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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 554.000.00.

Comprobante de pago por 12 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $312.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos) ' ‘

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biologico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@H OO0 0000 NEOOR ® HIEIQ|

FIGURA CARACTERISTICA

(1)
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@ Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE:

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA: 2. Blanca.coOcteriics

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

] IGG
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2009/056707 A3

Descripcidn:
Paginas 74 en el idioma original
Paginas 79 en espaniol
Reivindicaciones: Numero (s) 22

Figuras: Numero (s)
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional. |
3. Extracto de pu.blicaéién.
@
NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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Representacidn v Foder cnn autenticacian notarial
para patentes. modelos de  utilidad, disenios

¥ Apustille

indnsiriales,

marcas de fibriva, nombres comerciales, enseiae, tamhrps
e dominin, Iemas compecinles, lieeneias,

Representation  and  Power-of- Attorney  with  netarial
authentication and Apostille for patents, utility modely,
industcial  designs, trademarks, commercial names, - trade

emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotras), abajo fimado ()7 iwe), the undersi mned
SANOFI-AVENTIS

3ans
Feng

domiciliadg (s) en'of 174, avenue de France

F-75013 Parls, Francia, hereby ratify the patent

application No. 05.057,645 filed by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa 31929:
GONZALO PERDOMO, tpa. §31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domciliades en la Carrcra 4°
W 7237, Bogntd, Colombin, en ohedecimicnto a le dispuesto en el
paragrafo 1o del Arliculo 543 del Cddigo de Comerclo, &l primero como
principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
Tepresentantes en todos los asuntos de propicdad industriat con facultad
pare recibir notificacioncs y nombrar apoderados  judiciales o
extrajudiciales, El primer representante suplente resmplazari al principal
en casn de ausencia o impedimento temporal o definitive de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplante hayn
de reemplazar al primere, o el tercero al segundo, En tales casos, «
Tepresentante prineipal, o el pnm('ro o segundn suplente, co su caso, o
ambos, declararan su mtcncmn de no cjercer Ia representasisn mediante
declaracion sutenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Pitlica, o Consul de Calombia, en el axtranjero; y si
se ratare de impedimento, con el camificado respeetive. Si alguno de los
tombrados fallwe definitivamente, ¢l siguiente tomard su lugar. Cugndo
cesare la ansencia o impedimento del representante principal, o de ¢u
primers o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
representacion, en su orden, uno u olros segun el case, a;umiéndala por
el anln hecho de F|ercer]n., cesahdo en ese momento €l gjercicio s 1a

representacion por el primera, sezundn o tereer suplente en sn casn

.

Qdemas confiero (conterimos) poder 2 los abogados arriba nombrades,
pora obiener la protcecion de mi (nucstra) propicdad industrial v contra
la competencia desteal, a cuyo efecto autorizo (amos) a log dichos
apoderades para quc me (nos) Tepresenten ante cualesquiera entidades o
personas, gjerzan 0 no jurisdiccidn, especinlmente snote las del orden
adminisiwativo. contenciose _adminisirative ¥ judicial, asi como los
mbunales de a.rbivmnénro, en todo lo concerniente a los siguicntes
asuntes: a) Obtencion de patentes de invencidn, mndelog de utilidad, y
disefios industriales; el regismo de marcas de fibrica, colectivs,
detensivas, de servicio, lemas comcrciales, nombres comerciales,
cnsciias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
ofigen; su removacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilin,
cancelacion voluntaria; y el repistro de licengias de uso dt esos derechos;
b) Las ucciones de competencia desledl, preteccign del consurmider,
oposiciones u observaciones, cancelacidn administrativa v judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesion de’ licencias. la witela, la
proleceion de secretos industriales, v en general los juicios civiles,
penales, adminisrativos ¢ contencioso_administrativos relacionudos con
2stns  derechos,

aceiones Y THOCEINS que promoyames 0 oS¢ oS

& CAVELIER ABOGADOS
WIPODER]-179 (MINUITA 12 1.1.2.9)

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 342 of the
Commercial Code, do hereby appaint EMTLIC FERRERG, tpa. 3192
GONZALO PERDOMO, tpa. §31; LUZ CLEMERNCIA DE PAEZ. .
23355 and GERMAN CAVFLIER, tpa. §12, domiciled at Currery 47 4°
7235, Bogowd, Colombia, the first as principal and the others as
alternatez, in the order of their appoinauent, as our representatives for all
industrial property matters with faculty 1o receive notificarions and fo
appoint attorneys in and out of Court, The first altenate shall replace the
principal in case of hig absence or of temporal or definitive impedimenr.
The same rule will apply when the second alternate represzntative is oo
replace the first ane, ar when tha third is ta replace the first or secand
dternates in their turn, or beth of them, second. Tn such cazes, ihe
prineipal representative, or the first or secand alternaves in their wurn, ar
both of them, shall statc their intcntion not to uct as TEPIESENIAtvES
through a declaration given before & Notary Public io Colambia, o befare
a Notary or another Public Official or a Colambian Consul sbroad; and in
case of impediment, the appropriate cerrificate shall sutfice. If anv of the
appoigtees were to be definitely ubsent, the following ulternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or af the first or second alternate in their m ceases, the
Tepreseniation can be taken again in their sequence. by the principal, the
first or secand alternate depending on case, and the mere fact o1 i

exercise will suffice. The exercise of the reprasentation by tha fira

second nr third alternates in their tnm shall and ar anch rime

In addition, we grant a Power of Atomey m favor of the abave..named
atromneys_at_law so that they may obtain the protection of my four)
industrial property and against the unfair competition, for which purposs |
(we) authorize the ssid attomeys o represent me 1us) befare ans
authorities or persons, wilh or witheut jurisdictien, spocially theee
administrative, adminismative contentivus and judicial, us well & before
Arhitration Court, in all matters concerning the following: ) Obtuinrn=at
of patents, wrility medels and industrial dezigns: the registation of
medemarks, collective, defensive and serviee marks, slogans, sommercaial
names, tadec emblems, domain names, vegetsl varicticz wnd
denominations of origin; its renewal, assignment, change of nume or

domicile, voluntary cancellation; atid the tegistrarion of licenses of uzs of

the sbove rights: b) Actions of unfair competition, protection 1 ihe
(-l"-liﬂ

consumer, oppasitions  or nb‘;ewntlnm
cancellation, nullity, infringeme E %

7
i

'y

adminismm' ve oo

mandamus, the prorectian of (r:
and administrative suits relaf
institured by me (us) or against
they may substitute this Powsr




promucvan. Y para que cn todos 105 asuntas arribs determinados, puedan

the fucts of the case, desist, cancel. reccive, resigm, and ratity acks dene
sustitir estc mandato, transigir, coneiliar, admitir los hechas del

fepresentatives withant g pawer af atnmeyv
proceso, desistr, cane rlar, racikir, rerunciar, v ratficar tns nctng de
agentes aficiasn;,

Dada y ﬁrm-.\do hoy!Given and signed this 4

en/in
porfoy '_ 11 / Z

7V
Firms * :

Sanafi-Aventis Dr.

Signature
Markus Jacdhi

/
Vu pour certifi cafi;ﬁn
matérielle de la s:gna;{/re

de M. Horlus S0caha
apposée ¢i.

)

RO [
(it de Ta Haye du S Octobre 1061)

i
|
| |
L1 - iupubhque l'mngdlqe
1 Leprésent acte public™
| KGN, . eorneesrrennee:
7.8 "{v signé par V( ....... o
‘& winnsnt en qualité de QO TE SR
P ectroviin du sceau de /l‘“ T
l ATTERY F?

____________ « & 1 JUIN 2005

g . el 1,“ nup d'Appel
1= Par lvT‘ yeureur G pms ol
TR 2 T

BOGEREI, Q

-~ ELEOMO:NOTARIA SEXTA DEL: CIRCULO.DE BOGOTAY:
.ausc HAGD co_nsmgoug LAFOTOCORIA Egmcnoe

& CAVELIER ABOGADOS
WPHODENT-179 (MINUTA 12.) 1.2.5)
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K. L. ASSOCIES

i

CERTIFICAT NOTARTE (SOCIETE) Notaires

20 rue de la Paix
75002 PARIS

TéL. 01 5504 70 00 - Fax 0140204243
e R

Le Notaire souss1gn¢ certifie : que la si gnature qui précéde de :
Markus JACOBI

Est authentique et que le signataire occupe actuellement le poste de Directeur Operations
Brevets Europe

De la société sanofi-aventis,

et que ladite société fonctionne et est régie par le droit francais
que la société est sisel 74 avenue de France, 75013 PARIS, France
et que le signataire est habilité & octroyer le présent pouvoir.

Tous les faits susmentxonnes sont connus du Notaire qui a examiné les documents
correspondants et les certifie.

