2-(1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-2-carbonyl)phenyl)-IH-fused
pyrazole-3-carboxamide as Bcl-2 inhibitors for treating cancer in particular.
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"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de
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"O" document se référant a une divulgation orale, a un usage, a
une exposition ou tous autres moyens

"P" document publié avant la date de dépét international, mais
postérieurement a la date de priorité revendiquée

"T" document ultérieur publié aprés la date de dépét international ou la
date de priorité et n'appartenenant pas a I'état de la
technique pertinent, mais cité pour comprendre le principe
ou la théorie constituant la base de l'invention

"X" document particulierement pertinent; l'invention revendiquée ne peut
étre considérée comme nouvelle ou comme impliquant une activité
inventive par rapport au document considéré isolément

"Y" document particulierement pertinent; l'invention revendiquée
ne peut étre considérée comme impliquant une activité inventive
lorsque le document est associé a un ou plusieurs autres
documents de méme nature, cette combinaison étant évidente
pour une personne du métier

"&" document qui fait partie de la méme famille de brevets
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Demande internationale n®
RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE PCT/ FR2014/051884
Cadren®.ll  Observations - lorsqu'il a été estimé que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche

(suite du point 2 de la premiére feuille)

Le rapport de recherche internationale n'a pas été établi en ce qui concerne certaines revendications conformément a l'article 17.2)a) pour
les raisons suivantes :

1. I:' Les revendications n®®
se rapportent a un objet a I'égard duquel I'administration chargée de la recherche internationale n'est pas tenue de procéder a
la recherche, a savoir :

2. I:' Les revendications n®®
parce qu'elles se rapportent a des parties de la demande internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions
prescrites pour qu'une recherche significative puisse étre effectueé, en particulier :

3. |:| Les revendications n°®
parce qu'elles sont des revendications dépendantes et ne sont pasrédigées conformément aux dispositions de la deuxiéme et
de la troisiéme phrases de laregle 6.4.a).

Cadre n®. lll Observations - lorsqu'il y a absence d'unité de I'invention (suite du point 3 de la premiére feuille)

L'administration chargée de la recherche internationale a trouvé plusieurs inventions dans la demande internationale, a savoir:

voir feuille supplémentaire

1. IZI Comme toutes les taxes additionnelles exigées ont été payées dans les délais par le déposant, le présent rapport de recherche
internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche.

2. |:| Comme toutes les revendications qui se prétent a la recherche ont pu faire l'objet de cette recherche sans effort particulier
justifiant des taxes additionnelles, I'administration chargée de la recherche internationale n'a sollicité le paiement d'aucunes
taxes de cette nature.

3. I:' Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandées a été payée dans les délais par le déposant, le présent rapport
de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont été payées, a savoir les
revendications n°:

4. |:| Aucunes taxes additionnelles demandées n'ont été payées dans les délais par le déposant. En conséquence, le présent rapport
de recherche internationale ne porte que sur l'invention mentionnée en premier lieu dans les revendications; elle est couverte
par les revendications n %

Remarque quant a la réserve Les taxes additionnelles étaient accompagnées d'une réserve de la part du déposant et, le cas
échéant, du paiement de la taxe de réserve.

Les taxes additionnelles étaient accompagnées d'une réserve de la part du déposant mais lataxe
de réserve n'a pas été payée dans le délai prescrit dans l'invitation.

m Le paiement des taxes additionnelles n'était assorti d'aucune réserve.

Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la premiére feuille (2)) (avril 2005)
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Formule (I);
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1-4,6-31

1,2,5-31

1,2,5-31

1,2,5-31
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Demande internationale No. PCT/ FR2014/ 051884

SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210

L'administration chargée de la recherche internationale a trouvé
plusieurs (groupes d') inventions dans la demande internationale,
a savoir:

1. revendications: 3, 4, 1l4(complétement); 1, 2, 6-13, 15-31(en
partie)

Dérivés de
1-(2-(1,2,3,4-tétrahydroisoquinolin-2-carbonyl)phényl)-1H-py
rrole-3-carboxamide, le pyrrole étant éventuellement
fusionné en tant qu'inhibiteurs de Bcl-2 pour traiter
notamment le cancer

2. revendications: 5(complétement); 1, 2, 6-13, 15-31(en partie)

Dérivés de
1-(2-(1,2,3,4-tétrahydroisoquinolin-2-carbonyl)phényl)-1H-py
razole fusionné-3-carboxamide en tant qu'inhibiteurs de
Bc1-2 pour traiter notamment le cancer
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