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1. Compus cu formula (I):

o

n

unde:

- Xsi Y reprezintd un atom de carbon sau un atom de azot, intelegdndu-se ca ei nu pot sa reprezinte simultan doi
atomi de carbon sau doi atomi de azot,

- componenta Het a gruparii

o)

reprezinta un ciclu aromatic sau nearomatic, substituit optional, compus din 5, 6 sau 7 membri ai ciclului, care pot

contine, pe langa azot, reprezentat de X sau Y, intre 1...3 heteroatomi selectati independent dintre oxigen, sulf si

azot, intelegandu-se cd azotul in cauza poate fi substituit cu o grupare ce reprezinta un atom de hidrogen, o grupare
alchil (C;-Ce) liniara sau ramificata sau o grupare -C(0O)-O-Alk, unde Alk este o grupare alchil (C;-Cg) liniard sau
ramificata,

- Ry si Ry, independent unul de celalalt, reprezinta un atom de hidrogen sau o grupare alchil(C;-Cg) liniara sau
ramificata,

sau R; si R, formeaza cu atomul de azot care ii poartd un heterocicloalchil, compus din 4...7 membri ai ciclului,

care pot contine, pe langd atomul de azot, un alt heteroatom selectat dintre oxigen, sulf, SO, si NR, unde R

reprezintad un atom de hidrogen, o grupare alchil (C;-Cg) liniara sau ramificatd, o grupare alchilsulfonil (C;-Cg), 0

grupare polihaloalchil(C;-Cg) liniara sau ramificata sau o grupare -C(O)-O-Alk, unde Alk este o grupare alchil (C4-

Co) liniara sau ramificata,

- Rjreprezinta o grupare alchil (C;-Cg) liniara sau ramificata, o grupare alchenil (C,-Cg), 0 grupare alchinil (C,-
Cs), 0 grupare cicloalchil, o grupare cicloalchil (C4-Cyg)-alchil(C;-Cg), in care gruparea alchil poate fi liniard sau
ramificatd, o grupare aril sau o grupare heteroaril,

- Ry reprezintd o grupare aril, heteroaril, cicloalchil sau alchil (C;-Cg) liniard sau ramificata,

- Rgreprezintd un atom de hidrogen sau un atom de halogen,

- Ra Ry, Re si Ry, independent unul de celdlalt, reprezintd un atom de hidrogen, un atom de halogen, o grupare
alchil (C;-Cy) liniara sau ramificata, o grupare alcoxi (C;.Cg) liniard sau ramificatd, o grupare hidroxi, o grupare
polihaloalchil (C;-Cg) liniara sau ramificatd, sau o grupare trifluormetoxi, sau substituentii uneia dintre perechile
(RasRb), (Rp,Re) sau (R¢,Ry) formeazd impreuna cu atomii de carbon care i poartd un ciclu compus din 5...7
membri ai ciclului, care pot contine 1...3 heteroatomi selectati dintre oxigen, sulf si azot, intelegandu-se ca
azotul 1n cauza poate fi substituit cu o grupare ce reprezinta un atom de hidrogen, o grupare alchil (C;-Cg) liniara
sau ramificatd sau o grupare —C(O)-O-Alk, unde Alk este o grupare alchil (C;-Cg) liniara sau ramificata,
intelegdndu-se, de asemenea, ca unul sau mai multi atomi de carbon ai ciclului definiti mai sus poate(pot) fi
deuterat(ti),

intelegandu-se ca:

- "aril" Inseamna o grupare fenil, naftil, bifenil sau indenil,

- "heteroaril" inseamna orice grupa mono- sau biciclicd compusa din 5...10 membri ai ciclului, avind cel putin o
componentd aromatica si continand 1...3 heteroatomi selectati dintre oxigen, sulf si azot,

- "cicloalchil" inseamna orice grupa mono- sau biciclica nearomatica, carbociclica care contine 4...10 membri ai
ciclului,

fiind posibil ca gruparile alchil, aril, heteroaril, cicloalchil si heterocicloalchil astfel definite sa fie substituite cu

1...3 grupari selectate dintre alchil (C;-Cg) liniard sau ramificata, substituita optional, spiro (Cs-Cs), alcoxi (C4-Cg)

liniard sau ramificatd, (C;-Cg)alchil-S-, hidroxi, oxo (sau N-oxid, dupa caz), nitro, ciano, -COOR', NR'R",

polihaloalchil (C;-Cg) liniara sau ramificatd, trifluormetoxi, (C;-Cg)alchilsulfonil sau halogen, intelegindu-se ca R' si