Etabli et signé a Paris /\
Le Qo /06 /0%

‘.f

Le Notaire
(signature — cachet)

'1:5-. o -.»..‘

i | / APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pays :
Le présent acte public
2. a €té signé par

3. agissant en qualité de
4, est revétu du sceau/cachetdeldu
Attesté

5. & 6. le \
7. par 1 X& -
8. NS . g%_.it -
9. Sceau/cachet : 10, Signature ™. ‘\’;

{1 AT

A SEXTA DEL CIRC U0 s B0GOT
~ §W?‘QUE (AFOTOCORE SIG0TA;
; %gf‘%zf“% UE LAFOT oconmcomcme

Yt

-t
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Traduccién Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segun Resolucion 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, s favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de

patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.)

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion material de Ia firma del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente. :

(Firma llegible)
.L. ASSOCIES
Notarios

20, rue de la Paix
75002 PARIS

Sello del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
El Notario suscrito certifica que la firma puesta anteriormente de:

CONO OTARA soETe
BEGOTAD ee

Marcus Jacobi

es auténtica, y que el signatario Ocupa actualmente el cargo ;
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Aventis, ¥ gi
sociedad funciona y est3 regida por el derecho francés; que la sociedad tiene su
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y que el signatario esta
habilitado para otorgar el presente poder. ,

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conocimiento del Notario,
quien examiné los documentos correspondientes y los certifica.

Dado y firmado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005.

El Notario AEREN N of 1 :..;:.:1. SANINT
(Firma - sello ) T EERT TR AR | a~.-l.,l'.’\[.rL
b B

O FTadets i da Yeradhid
N TR L SRR TR 1 1 |




(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA
(Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Republica Francesa
El presente Documento Publico
2. Fue firmado por el Abogado Koenig

3. Quien actua en calidad de NOTARTO

4, Lleva el sello dé SU DESPACHOQ

Certifica
5. En Paris 6. El 21 de junio de 2005
7. ~Por el Procurador General ante el Tribunal de Primer

8. Bajo el Numero 81903

9. Sello/Estampilla: .

\ .
Selio del Trlbunal de Primera Instancia de Parjs.

COMO NOTARIA"SEXTA.DEL CIRCULO-DE-RUGGTAT)

ORIGINALIQUE
OGOTAD (W REPUBU(‘ADF COLOMB!

{-27ENE 2010J

ﬁj . 10- Firma: (llegible)
‘ - N
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 8 de julio de 2005 ;
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATIONEN MATIERE DE
BREVETS (PCT)

00 O A R A

(10) Numéro de publication internationale

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Burean international

(43) Date de la publication internationale
7 mai 2009 (07.05.2009)

(51) Classification internationale des brevets :

CO7D 209/40 (2006.01)  AG61K 31/496 (2006.01)
CO7D 401/12 (2006.01)  AG6IP 3/00 (2006.01)
AGIK 31/454 (2006.01)  CO7D401/14 (2006.01)

Numéro de la demande internationale :
PCT/FR2008/001190

@y

(22) Date de dépdt international :
14 aofit 2008 (14.08.2008)

(25) Langue de dépdt : frangaig
(26) Langue de publication : frangais
(30)" Données relatives a la priorité :

0705858 16 aolit 2007 (16.08.2007) FR

(71) Déposants (pour tous les Etats désignés sauf US) -
SANOFI-AVENTIS [FR/FR]; 174, avenue de France,
F-75013 Paris (FR). PULEOQ, Letizia [IT/FR]; c/o
Sanofi-Aventis, Département Brevets, 174, avenue de
France, F-75013 Paris (FR).

72
(75

Inventeur; et

Inventeur/Déposant (pour US seulement) : BARONI,
Marco [IT/FR]; c/o Sanofi-Aventis, Departement
Brevets, 174, avenue de France (FR).

Mandataire : 'KUGEL, Dominique; Sanofi-Aventis,
Département Brevets, 174, avenue de France, F-75013

74

WO 2009/ 7 A3
=

R, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME,
MWMXMYMZNANGNINO

. SM, ST SV SY TJ, TM TN TR TT TZ UA
UG US UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

84)

Ktats’ désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
de protection régionale disponible) . ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, Kz, MD, RU, TJ,
TM), européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI
(BF, BJ, CF, CG, CL CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
NE, SN, TD, TG).

Publiée :
— avec rapport de recherche internationale (Art. 21(3))

— avant l'expiration du délai prévu pour la modification des
revendications, sera republiée si des modifications sont
_regues (végle 48.2.h))

Paris (FR). (88) Date de publication du rapport de recherche
internationale :
1 octobre 2009
(54) Title : INDOL-2-ONE DERIVATIVES DISUBSTITUTED IN THE 3-POSITION, PREPARATION THEREQF AND

THERAPEUTIC USE THEREOF

(54) Titre :
THERAPEUTIQUE

H
R4 AT o
R3 O
R2 N
' R1

DERIVES DE LINDOL-2-ONE DISUBSTITUES EN 3, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN

X[}/\Y,RS

n (1

(57) Abstract : The subject of the present invention is indol-2-one derivatives disubstituted in the 3-posiﬁon of general formula
(D: in which ~, R1, R2, R3, R4, R5, Az and n are as defined in claim 1, the method for preparing said compounds and the
therapeutic use of sald compounds.

(57) Abrégé : La présente invention a pour objet des dérivés de Pindol-2-one disubstitués en 3, de formule générale (I) : dans
laquelle, R1, R2, R3, R4, RS, Ar et n sont tels que définis dans la revendication 1, le procédé de préparation et I'application
thérapeutique desdits composés.

\0



(22) Date de dépot international :

w0 2009/056707 A2 1IN MDD 0 DR 0 OO D

QL

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Bureau international

(43) Date de la publication internationale
7 mai 2009 (07.05.2009)

OO O O

(10) Numéro de pub]icaﬁon internationale

WO 2009/056707 A2

(51) Classification internationale des brevets :

CO7D 209/40 (2006.01) ~ CO7D 209/08 (2006.01)
CO7D 401/12 (2006.01)  CO7D 211/26 (2006.01)
AGIK 317454 (2006.01)  AGIP 3/04 (2006.01)
AGIK 31/496 (2006.01)  AG6IP 3/10 (2006.01)
AGIP 3/00 (2006.01)

(21) Numéro de la demande internationale :
PCT/FR2008/001190

14 aofit 2008 (14.08.2008)

(25) Langue de dép6t : frangais

(26) Langue de publication : francais
(30) Données relatives 2 la priorité :
0705858 16 aofit 2007 (16.08.2007) FR
(71) Déposants (pour tous les Etats désignés sauf US) :
SANOFI-AVENTIS [FR/FR]; 174; avenue de France,
F-75013 Paris (FR). PULEO, Letizia [IT/FR]; c/o
Sanofi-Aventis, Département Brevets, 174, avenue de
France, F-75013 Paris (FR).

(72) Inventeur; et

(75) Inventeur/Déposant (pour US seulement) : BARONI,
Marco [IT/FR]; c/o Sanofi-Aventis, Departement Brevets,
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(57) Abstract: The subject of the present invention is
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, 1
DERIVES DE L'INDOL-2-ONE DISUBSTITUES EN 3, LEUR PREPARATION
- ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE

La présente invention a pour objet des dérivés de indol-2-one disubstitués

en 3, leur préparation et leur application en thérapeutique.

La ghréline est une ﬁormone peptidique de 28 acides aminés produife de
fagon principale dans 'estomac par un processus post-traductionnel aprés clivage
de la pré-pro-ghreline (Kojima M, et al., Nature 1999; 402:656-60). La ghréline est
un ligand endogéne du récepteur hypophysaire dés sécrétagogues de 'hormone
de croissance (GHSR1a).

GHS-R est codé par deux exons : l'exon 1 code pour les domaines

fransmembranaires (TMs) 1-5 et ['exon 2 code pour TM6 et 7 du récepteur couplé

a la protéine G (GPCR).

Les deux transcripts ont été identifiés dans la glande pituitaire et le cerveau :
I'un codant pour le GPCR de longueur totale (GHS-R1a) et I'autre codant pour un
récépteur tronqué (GHS-R1b) auquel manquent TM6 et 7. Seul le sous-type GHS-
R1a est activé par la ghréline et les mimétiques de la ghréline. GHS-R1b est
présent dans le foie et d’autres tissus périphériques mais sa fonction est inconnue
(Smith R.G. et al, Trends in Endocrinology and Me;tabolism, 2005, 16 No. 9).

C'est un récepteur de type rhodopsine, a sept domaines transmembranaires
de la famille A couplé a Gg/phospholipase C. Le récepteur de la ghréline peut
aussi étre couplé aux voies Gs/protéine kinase A dans certains tissus (Ueno, N. et
al. Endocrinology, 2004, 145, 41764184 : Kim, M.S. et al., Int. J. Obes. Relat.
Metab. Disord., 2004, 28:1264~1271). De fagon intéressante, le récepteur de la
ghreline présente la caractéristique peu commune de présenter une activité
constitutive indépendante du ligand significative (Barazzoni, R. et al., Am. J.
Physiol. Endocrinol. Metab., 2004, 288 E228—E235). o

Des niveaux faibles de I'expression de la ghréline ont été documentés dans
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des tissus variés, tels que les intestins, le pancréas, les reins, le systéme
immunitaire, le placenta, les testicules, les tissus pituitaires, Ihypothalamus
(Horm. Res. 2003; 59 (3):109-17).