R", independent unul de celalalt, reprezintd un atom de hidrogen sau o grupare alchil (C;-Cg) liniard sau ramificati,

fiind posibil ca componenta Het a gruparii

lll'E'.
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definita mai sus, sa fie substituita cu o grupare selectatd dintre alchil (C;-Cg) liniara sau ramificata, hidroxi, NR;'R;"
si halogen, intelegdndu-se ca R;' si R;" sunt astfel precum au fost definiti pentru gruparile R' si R" mentionate mai
Sus,

enantiomerii si diastereoizomerii lor, si sarurile de aditie ale acestora cu un acid sau o baza acceptabila farmaceutic.
2. Compus cu formula (1) conform, revendicarii 1, unde gruparea

@1( Het

reprezintd una dintre urmétoarele grupari: 5,6,7,8-tetrahidroindolizind substituitd optional cu un hidroxi, indolizina,

1,2,3,4-tetrahidropirolo[1,2-a]pirazina, 3,4-dihidropirolo[1,2-a]pirazini-2(1H)-carboxilat de ters-butil, 3,4-dihidro-

1H-pirolo[2,1-c][1,4]oxazina, 2,3-dihidro-1H-pirolizind substituita optional cu un hidroxi, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirolo[1,2-a]azepina sau pirolo[1,2-a]pirazina.

3. Compus cu formula (I) conform revendicarii 1, unde Ry si R, reprezintd fiecare o grupare alchil, substituita
optional cu un metoxi, sau R; si R, formeaza cu atomul de azot care ii poartd un heterocicloalchil selectat dintre
urmitoarele grupdri: morfolind substituitd optional cu unul sau mai multi alchil(i)(C;-Cg) liniar(i) sau
ramificat(ti), oxidomorfolind, tiomorfolind, 1,1-dioxid, 1,4-0xazepan, 3-metoxipirolidina, 3,3-difluorpirolidina,
3-metoxiazetidind, 3-fluorazetidini, oxopiperazind sau piperazina, ultimele doud grupari fiind substituite cu o
grupare alchil (C;-Cg) liniara si ramificata, o grupare polihaloalchil (C;-Cg) liniara sau ramificatd sau o grupare
metilsulfonil.

4. Compus cu formula (1), conform revendicarii 1, unde R, si Ry reprezinta fiecare un atom de hidrogen, (Rp,R;)
formeaza, impreund cu atomii de carbon care ii poartd, o grupare 1,3-dioxolan, in care unul dintre atomii de
carbon este deuterat optional, o grupare 1,4-dioxan, o grupare 1,4-dioxepan, sau R,, R. si Ry reprezinta fiecare
un atom de hidrogen si R, reprezinta un halogen, un metil, un metoxi, un etoxi, un trifluormetil sau un
trifluormetoxi.

5. Compus cu formula (1), conform revendicérii 1, unde R4 reprezintd o grupare 4-hidroxifenil, o grupare 3-fluor-4-
hidroxifenil sau o grupare 5-hidroxipirimidina.

6. Compus cu formula (I), conform revendicarii 1, unde Rj reprezintd o grupare selectata din fenil, indol, indolina,
1,2,3,4-tetrahidrochinolina, 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazind, indan, 1H-indazol, 1H-pirolo[2,3-b]piridina,
pirimidina, ciclobutilmetil, ciclopropilmetil, 1H-pirazol, piridina, piridazina, gruparile respective avand optional
unul sau mai multi substituenti selectati dintre halogen, alchil (C,.Ce) liniar sau ramificat, ciano si alcoxi (C;-Cg)
liniar sau ramificat.

7. Compus cu formula (1), conform revendicérii 1, selectat din urmatoarea grupa:

- N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)carbonil]-1,3-
benzodioxol-5-il}-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida,

- 3-{5-clor-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)carbonil]fenil }-N-(4-hidroxifenil)-N-
(1-metil-1H-indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida,

- N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-3-{2,2-dideuterio-6-[ ((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-izochinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida,

- N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroizochinolin-
2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida,

- N-(4-hidroxifenil)-3-{7-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)carbonil]-2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-il}-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizind carboxamida,

- N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-[((3S)-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-3,4-dihidro-2(1H)-
izochinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-1-indolizina carboxamida,

- N-[4-(hidroxi)fenil]-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-
izochinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida,

- N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)carbonil]-1,3-
benzodioxol-5-il}-N-fenil-1-indolizinad carboxamida,

- 3-{5-clor-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)carbonil]fenil }-N-(4-hidroxifenil)-N-
(2-metil-1H-indol-5-il)-1-indolizina carboxamida,

- 6-{5-clor-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)carbonil]fenil }-N-(3-fluor-4-
metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3,4-dihidro-1H-pirolo[2,1-c][ 1,4]oxazina-8-carboxamida,

- 3-(5-clor-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida,

- N-(3-fluor-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[ ((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-
izochinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida,

- N-[4-(hidroxi)fenil]-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-3-{6-[ ((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-izochinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizind carboxamida,

- 3-{5-clor-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)carbonil]fenil }-N-(4-hidroxifenil)-N-
(1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida,

- N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-
izochinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-1-indolizina carboxamida,
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- 3-{5-clor-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)carbonil]fenil }-N-(4-hidroxifenil)-N-
(1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-1-indolizina carboxamida,
- 6-{5-clor-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-
fenil-3,4-dihidro-1H-pirolo[2,1c][1,4]oxazind-8-carboxamida,
- N-(3-fluorfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizini-1-carboxamida,
enantiomerii si diasterecizomerii lor, si sarurile de aditie ale acestora cu un acid sau o bazd acceptabila
farmaceutic.
8. Compus cu formula (1), conform revendicarii 1, selectat din urmatoarea grupa:
- N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)carbonil]-1,3-
benzodioxol-5-il}-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizind carboxamida,
- 3-{5-clor-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-
(1-metil-1H-indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida,
- N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-3-{2,2-dideuterio-6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-izochinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizind carboxamida,
- N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroizochinolin-
2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida,
- N-(4-hidroxifenil)-3-{7-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)carbonil]-2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-il}-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizind carboxamida,
- N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-[((3S)-3-[ (4-metil-1-piperazinil)metil]-3,4-dihidro-2(1H)-
izochinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-1-indolizina carboxamida,
- N-[4-(hidroxi)fenil]-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-
izochinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida,
- N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)carbonil]-1,3-
benzodioxol-5-il}-N-fenil-1-indolizind carboxamida,
- 3-{5-clor-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-
(2-metil-1H-indol-5-il)-1-indolizina carboxamida,
- 6-{5-clor-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)carbonil]fenil }-N-(3-fluor-4-
metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3,4-dihidro-1H-pirolo[2,1-c][1,4]oxazini-8-carboxamida,
- 3-(5-clor-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida,
enantiomerii si diastereoizomerii lor, si sarurile de aditie ale acestora cu un acid sau o bazd acceptabila
farmaceutic.
9. Procedeu de obtinere a unui compus cu formula (1), conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca in calitate
de material initial se foloseste compusul cu formula (11):
Br o
o \
n
R, Ry
unde R, Ry, R si Ry sunt asa cum au fost definiti pentru formula (1),
compusul cu formula (I1) fiind supus unei reactii Heck, intr-un mediu apos sau organic, in prezenta unui
catalizator de paladiu, unei baze, unei fosfine si compusului cu formula (111):
\

[¢]
(e}

Q@ an

unde gruparile X, Y si Het sunt asa cum au fost definite pentru formula (1), pentru a obtine compusul cu formula
(1Vv):

()

unde Ry, Ry, Re, Ry, X, Y si Het sunt astfel cum au fost definiti pentru formula (1), functia aldehida a compusului
cu formula (IV) fiind oxidata in acid carboxilic pentru a forma compusul cu formula (V):
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(\9)

R,
unde R,, Ry, Re, Ry, X, Y si Het sunt asa cum au fost definiti pentru formula (1), compusul respectiv cu formula
(V) fiind apoi supus cuplarii peptidice cu un compus cu formula (VI):

NH
(D}

N
P
Ry R,

unde Ry, Ry si Rs sunt asa cum au fost definiti pentru formula (1), pentru a obtine compusul cu formula (VI1):

(Vi

N
R

R,

unde R, Ry, Re, Ry, Ry, Ry, Rs X, Y si Het sunt asa cum au fost definiti pentru formula (1), functia ester a
compusului cu formula (VII) fiind hidrolizata pentru a se obtine acidul carboxilic sau carboxilatul corespunzator,
care poate fi transformat intr-un derivat de acid, cum ar fi clorura de acil sau anhidrida corespunzatoare inainte
de a fi cuplat cu o amind NHR3R,, in care Rj si R4 au aceleasi semnificatii ca si pentru formula (1), pentru a
obtine compusul cu formula (1); si care acest compus cu formula (1) poate fi purificat conform unei tehnici de
separare obisnuite si transformat, optional, in sarurile sale de aditie cu un acid sau o baza acceptabila farmaceutic
si care este optional separat in izomerii sai conform unei tehnici de separare obisnuite, intelegdndu-se ca in orice
moment considerat oportun in cursul procedeului descris mai sus, unele grupari (hidroxi, amino ...) de reactivi
initiali sau intermediari de sinteza pot fi protejate si apoi deprotejate, conform cerintelor de sinteza.