Il a été démontré que la ghréline est impliquée dans la faim au moment des
repas, et dans [l'initiation des repas. Les niveaux circulants diminuent avec la prise
d'alimentation et augmentent avant les repas, atteignant des concentrations
suffisantes pour stimuler la faim et la prise de nourriture. Les ingestions de

ghreline stimulent la prise de nourriture rapidement et de fagon transitoire,

brincipalement en augmentant les comportements d'alimentation appétante et le

nombre de repas. La ghréline stimule la prise de nourriture & court terme de facon |

plus éfficace que n'importe quelle autre molécule, a 'exception du neuropeptide Y,
avec lequel elle est approximativement équipotente (Wren A.M., et al.,, J. Ciin.
Endocrinol. Metab., 2001,;86:5992~5.). Cependant, la ghréline est unique dans sa
capacité a exercer cet effet, qu'elle soit injectée de facon périphériqhe ou centrale.

| Clest également la seule substance de mammifere qdi a démontré sa

capacité & augmenter I'appétit et la prise d'alimentation lorsqu'elle est administrée

aux humains (Druce M.R,, et al., Int. J. Obes., 2005; 29:1130-6; Wynne K., et al.., _

J. Am. Soc. Nephrol., 2005; 16: 2111-8.).

-Au-dela de son rdle dans ['initiation des repas, la ghréline remplit également
les critéres établis d'une hormone liée & I'adiposité impliquée dans la régulation de
la masse corporelle a Iong terme. Les taux de ghréline 6irculent en fonction des
stocks énergétiques et manifestent des changements compensatoires eﬁ réponse
aux modifications de la masse corporelle.

La ghréline traverse la }barriére hémato-encéphalique et stimule la prise de
nourriture en agissant sur certains centres régulateurs classiques de la masse
corporelle, tels que l‘hypothalémus, le cerveau postérieur et le systéme
compensatoire mésolimbique.

L'administration chronique de ghréline augmente la masse corporelle par-

diverses actions concertées sur la prise de nourriture, la dépense énergétique et
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l'utilisation des ressources. L'ablation congénitale de la ghréline ou du géne du
récepteur de la ghréline provoque une résistance a ['obésité induite par
l'alimentation, et le blocage pharmacologique de la ghréline réduit la prise de

nourriture et la masse corporelle.

Les preuves existantes semblent favoriser le role de la ghréline a la fois
dans linitiation des repas a court terme et 'homéostasie énergétique a long
terme, en faisant ainsi une cible attractive comme médicament pour traiter
l'obésité et/ou les désordres de lama;gnssement

La ghréline exerce également des actions & la fois physiologiques et
pharmacologiques sur le pancréas endocrine. La ghréline bioactive acylée est
produite dans la cellule-g, récemment décrite dans les flots pancréatiques (Pl;ado,
C.L., et al, 2004, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 101:2924-2929), fournissant
potentiellement une source locale de ghréline qui agit sur les cellules B des flots.
Le blocége de cette fonction de la ghréline enddgéne par le biais d'un antagoniste
-pour ses récepieurs a diminué les concentrations de glucose a jelin de facon
prononcée, a atténué le mouvement glycemique et augmenté les réponses a
Finsuline lors des tests a la tolérance au glucose, suggérant un réle inhibiteur pour |
la ghréline dans le controle de la sécrétion de l'insuline (Dezaki, K., et al. 2004,

Diabétes, 53:3142-3151).

L'ablation de la ghréline chez les souris (souris ghréline -/-) augmente la
sécrétion d'insuline dépendante du glucose par la cellule $ du pancréas par
reduction de I'expression Ucp2 et améliore la sensibilité a l'insuline périphérique
(Sun'Y. et al., 20086, Cell Metabolism, 3:379-386).

Des antagonistes du récepteur de la ghréline pourraient ainsi réguler la faim,
la prise de repas et leurfréquence, ainsi que, & long'terme, fe poids, notamment ia

~ prise de poids faisant suite aux régimes diététiques ou thérapeutiques. De plus,

30

dans le cadre d'un traitement antidiabétique, les antagonistes de la ghréline
pourraient étre utiles pour maintenir I'équilibre entre insuline et le glucose et pour
contréler 'hyperphagie diabétique. Les antagonistes de la'ghréline pourraient ainsi

étre utilisés comme agents anorexiques et/ou anti-obésité, ou encore dans le
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traitement du diabete et de ses effets.

La demande de brevet WO 95/18105 décrit les composés 5-chloro-3-(2-
chlorophényf)-1,3-dihydro-3-[2-(4-méthylpiperazin-1-yl)acétamido]indol-2-one &t 5-

5 chloro-3-(2-chloroacétamido)-3-(2-chlorophényl)-1,3-dihydroindol-2-one  en tant
qu'intermédiaires de synthése de dérivés de 1, 3- dihydroindol-2-one substitués
en -3- par uh groupe azoté et ayant une affinité pour la vasopressine et/ou

Focytocine.

10 La présente invention a pour objet les composés répondant a la formule (i) :

[ RS

WA

dans laquelle

15 — représente une simple oudouble liaison,
X représente -N<, -CH< ou —cZ_ ;.
Y représente >N- ou >CH-, étant entendu qu'au mioins un-des X, Y
20 représente N ; _
Ar représente un groupe aryle ou hétéroaryle éventuellement substitué par
{in plusieurs substituants, identiques ou différents, choisis parmi les atomes
d’halogéne, les groupes (C1-6) alkyle, (C1-8) halogénoalkyle, perhalogéno(CﬁB)
alkyle, (C1-6) alcoxy, perhalogéno(C1-3) alcoxy, aryle;
25 R1 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe (C1-8) alkyle, -
C(=0)(C1-8) alkyle, -C(=O)aryle; |
R2, R3, R4, identiques ou différents, situés sur i'une quelconque des
positions disponibles du noyau phényle, représentent indépendamment un atome
d’hydrogéne, un atome d’halogéne, CN, OH, un groupe (C1-6) alkyle
30 éventuellement substitué par un atome d’halogéne ou un OH ; perhalogéno(C1-3) .

alkyle, (C1-8) alcoxy, perhalogéno(C1-3) alcoxy, aminocarbonyle, (C1-6)
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alkylaminocarbonyle, di(C1-6) alkylaminocarbonyle, aryle, aryloxy ; hétéroaryle ; le

groupe aryle, aryloxy ou hétéroaryle pouvant éventuellement étre substitué par un
atome d’halogéne, CN, OH ou un groupe (C1-6) alkyle , perhalogéno(C1-3) alkyle
ou (C1-6) alcoxy ; étant entendu que au moins un des R2, R3, R4 est différent de
H et que le groupe aryle, aryloxy ou hétéroaryle peut éventuellement étre
substitué par un atome d’halogéne, CN, OH ou un groupe (C1-6) alkyle ,
perhalogéno(C1-3) alkyle, (C1-6) alcoxy;

R5 représente un groupe (C1-6) alkyle ou un (C2-8) alcényle;et

n représente 1 ou 2; a l'exclusion du 5-chloro-3-(2-chlorophényl)-1,3-
dihydro-3-[2-(4-méthylpiperazin-1-yl)acétamidolindol-2-one . | ‘

Les composés de formule (I) comportent un ou plusieurs atomes de carbone
asymétriques. lis peuvent donc exister sous forme d’énantiomeres ou de
diastéréoisomeres. Ces énantioméres, diastéréoisoméres, ainsi que leurs

mélanges, y compris les mélanges racémiques, font partie de Finvention.

Les composés de formule () peuvent exister a I'état de bases ou de sels
d’addition a des acides. De tels sels d’addition font partie de Finvention.

Ces sels peuvent étre préparés avec des acides pharmaceutiquement
acceptables, mais les sels d'autres acides utiles, par exemple, pour la purification

ou Iisolement des composés de formule (1) font également partie de l'invention.