10. Procedeu conform revendicarii 9 de obtinere a unui compus cu formula (1), unde una dintre gruparile R3 sau Ry
este substituitd cu o functie hidroxi, caracterizat prin aceea cd amina NHR3R, este supusa in prealabil unei reactii
de protectie a functiei hidroxi inainte de cuplarea cu acidul carboxilic format din compusul cu formula (VI11), sau
cu un derivat acid corespunzator al acestuia, compusul rezultat protejat cu formula (I) este supus ulterior unei
reactii de deprotejare si apoi este transformat optional intr-una din sarurile sale de aditie cu un acid sau o bazi
acceptabila farmaceutic.

11. Compozitie farmaceutica care contine un compus cu formula (1), conform uneia dintre revendicérile 1 — 8, sau 0
sare de aditie a acestuia cu un acid sau o baza acceptabild farmaceutic in combinatie cu unul sau mai multi
excipienti acceptabili farmaceutic.

12. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 11, pentru utilizarea in calitate de agenti proapoptotici.

13. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 11, pentru utilizarea in tratamentul formelor de cancer si bolilor
autoimune si ale sistemului imunitar.

14. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 11, pentru utilizarea in tratamentul formelor de cancer la vezica
urinard, cerebral, mamar, uterin, leucemiilor limfoide cronice, cancerului de colon, la esofag si ficat, leucemiilor
limfoblastice, limfoamelor foliculare, melanoamelor, hemopatiilor maligne, mieloamelor, cancerului ovarian,
cancerului pulmonar cu celule non-mici, cancerului de prostata si cancerului pulmonar cu celule mici.

15. Utilizarea unei compozitii farmaceutice, conform revendicarii 11, in fabricarea medicamentelor pentru utilizarea
in calitate de agenti proapoptotici.

16. Utilizarea unei compozitii farmaceutice, conform revendicarii 11, in fabricarea medicamentelor pentru
tratamentul formelor de cancer, bolilor sistemului imunitar si bolilor autoimune.

17. Utilizarea unei compozitii farmaceutice, conform revendicarii 11, in fabricarea medicamentelor pentru
tratamentul formelor de cancer la vezica urinard, cerebral, mamar si uterin, leucemiilor limfoide cronice,
cancerului de colon, la esofag si ficat, leucemiilor limfoblastice, limfoamelor foliculare, melanoamelor,
hemopatiilor maligne, mieloamelor, cancerului ovarian, cancerului pulmonar cu celule non-mici, cancerului de
prostata si cancerului pulmonar cu celule mici.

18. Compus cu formula (1), conform oricareia dintre revendicarile 1 - 8, sau o sare de aditie a acestuia cu un acid sau
o baza acceptabild farmaceutic, pentru utilizarea in tratamentul formelor de cancer la vezica urinara, cerebral,
mamar si uterin, leucemiilor limfoide cronice, cancerului de colon, la esofag si ficat, leucemiilor limfoblastice,
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limfoamelor foliculare, melanoamelor, hemopatiilor maligne, mieloamelor, cancerului ovarian, cancerului
pulmonar cu celule non-mici, cancerului de prostata si cancerului pulmonar cu celule mici.

19. Utilizarea unui compus cu formula (1), conform oricareia dintre revendicarile 1 - 8, sau a unei sari de aditie a
acestuia cu un acid sau o baza acceptabila farmaceutic, in fabricarea medicamentelor pentru tratamentul formelor
de cancer la vezica urinard, cerebral, mamar si uterin, leucemiilor limfoide cronice, cancerului de colon, la
esofag si ficat, leucemiilor limfoblastice, limfoamelor foliculare, melanoamelor, hemopatiilor maligne,
mieloamelor, cancerului ovarian, cancerului pulmonar cu celule non-mici, cancerului de prostatd si cancerului
pulmonar cu celule mici.

20. Asocierea unui compus cu formula (1), conform oricareia dintre revendicarile 1 — 8, cu un agent anticanceros
selectat dintre agentii genotoxici, toxinele mitotice, anti-metaboliti, inhibitorii de proteazom, inhibitorii de
kinaza si anticorpi.

21. Compozitie farmaceutica care contine o asociere, conform revendicarii 20, in combinatie cu unul sau mai multi
excipienti acceptabili farmaceutic.

22. Asociere, conform revendicarii 20, pentru utilizarea in tratamentul formelor de cancer.

23. Utilizarea unei asocieri conform, revendicarii 20, in fabricarea medicamentelor pentru tratamentul formelor de
cancer.

24. Compus cu formula (1), conform oricéreia dintre revendicarile 1 — 8, pentru utilizarea in asociere cu radioterapia
in tratamentul formelor de cancer.