Dans le cadre de la présente invention, on entend par :

- un atome d’halogéne : un fluor, un chlore, un brome ou un jode ;

- un groupe alkyle : un groupe aliphatique saturé linéaire ou ramifié, A titre
d'exemples, on peut citer un groupe (C1-6) alkyle comprenant de 1 4 6 atomes de
carbone, plus particuligrement (C1-4) alkyle qui 'peut représenter un méthyle,
éthyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertbutyle ;

- un groupe alcényle : un groupe aliphatique mono- ou poly-insaturé, linéaire ou
ramifié, comprenant par exemple une ou deux insaturations et comprenant de
2 é 6 atomes de carbone ;

- un groupe halogénoalkyle un groupe alkyle dont un ou plusieurs atomes

RS
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d’hydrogéne ont été substitués par un atome d’halogéne ; par exemple un
fluoroalkyle : un groupe alkyle dont un ou plusieurs atomes d’hydrogéne ont
&té substitués par un atome de fluor ;

- un groupe perhalogénoalklyle : un groupe alkyle dont tous les atomes
d'hydrogéne ont été substitués par un atome d’halogéne ; par exemple un
perfluoroalkyle : un groupe alkyle dont tous les atomes d’hydrogéne ont été
substitués par un atome de fluor ;

- un groupe alcoxy : un radical —O-alkyle ol le groupe alkyle est tel que
précédemment défini; _

- un groupe perhalogénoalcoxy : un radical —O-perhalogénoalkyle ou le
groupe perhalogénoalkyle est tel que précédemment défini, a titre d’éxemple on
peut biter le trifluorométhoxy;

- un groupe ary!ef un groupe aromatique cycliqgue comprenant entre 6 et
10 atomes de carbone. A titre d’'exemples de groupes aryles, on peut citer un
phényle ou naphthyle;

- un gfoupe hétéroaryle : un groupe aromatique cyclidue comprenaht
entre 2 et 10 atomes de carbone et comprenant entre 1 et 3 hétéroatomes, tels.
que l'azote, I'oxygéne ou le soufre. A titre d'exemples de groupes hétéroaryles, on
peut citer les groupes furanyle, pyrrolyle, imidazolyle, pyrazolyle, thiényle,
oxadiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle, furazanyle, thiadiazolyle, thiazolyle,
isothiazolyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle ainsi que les groupes
correspondants résultants de la fusion avec un groupe phényle tel q.ue par

exemple benzothicphéne, benzofurane; benzothiazole, ...

Parmi les composés de formule (I) objets .de invention, un groupe de
oom'posés est constitué par les composés pour lesq'uels :

Ar représen’;'e un groupe aryle ou hétéroaryle éventuellement substitué par
un ou plusieurs substituants, identiques ou différents, choisis parmi les atomes
d’halogéne, les groupes (C1-6) alkyle, perhalogéno(C1-3) alkyle, (C1-6) alcoxy,
aryle; :

R1 représente un atome d’hydrogene ou un groupe (C1-6) alkyle, -
C(=0)(C1-6) alkyle, -C(=O)aryle;

R2, R3, R4, identiques ou différents, situes sur Fune quelconque des
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positions disponibles du noyau phényle, représentent indépendamment un atome
d'hydrogéne, un atome d'halogéne, CN, OH, un groupe (C1-6) alkyle,
perhalogéno(C1-3) alkyle, (C1-6) alcoxy, perhalogéno(C1-3)  alcoxy,
aminocarbonyle, (C1-6) alkylaminocarbonyle, di(C1-6) alkylaminocarbonyle, aryle,
aryloxy ; hétéroaryle, étant entendu que au moins un des R2, R3, R4 est différent
de H;
R5 représente un groupe (C1-6) alkyle ;

_ Parmi les composés de formule (I) objets de linvention, un groupe de

composés est constitué par les composés pour lesquels :

— représente une simple ou double liaison, et/ou
X représente -N<, -CH< ou —¢cZ_ ; et/ou
Y représente >N- ou >CH- ; et ou
étant entendu qu'au moins un des X, Y représente N ; et/ou
Ar représente un groupe aryle éventuellement substitué par un ou plusieurs

substituants choisis parmi les atomes d’halogéne, préférentiellement le chiore ou

s

le brome, et ies groupes (C1-6) alcoxy, (C1-6) alkyle, aryle, trifluorométhyle,

triﬂuorométhdxy ; et/ou
R1 représente un atome d'hydrogéne ou un groupe ~C(=0)(C1-6) alkyle,
-C(=0)aryie, (C1-6) alkyle ; et/ou
'R2, R3, R4, identiques ou différents, situés sur Pune quelco.nque des
positions disponibles du noyau phényle, représentent indépendamment un atome
d’hydrogéne, un atome d’halogéne, préférentiellement le chlore ou le brome, ou

un groupe (C1-8) alkyle ou trifluorométhyle, étant entendu que au moins un des.

" R2, R3, R4 est différent de H ; et/ou

30

35

R5 représente un groupe (C1-6) alkyle ; et/ou
n représente 1 ou 2 ;

sous forme de base ou de sel d’addition & un acide.

Parmi les composés de formule (I) objets de l'invention, un autre groupe de

' composés est constitué par les composés pour lesquels :

— représente une simple ou double liaison, et/ou
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X représente —-N<, ~CH< ou ~ ; et/ou
Y représente >N- ou >CH- ; etou
étant entendu qu'au moins un des X, Y représente N ; et/ou

Ar représente un groupe phényle ou naphtyle éventuellement substitué par

19

un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d’halogéne,

préférentiellement le chlore ou le brome, et les groupes méthoxy, méthyle, tert-
butyle, phényle, trifluorométhyle, trifluorométhoxy ; etiou -

R1 représente un atome d'hydrogene ou un groupe ~C(=0)méthyle,
-C{=0)phényle, méthyle ; et/ou

R2, R3, R4, identiques ou différents, situés sur I'une quelconque des
poSitions disponibles du noyau phényle, ?eprésentent indépendamment un atome
d’hydrogéne, un atome d’halogéne, préférentiellenﬁent le chlore ou le brome, ou
un groupe méthyle ou trifluorométhyle, étant entendu que au moins un des R2,
R3, R4 est différent de H ; et/ou

R5 représente un groupe méthyle, éthyle ou 2-propyle; et/ou

n représehte Tou?2; ‘

sous forme de base ou de sel d’addition a un acide.

Parmi les composés de formule (1) objets de linvention, un autre groupe de
composés est constitué par les composés pour lesquels :

Ar représente' un groupe hétéroaryle éventuellement substitué par un ou
plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis parmi les atomes
d’halogéne, les groupes (C1-6) alkyle, perhalogéno(C1-3) alkyle, (C1-6) alcoxy,
aryle.

Parmi les composés de formule (1) objets de l'invention, on peut notamment
citer les composés suivants : ’
(+) N-[5,6-Dichloro-3-(4-chloro-phényl)-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-indo!-3-yl}-2-(4-
méthyl-pipérazin-1 -yh)-acétamide

(+) N-[4,6-Dichloro-3-(4-triﬂu_orométhyl—phényl)—ZeOXO-Z,3-dihydro-1 H-indol-3-yi}-2-
(1-ethyl-piperidin-4-yl)-acétamide
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N-[4,6-Dichloro-3-(4-chloro-phényl)-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-indol-3-yl]-2-(4-méthyl-
pipérazin-1-yl)-acétamide
N-[4- tnﬂuoromethyl -6-cyano-3-(4-chloro-phényl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H- lndo! 3-yl}-
2-(4-éthyl- plperazm -1-yl)-acétamide
(+) N-[1-Benzoyl-5,6-Dichloro-3-(4-chloro- phényl)-2-ox0-2,3-dihydro-1H-indol- 3—yl]
2-(4-méthyl-pipérazin-1-yl)-acétamide
3-(4-Chloro-phényl)-3- [2-(4-ethyl-pipérazin-1-yl)-acétylamino]-2-oxo-4-
trifluorométhyl-2,3-dihydro-1H-indole-6- carboxamide

. N-[6-Chioro-3-(4-chloro-phényl)-1,5-diméthyl-2-oxo-2,3-dihydro- -1 H-indol-3-yl]-2- (4-

meéthyl-pipérazin-1-yl)-acétamide

(+) N-[4,G-Dichloro-3-(4-trifluorométhyl—phényl)-Z-oxo—Z,3-dihydro-1 H-indol-3-yl}-2-
(1-ethyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyrid-4-yl)-acétamide ;
N—[4,6-Dichloro-3—(3,4—dichloro-phényl)-Z—oxo-Z,3-dihydro-1 H-indol-3-yl}-2-(4-éthyl-
pipérazin-1-yl)-acétamide

N-[4,6-Dichloro-3- (3-ﬂuoro-4-chloro-phényl)-Z—oxo—Z,3—dihydro-1H—indol-3-yl]—2-(4—
éthyl- plperazm -1-yl)-acétamide

N-[4,6-Dichloro-3-(3-trifluorométhyl-4-chloro- phenyl) -2-0x0-2,3-dihydro-1H-indol-3-
y ]-2-(4-ethyl—p|perazm-1 -yh)-acetamide

N-[4,6-Dichlorc-1 —ethyl—3-(2—methyl—benzo[b]thiophen-5—y|)~2—oxo—2,3—dihyd ro-1H-
indol-3-yl}-2-(1-ethyl- plpendm -4-yl)-acétamide

N-[4,6-Dichloro-1-ethyl-3-(2- methyl -benzofuran-5-yl)-2-oxo-2,3-dihydro
-1H-indol-3-yl]-2-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-acetamide
N-[4,6-Dichloro-3-(4-trifluorométhoxy-phényl)-2-0xo-2,3- dlhydro -1H- mdol 3-yl}- 2
(4-éthyl-pipérazin-1-yl)-acétamide

sous forme de base ou de sel d’addition & un acide.

Dans ce qui suit, on entend par groupe protecteur Pg un groupe qui permet,
d'une part, de protéger une fonction réactive telle qu’'un hydroxy ou une amine
pendant une synthése et, d'autre part, de régénérer la fonction réactive intacte en
fin de synthése. Des exemples de groupes protecteurs ainsi que des méthodes de
protection et de déprotection sont données dans Protective Groups in Organic
Synthesis, Green et al., 2 Edition (John Wiley & Sons, Inc., New York).

VA

»
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On entend par groupe partant, dans ce qui suit, un groupe pouvant étrev

facilement clivé d’'une molécule par rupture d’une liaison héterolytique, avec
départ d’'une paire électronique. Ce groupe peut ainsi étre remplacé facilement
par un autre groupe lors d’une réaction de substitution, par exemple. De tels
groupes partants sont, par exemple, les halogénes ou un groupe hydroxy activé

tel quun méthanesulfonate, benzénesulfonate, p-toluénesulfonate, ftriflate,

acétate, etc. Des exemples de groupes partants ainsi que dés références pour

leur préparation sont donnés dans Advances in Organic Chemistry, J. March, 3™

Edition, Wiley Interscience, p. 310-316.

Conformément & linvention, on peut préparer les composés de formule

générale (1) selon le procédé qui suit :

21
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Schema 1 :
NH,
a4 Ar
R3 °
N
R2 \
H
(V)
S y-RS
; HoOG™ N
Hal
) ‘ (\’H v
N
R4 Ar, o
R3 ©
N
R2 \
H
an)
Y
\ | //\ y—RS
[ Ny—RS X '
o “ !
Y
n ( ) R4 Ar. e}
R3 /=0
N
R2 \
H
U]
R1-Hal
W
Ae
}T:Ji/( m
R4 Ar o
‘ =10) S
R3 R1 différent de H
N
R2 \
R1
1
Le composé de formule (1), dans laquelie R1 est différent de H et — , R2,

5 R3, R4, R5, Ar, X, Y et n sont tels que définis en formule générale (I) peut étre

-
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préparé par réaction d’'un composé de formule (1) dans laquelle R1=H. avec un
composé de formule (1) : | o
R1-Hal (1)
dans laquelle R1, différent de H est défini comme en formule générale (1) et Hal
représente un atome d’halogéne, par exemple le chlore selon des méthodes

connues de 'homme du métier par exemple en présence d’'une base, telle que

| K,COs, NaH, t-BuO'K", dans un solvant vtel que le diméthylformamide (DMF),

tétrahydrofurane (THF), dimethoxyéthane, le diméthylsulfoxide (DMSO).

Le composé de formule générale (1) dans laquelle R1=H peut étre préparé
selon Tune ou P'autres des-variantes suivantes :
Lorsque X=-N<, le composé de formule générale (I) dans laquelle R1=H,

cest-a-dire le composé de formule générale (Il) peut étre préparé par réaction

Hal
H/\(
Ra. AT 0
R3 0
N

R2 \
H

~d’un composé de formule générale (l1) :

(nn

avec un composé de formule générale (IV) :

HN//\Y,Rs
= w

n

dans lesquelles Y, R2, R3, R4, R5, Ar, n sont tels que définis en formule

" générale (I). Cette réaction est généralement effectuée au moyen d'une base,

organiqgue ou minérale, telle que KyCOs;, NaxCOs, la pyridine ou 4-
diméthylaminopyridine, en présence de Nal ou Kl, dans un solvant inerte tel que

le DMF, le dichlorométhane, le THF, le diméthoxyéthane ‘ou le toluéne.

Le composé de formule générale (lll) peut étre préparé a partir d'un
composé de formule générale (V) :

15
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R4 Ar
R3 o
R2 F\{ :
H
%

et d’'un composé de formule générale (VI) :

Hal"
Hal‘/(
0

(Vi)

~dans .Iesqueiles R2, R3, R4, R5, Ar sont tels que définis en formule générale

5 (1) et Hal' et Hal”, identiques ou différents représentent indépendamment un
atome d’halogéne, de préférence le chlore.

Cette: réaction est généralement effectuée au moyen de pyridine ou 4-
diméthylarpinopyridine dans un solvant tel que le toluéne, benzéne ou
dichlorométhane, préférentiellement & température comprise entre la température

10 ambiante et la température de reflux du solvant.

Lorsque X=-CH, —N< ou —c] , le composé de formule générale () dans

15 laquelle R1=H peut également étre prépare a partir d'un composé de formule

générale (V) :
ra A
R3 o
R2 [\{
H

V)

et d'un composé de formule générale (Vi) :
HOOC/\X/,?/\ y—RS
n
(V1)

20 dans lesquelles: — , R2, R3, R4, R5, Ar, X, Y et nAson't tels que définis en
formule générale (I) Cette réaction est généralement effectuée au moyen d'un

agent d’halogénation, tel qu'un agent de chloration, par exemple les chlorures de

4



WO 2009/056707 - PCT/FR2008/001190

14

phosphore, notamment PCls, ou encore PCl; ou POCl;. La réaction est

généralement réalisée en présence de pyridine ou 4-diméthylaminopyridine, dans
un solvant tel que le dichlorométhane ou le DMF.

5 Les intermédiaires de formule générale (V) sont connus et peuvent étre

préparés selon les procédés illustrés par le schéma qui suit :

Schéma 2 :
Ra___ "\ Hal A
R4 N (R) ou (S)
R3 0 d OH
——————
R2 N R3 " o
H
(Vi) R2 b
(IX)
a o o
séparation des
Ar diastéréoisomeéres
Ré__ "N, Ra NH,
AN b
0O —> R3 o e
R3
Z N R2 N
R2 3\ - \
b H
% v Ar
R4 NH,
R3 0
R2 N
H
(v): (+you ()
10 dans lequel R2, R3, R4 et Ar sont tels que définis en formule générale (1) et

Hal représente un atome d’halogéne, par exemple le chiore.

A l'étape ¢ du Schéma 2, on prépare un composé de formule (V) a partir

dun composé de formule (VIll) par barbotage d’ammoniac gazeux selon la

méthode décrite dans la demande FR 2714 378. ‘
15 On peut également préparer le méme composé par réduction d’'un composé

_de formule (X) selort des méthodes connues de 'homme du métier, par exemple

19
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au moyen du zinc dans un solvant tel que le méthanol. La préparation d'un
composé de formule (X) de I'étape est décrite dans la demande FR 2 714 378,
Un compdsé de formule (V) optiquement pur peut étre synthétisé selon les
étapes d et e du Schéma 3, telles que décrites dans la demande WO 03/008407.

Les intermédiaires de formule générale (VIIl) peuvent étre préparés selon les
procédés décrits dans la demande WO 03/008407 et illustrés par le schéma 3 :

Schéma 3 :

R4 R4 HOL_Ar
o . 1
R3 y R3@\ o)
R2 4 R2 N\H
(XD) XI1)
- Ar
Ra. . ™\_oH R4 H
R3 o) . R3 g 0
R2 l\{ R2 \H .
H .
(XY (XIV)
Ra. ™\ Hal
R2 N
H
(Vi1

10

dans lequel R2, R3, R4 et Ar sont tels que définis en formule générale (1) et

Hal représente un atome d’halogene, par eXemple le chiore.
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Les composés de formule générale (XIV) peuvent également étre préparés
par application ou adaptation des procédures décrites dans Journal of
Heterocyclic Chemistry, 43(4), 1031-1035; 20086.

Ainsi les composés de formule générale (XIV) peuvent étre préparés par

réduction d’'un composé de formule (XV):
) Ar
R4
COOAKk
R3
R2 NG,
(XV)

dans laquelle R2, R3, R4 et Ar sont tels que définis en formule générale (1) et

Alk représente un groupe alkyle par exemple un groupe méthyle, éthyle ou butyle. -

‘Généralement cette réaction est réalisée au moyen de fer, en milieu acide, par

exemple au moyen d’acide acétique.

Le composé de formule générale (XV) peut étre obtenu par réaction d’un
composé de formule (XVD: |

‘ R4 F‘

R3@[
R2 NO,

(XVi) ,
, dans laquelle R2, R3 et R4 sont tels que définis en formule générale (1) avec
un composeé de 'formule‘ (XVII)

Ar

COOAIK
(XV1)

dans laqueile Ar est tel que défini en formule générale (1) >et Alk représente
un groupe alkyle, par exemple un groupe méthyle, éthyle ou butyle, selon des

méthodes connues de 'homme du métier et décrites dans Journal of Heterocyclic '

Chemistry, 43(4), 1031-1035; 2006, par exemple en présence d’'une base telle
gue {-BuOK or NaH.

Le composé de formule générale (VII) peut étre préparé selon I'une ou

I'autre des méthodes suivantes, illustrées par le schéma 4 :

13
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Schéma 4 :
1) X= -CH<
RS - RS RS
Q (E10),P(0)CH,CN Y g v~
o B NC\/\) NG
oIy o
(XIX) )
R5
H* v~
———————>  HooC
vy
2)  X=-N<
R5 , R5 F
: [/-\Y/ Hal\__COOAlK I/\Y/ " '/\Y/
HN , AlkOOC\/N\) —_— HOOC\/N\)
(XX1) | OXXl) i
—
___.C/
3) X= ~

_R5 .
Y .
7\ Hr 7N\
CNCH,COCH
OJQ + 2 ——> CN_C Y-R;, —> HOOC._C YR,
XV '
(xviin) (XX XXy v

Selon le premier mode de réalisation, lorsque X=-CH<, le composé de

formule (VI1) peut &tre préparé par hydrolyse d’un composé de formule (XX) :

Y,RS
NC\/Q

(XX)
’ dans laquelle R5 et Y sonit définis comme en formule générale (1), en milieu
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acide, par exemple au moyen d’acide chlorhydrique concentré.

10

15

20

25

Le composé de formule générale (XX) peut étre kpréparé par réduction d'un

R
NC\/Q

(XIX)

composé de formule (XIX) :

dans laguelle .RS et Y sont définis comme en formule générale (l), par
exemple au moyen de magnésium. Cette réaction est généralement effectuée
dans un solvant tel que le'méthanol ou I'éthanol.

Le composé de formule générale (XIX) peut étre préparé par réaction de
Wittig-Hc'jmer a partir du composé de formule générale (XVIII)

o)

, (XVI1I)
dans laquelle R5 et Y sont définis comme en formule générale (f).
Généralement, cette réaction est réalisée au moyen d'un dérivé phosphonate
approprié, tel que le diéthyle (cyanométhyle)phosphonate. On opére
avantageusement en présence d’une base, telle que K2CO; dans un solvant tel

gue le THF ou diméthoxyéthane.

Selon le second mode de réalisation, lorsque X=-N<, le composé de formule
(V11) peut étre préparé a partir d’un composé de formule (XXII) :

. R5
Y

AKOOC._N._

(XX
dans laquelle R5 et Y sont définis comme en formule générale (1), et ,
représehte un groupe élkyle par exemple un groupe méthy!e,‘éthyle ou butylé.
Cette réaction est généralement effectuée en milieu acide, par exemple au moyen
d’acide chiorhydrigue concentré. '

Le composé de formule générale (XXII) peut étre préparé par condensation

19
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d’un composé de formule générale (XXI) :

Y/RS
HN

(XX0)
dans laquelle R5 et Y sont définis comme en formule générale (1), avec un
composé halogéné correspondant, tel que Hal"CH,COOAIK, ol Hal" représente
- 5 un atome d’halogéne, tel que le chlore et Alk représente un groupe alkyle, tel que
~ éthyle. Cette réaction est avantageusement effectuée dans un solvant tel que le

toluéne ou le benzene ou le dioxane.

Selon le troisiéme mode de réalisation, lorsque X=  —c30 , le composé de

formule (VII) peut étre préparé par hydrolyse d’'un composé de formule (XXIV) 1

7\
CN._C YR

{(XXIV)
15 dans laguelle R5 et Y sont définis comme en formule générale (1), en milieu
acide, par exemple au moyen d’'acide chiorhydrique concentre.
Le composé de formule générale (XXIV) peut étre préparé par réaction a
partir du cbmposé de formule générale (XVill)

~R5
J
O

20 o (XVIN)
dans laquelle R5 et Y sont définis comme en formule générale (1), au moyen
du composé de formule générale (XXIIl) : -
NC-CH,COOH (RXH)
Généralement, cette réaction est réalisée dans un solvant tel que le THF.
25 |
Selon un autre mode de réalisation les composés de formule genérale (1)
dans laquelle R1 représente un group alkyle et R2,. R3, R4, R5, Ar, X, Y et n sont
tels que définis en formule générale (I) peuvent également étre préparés selon le

schéma 5 suivant :
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Schéma 5
OH
R4 Ar ALK-Hal
R3 o
N
R2 \H
' ' XXV

o) o) oo

NH
R4 Ar ’ R4 N
R3 © B R3 o
N N
R2 \ R2
ALK ALK
KXVl XV
Hal"
Hal'
HOOC/\ /’ \
Y—R5
HEI" n . (V”)

I

N //\ _
R3 n

R2 R4 O

Le composé de formule générale (XXV) peut étre préparé par réaction d’'un
5 composé de formule (XIlI) avec un composé de formule (XIV)
| | ALK-Hal  (XIV), |
dans laquelle ALK représente un groupe aliphatique saturé linéairé ou
ramifié comprenant de 1 & 8 atomes de carbone et Hal'représente un atome
d’halogéne, par exemple le chlore selon des méthodes connues de 'homme du

10 métier par exemple en présence d’une base, telle que K,COs, NaH, t-BuO'K" dans
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un solvant tel que le DMF, THF, diméthoxyéthane, DMSO.

Les composés de formule générale (XXVIII) peuvent étre prépares selon des

méthodes analogues a celles décrites précédemment.

Les composés de formule générale (XXVII) peuvent également étre

préparés selon le schéma 6 suivant

Schéma 6 :
PG H__pg
HN N
y ar NH, " Ar 4 Ar
' ALK-Hal
Rs o PG . R3 o R3 0
N N\ R2 \
R2
R2 _ \H H ALK
(V) (1) ou (3 (XXX (XXX1)
NH
R4 Ar, 2 .
R3 o
N
R2 \
ALK
(XXVIT): (+) ou ()

Selon ce schéma, on fait réagir un composé de formule (V) avec un groupe

~ protecteur PG pour donner le composé de formule (XXX). En tant que groupe

15

20

protecteur PG de I'amine, on peut utilsier par exemble la benzimine ou le t-butyl
carbamate. Ces derniers sont introduits selon des méthodes connues de 'nomme
du métier par exemple en présence d'une base, telle que KxCOs, NaOH,
triéthylamine dans un solvant tel que le dioxane, THF ou le DMSO.

Le composé de formule générale (XXXI) peut étre préparé par réaction d'un
composeé de formule (XXX) avec un composé de formule (XIV)

ALK-Hal (XIV),

dans laquelle ALK représente un groupe aliphatique saturé linéaire ou
ramifi¢ comprenant de 1 a 6 atomesvde carbone et Hal représente un atome
d’halogéne, par exemple le chlore. '

On obtient le composé de formule générale XXV & partir d’un compose

de formule (XXXI) par &limination du groupe protective selon des méthodes bien

Vil
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connues, par exemple en milieu acide par HCI ou acide trifluoroacétique.

En opérant ensuite par application des méthodes décrites ci-dessus pour les
composés de formule générale (XIIT), (XIV), (X), (V), (lll) et (I) des schéma 1, 2 et
3 on obtient les composés de formule générale (XXV), (XXVI), (XXVI1), (XXVIi),
(XXIX) et (I). '

Eventuellement, on transforme le composé de formule (1) en 'un de ses sels
d'addition a un acide. |
Le procédé selon linvention peut éventuellement comprendre 'étape

consistant & isoler le produit de formule générale (1) désire.

Dans Ies'schémas 1,2, 3, 4,5 et 6, les composés de départ et les réactifs,
quand leur mode de préparation n'est pas décrit, sont disponibles dans le
commerce ou décrits dans la littérature, ou bien peuvent étre préparés selon des

méthodes qui y sont décrites ou qui sont connues de 'homme du métier.

L'invention, selon un autre de ses aspects, a également pour objet les

composés de formule (lil), & I'exclusion du 5-chloro-3-(2-chloroacétamido)-3-(2-

chlorophényl)-1,3-dihydroindol-2-one. Ces composés sont utiles comme

intermédiaires de synthése des composés de formule (1).

Parmi les composés de formule (lll) objets de Pinvention, un groupe de
composés est constitué par les composés pour lesquels :

Ar représente un groupe hétéroaryle événtuellement substitué par un ou
plusieurs substituants, identiques ou différents, choisis parmi les atomes
d’halogéne, les groupesu(C1—6) alkyle, perhalogéno(C1-3) élkyle, (C1-6) alcoxy,
aryle. v '

L'invention, selon un autre de ses aspects, a également pour objet les

compdsés de formule (XXVIII) et (XXIX). Ces composés. sont utiles comme

intermédiaires de synthése des composés de formule (1).

3
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_ Les exemples suivants décrivent la préparation de certains composés
conformes a l'invention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font gu'illustrer
la présente invention. Les numéros des composes exemplifiés renvoient a ceux
donnés dans le tableau~ci-aprés, qui illustre les structures chimiques et les
propriétés physiques de quelques composés selon I'invention. |

Les mesures physico-chimiques ont été effectuées de la fagon suivante : Les
points de fusion ont &té mesurés avec un appareil BUCHI B-540.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire du proton (RMN 1H) ont
étée e'nregistrés 4 500 MHz sur un appareil Bruker équipé avec une console
Avance lll. Les déplacements chimiques sont rapportés en ppm par rapport ala
fréquence du TMS.

Touts les spectres ont été enregistrés & la température de 40°C

Les abréviations utilisées pour caractériser les signaux sont les suivantes:

s = singulet, sb =singulet large, m = multiplet, d = doublet, t = triplet, g =
gquadruplet. ‘

* = non intégrable & cause de l'interférence avec un pic large di a l'eau.

** = non intégrable & cause de l'interférence avec un pic dd au solvant RMN.

L'HPLC a été effectuée au moyen d'un systéme ThermoElectron Surveyor
équipé avec un détecteur & spectrométrie de masse a trappe d'ions ainsi que d’un
détecteur a barre de diodes. |

- Les conditions d'analyse par. chromatographie liquide couplée a la
spectrométrie de masse (LC/UV/MS) sont les suivantes:

Pour la partie chromatographie liquide trois systemes chromatographiques
différents sont utilisés:

- systéme chromatographique A

- Eluant A = H,O + 0,005% TFA
- Eluant B = CHsCN.,
- Gradient de 95% de A 3 90% de B en 17 minutes, puis élution par 90% de

B pendant 5 minutes.
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- Débit 0,3ml/minute

- Injection de 2yl de solution & 0, Tmg/ml dans un mélange CHsCN : H,O =9 1

- sysféme chromatographique B

- Eluant A = HO + 0,01% TFA

- Eluant B = CH3CN

- Gradient de 98% de A a 95% de B en 10 minutes, puis élution par 95% de
B pendant 5 minutes.

- Débit 0,5ml/minute; température 40°C

- Injection de 2L de solution & 0,1mg/ml dans un mélange CH3CN : H20 = 9 :1

- systéme chromatographique C

- Eluant A = H,0 + 0.005 M Ammonium Acetate pH 6.5
- Eluant B = CH3CN. |
Gradient de 95% de A & 90% de B en 17 minutes, puis élution par 90% de
B pendant 5 minutes. ‘
- Débit 0,3ml/minute
- Injection de 2uL de solution & 0,1mg/ml dans un mélange CH3CN @ H20 = 9:1

Les colonnes utilisées sont . .
-colonne Waters XTerra MS C18 2,1 x 50 mm 3,5 ym n°18600040

- colonne Waters XBridge C18 2.1x50 mm 2.5 pm n°186003085

- colonne Phenomenex Gemini C18 2.1x100 mm 5.0 ym n°00D-4435-B0

- colonne Waters Sunfire C18 2,1x100 mm 3,5 pm n°186002534
Les produits sont détectés en UV & 220 nm.

Pour la partie spectrométrie de masse .

-'Mode d'ionisation: électrospray positif (API-ES polarité+)
- Balayage de 100 2 1200 uma

La chromatographie en couche mince a été effectuée sur des plaques CCM
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de gel de silice de Merck. Le gel de silice pour la chromatographie sur colonne
flash est commercialisé par Biotage. |

Tous les solvants utilisés sont de pureté "reagent grade" ou "HPLC grade”.

Les mesures de Alpha D ont été effectuées sur un polarimétre Perkin Elmer

modéle PE341 en utlilisant une cellule avec un chemin optique de 1 dm.

Dans les exemples et préparations : _

AcOH et AcOFEt représentent respectivement l'acide acétique et 'acétate
d’éthyle.

MeOH, EtOH, tBuOH représentent respectivement méthanol, éthanol et ter-
butanol.

=

Pf représente point de fusion.

36
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Préparation 1:

Acide (1-méthyl-piperidin-4-yl) acétique

(i) (1-Méthyl-piperidin-4-ylidene)-acétonitrile

Dans un ballon, muni d’un agitateur magnétique et sous flux d'azote, on
charge 9,36 g de K,COs, 8,89 ml de diéthyle(cyanométhyle)phosphonate dans 12
mi de THF et on laisse réagir-15 minutes a température ambiante puis on porte a
reflux pendant 20 minutes. On laisse refroidir et on ajoute goutte a goutte 6,5 ml
de 1-méthyle-4-pipéridone. On laisse a reflux pendant 16 heures. On verse
ensuite le mélange réactionnel dans I'eau et on extrait a l'acétate d’éthyle. La
phase organique est séchée sur NaySOy, filtrée et évaporée sous vide. On obtieht
6,8 g d’huile.

(ii) (1-Méthyl-piperidin-4-yl)-acétonitrile. |

Dans ‘un ballon, muni d’'un agitateur magnétique, on charge 1 g du produit
obtenu a I'étape précédente dans 70 ml de méthanol. A 0°C, on ajoute é_'peﬁtes
portions 7,2 g de magnésium. On laisse sous agitation pendant 4 heures. On filtre
pour éliminer les partiches solides de magnésium et on évapore les eaux de
filtration. On reprend le résidu avec une solution saturée de NaCl et on extrait
avec le dichlorométhane. La phase organique est séchée sur NaxSOy, filtrée et
évaporée sdus vide. On obtient 450 mg d’huile.

CCM: AcOEt 9/ MeOH 1, Rf=0.2

(i) Acide (1-méthyl-piperidin-4-yl) acétique

Dans un ballon, muni d'un agitatetjr magnétique, on charge 3,65 g du produit
obtenu & P'étape (i) dans 47 ml d’acide chlorhydrique concentré. On laisse a reflux
pendant 20 heures. On dilue avec de I'eau et on extrait avec le dichlorométhane
pour éliminer les impuretés. On porte la phase aqueuse & pH 5-6 et on extrait au
dichlorométhane. On évapore la phase aqueuse sous vide et on isole un solide
blanc. On reprend avec de !’éthanoi‘pour séparer le produit des sels. On évépore
{és eaux de filtration pour isoler 3,6 g de solide jaune péle.

CCM : MeOH 99/ NH,OH 1, Rf=0.2

31
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Préparation 2:
Acide (1-éthyl-piperidin-4-yl) acétique
En opérant comme décrit dans la Préparation 1 mais en utilisant le 1-éthyle-
4-pipéridone au lieu 1-méthyle-4-pipéridone on obtient le composé du titre.
CCM : 100% MeOH, Rf=0.15;

Préparation 3:

Acide (4-éthyl-pipérazin-1-yl) acétique

(i) &thyle (4-éthyl-pipérazin-1-yl)-acétate 1

Dans un ballon, on charge 8,9 ml d'éthylpipérazine dans 91,5 ml de toluene.
On ajoute goUtte a goutte une solution de 4,1 ml de bromoacétate d’éthyle dans
11,6 m! de toluéne. On laisse réagir a reflux a 110°C pendant une heure, on
concentre & petit volume et on laisse au frigo pendant 3 heures. Il se forme un
précipité blanc qui est filtré et lavé avec du dichlorométhane. On évapore les eaux
de filtration; on obtient 7 g de produit attendu.

CCM : AcOEt 1/ MeOH 1, Rf=0.45

(ii) Acide (4-éthyl-pipérazin-1-yl) acétique

On ajoute 7 g du produit obtenu & I'étape précédente 4 190 m! de HCI 6N et
on laisse réagir 4 heures a reflux. On évapore a sec, on lave avec un meélange
AcOEt 1/ EtOH 1 et on séche le solide blanc obtenu. On obtient 7 g de produit
attendu.

CCM: 100% MeOH, Rf=0.2

Préparation 4:
Acide (4-méthyl-pipérazin-1-yl) acétique

En opérant comme décrit dans la Préparation 3 mais en utilisant la 1-
- méthylepipérazine au'lieu de la 1-éthylepipérazine on obtient le composé du titre.

CCM: 100% MeOH, Rf= 0.25 ;
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Préparation 5:
(+) 3-Amino-5,6-dichloro-1 ,3-dihydro-3-(4-chlorophényl)-indole-2-one

(i) 5,6-dichloro-1,3-dihydro-3-(4-chlorophényl)-indole-2-one
A) Méthyl-(4-chlorophényl)-(4,5-dichloro-2-nitrophényl)-acétate

On ajoute sous flux d'azote a une suspension a -10°C de 2,85 g de NaH a
60% dans 45 m! de DMF une solution de 5 g de 1,2-dichloro-4-fluoro-5-nitro-
benzéne et 4,49 de méthyl-4-chloro-phénylacétate dans 70 mi de DMF et on
maintient la température & -5°C. On laisse réagir pendant 2 heures en Iaissaht la
température remonter a température ambiante. On verse sur de la glace, on
ajoute une solution aqueuse de NH4CI & 10% et on extrait & l'acétate d'éthyle. La
phase organique est séchée, filirée et concentrée. On obtient 30 g d’huile brune
que fon purifie sur colonne avec Hex. puis un mélange Hex. /AcOEt 95/5 pour
obtenir 3,18 g d’huile. |

B) 5,6-dichloro-1,3-dihydro-3-(4-chlorophényl)-indole-2-one
Dans un ballon muni d’un agitateur mécanique, sous flux d’azote, on chafge
4,6 g du produit de P'étape A, 60 ml de méthanol, 15 mi de AcOH, 2,7 g de fer et
on laisse a reflux pendant 1h30. On verse sur de la glace et on ajoute une solution
de NaHCO; a 10% jusqu’au pH basique. On ajoute de 'acétate d’éthyle et on

filtre. On sépare la phase organique que I'on seche, filtre et concentre. On obtient

-un-solide que I'on reprend & Fisopropyléther et on filtre. On obtient 2,75 g de

solide blanc.
Pf: 214-215°C
(i) 5,6-dichloro-[[(1R)-2-hydroxy-1-phényléthyllamino]1 ,3-dihydro-3-(4-
chlorophényl)—indole-f—one isomeére A et isomére B »
* A) 3-bromo-5,6-dichloro-1,3-dihydro-3-(4-chlorophényl)-indole-2-one

'Sous flux d’azote on dissout 2,75¢g du produit de I'étape B précédente dans
100 ml de dichlorométhane. On refroidit dans un bain de glace et on ajoute goutte
& goutte une solution de 3,93 g de PhMesNBr; dans 100 ml de dichlorométhane.

On laisse réagir pendant 3 heures et on laisse remonter la température

_ progressivement a température ambiante. On lave avec de I'acide chlorhydrique
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1M et de Peau. On séche, filfcre et concentre. On obtient 3,7 g d’huile.
B) 5,8-dichioro-[[(1R)-2-hydroxy-1-phényléthyljamino]1,3-dihydro-3-
(4-chlorophényl)-indole-2-one isomére A et isomére B

Sous flux d'azote, on mélange 3,4 g du composé de |'étape précédente dans

40

50 ml de chicroforme et 2,9 g de R-phénylglycynol. On laisse réagir 2 heures a

température ambiante puis on ajoute 1,6 mi de DIPEA et on laisse agir a

température. On filtre le solide formé, les eaux de filtration sont‘évaporées a sec
et purifiées sur colonne avec I'éluant Hex. /AcOEL 7:3].

On obtient 1,8 g de produit moins polaire, isomere A (pf=79.8-80.5°C) et 2,2
g de I'isomére plus polaire B (pf=213.2°C)

(iif) (+)-3-Amino-5,6-dichloro-1,3-dihydro-3-(4-chlorophényl)-indole-2-one
On met & réagir 1,8 g du produit obtenu dans 'étape précédente dans un
mélange de 28 ml de dichlorométhane et 12 ml de méthanol. On ajoute 1,9 g de

' évapore & sec et on reprend avec de l'acétate 'd'éthyle puis on lave avec une

20

25

30

solution aqueuse saturée de NaHCO;. La phase organique est sécheée, filtrée et
concentrée. On reprend avec un mélange de 36 mi d'acide chlorhydrique 3N et
3,7 ml de méthanol et on laisse sous agitation pendant une nuit. On concentre et
on dilue avec un mélange d'eau et de dichlorométhane. La phase organique est
lavée avec dne solution d'acide chldrhydrique 1N. Les phases aqueuses sont
réunies, portées a pH basique avec une solution de NHz aqueuse, et extraites
avec du dichlorométhane. La phase organique est séchée, filtrée et concentrée
pour obtenir 540 mg de produit solide blanc.

Pf=221°C ; alphaD=+32,5°, ¢=0.5 wt% MeOH

Préparation 6: |

1) 3-Amino-5,6-dichloro-1,3-dihydro-3-(4-chiorophényl)-indole-2-one

En opérant comme décrit dans la Préparation 5 (iii) ‘mais en utilisant
!’isbmére B plus polaire obtenu & la Préparation 5(if) au lieu de !’iéomére Ade la
méme préparation, on obtient le composé du titre.

Alpha D= -23.6°, c=0.35 wt% MeOH.

'Pb(OAc)s et on laisse réagir a température ambiante pendant 3 heures. On |
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Préparation 7: _
3-Amino-4,6-dichloro-1,3-d ihydro-3-(4-ch|orophényl)-indole-2-oné

(iy 4,6-dichloro-1,3-dihydro-3-(4-chlorophényl)-indole-2-one
a) 4-chloro-O-acyl-mandelic-chlorure
Dans un ballon a deux cols muni d'un agitateur magnétiqué, on charge 10 g
d'acide 4-chloro-dl-mand‘}’é}!ique, 88 ml de dichlorométhane, 4,2 ml de chlorure
d'acétyle. On fait réagir & 50° pendant 3 heures. Puis on ajoute 7,8 mi de chlorure
de thionyle. On laisse réagir a reflux pendant 2 heurés. On évapore sous vide et
on obtient 13,7 g d'un liquide opaque.

b) 4-chloro-N-3,5-phényl-mandelammide

Dans un ballon a trois cols muni d'un agitateur mécanique et sous flux

41

d'azote, on charge 4,04 g de 3,5-dichloroaniline, 50 m! de toluene. On porte &

0°C. On ajoute alors 9,6 g de carbonate de potassium. On ajoute lentement'6,8 g
du produit obtenu a ['étape précédénte‘ dilué dans 10 ml de toluéne. On laisse
réagir & température ambiante pendant une heure puis on ajoute 4,15 mL de
méthanol. On laisse réagir & 80° pendant 2 heures puis on verse une solution
d'acide chlorhydrique 1N et on extrait & 'acétate d'éthyle. La phase organique est

évaporée sous vide. On obtient 5,7 g de solide.

c) 4,6-dichloro-1,3-dihydro-3-(4-chlorophényl)-indole-2-one
Dans un ballon muni d'un agitateur magnétique, on charge 22 ml d'acide
sulfurique a 96% et 5 ml d'acide sulfurique fumant. On rafraichit dans un bain de
glace et on ajoute par petites portions 5,7 g du produit obtenu & I'étape
précédente. On laisse ensuite réagir & température ambiante pendant 4 heures.

" On verse la réaction dans un bain de glace et on porte a pH basique avec une

solution de NaHCO; puis avec une solution de soude concentrée. On extrait avec

du dichlorométhane, on sépare la phase organique que f'on séche sur Na;SOq,
filtre et évapdre sous vide pour obtenir 7,5 g d'un solide que l'on reprend dans
I'éther éthylique. On filtre et on obtient 4,2 g de poudre.
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(i) 3-Azido-4,6-dichloro-1,3-dihydro-3-(4-chlorophényl)-indole-2-one
A) 3-bromo-4,6-dichloro-1,3-dihydro-3-(4-chlorophényl)-indole-2-one
On obtient ce produit en opérant comme décrit au point (i) a de la
Préparation 5 mais en utilisant le composé obtenu a l'étape précédente.
B) 3-Azido-4,6-dichioro-1 ,3-dihydro-3—(4—chIordphényl)-indole—2-one

Dans un ballon & ‘trois cols muni d'un agitateur mécanique et sous flux
d'azote, on charge 550 mg du composé obtenu a I'étape précédente, dans 17 ml
d'acétonitrile et 270 mg de NaNs. On porte a reflux pendant 2 heures et on
reprend & l'acétate d'éthyle, on lave avec une solution saturée de chlorure de
sodium. On sépare la phase organique, qui est séchée sur Na;SO,, filirée et
évaporée sous vide pour obtenir 320 mg d'une résine qui est purifiée par flash
chromatographie avec I'éluant cyclohexane/acétate d'éthyle 85/15. On é\}apore la

phase contenant le produit pour obtenir 220 mg d'un solide blanc.

(iii) 3-Amino-4,6-dichloro-1,3-dihydro-3-(4-chlorophényl)-indole-2-one

Dans un ballon a deux cols muni d'un agitateur mécanique, on charge
220 mg du produit obtenu & l'étape précédente dans 5 ml de THF, 10 ml de
méthanol, 170 mg de NH4Cl, 80 mg de zinc. On laisse réagir a température
ambiante pendant 3 heures. On filtre, le résidu est évaporé sous vide. On reprend
avec de l'acétate d'éthyle, et on lave avec une solution saturee de chlorure de
sodium. On sépare la phase organique qui est séchée sur Na;SO,, filtrée et
éVaporée sous vide. On obtient 200 mg d’huile qui est purifiee par flash
chromatographie avec 'éluant cyclohexane/acétate d'éthyle 8/2. On obtient 74 mg
de produit attendvu]. ,

CCM: Cyclohexane 6/ AcOEt 4, Rf=0.3

Préparation 8:

(+)3-Amino-4,6-dichloro-1 ,3-dihydro-3-(4-triﬂuordméthylphényl)-indole-
2-one ' o »

(i)  3-Hydroxy-4,6-dichloro-1 ,3—dihydro-3-(4-triﬂuorométhylphényl_)—indole-2-

one

A
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Dans un ballon muni d'un agitateur mécanique et sous flux d'azote, on
charge 1,8 g de magnésium pour Grignard dans 19 ml d'éther éthylique anhydre.
Puis on ajoute un mélange de 8,9 ml de 4-bromotrifluorométhylbenzéne dans 46
mi d'éther éthylique anhydre. On laisse sous agitation pendant une heure, puis on
ajoute une solution de 5,7 g de 4 6-dichloro-1H-indol-2,3-dione dans 100 mL de
THF anhydre. On laisse agiter & température ambiante pendant 4 heures et
demie. On ajoute de 'eau, et on extrait avec de l'acétate d'éthyle. On sépare la
phase organique que l'on séche sur Na,SO,, filtre et évapore sous vide. On
reprend avec de l'acétate d'éthyle et on lave avec une solution de soude 1N. La
phase organique est séchée sur Na,SOy, filtrée et évaporée sous vide. Le solide
est repris avec de I'éther éthylique et filtré. On obtient 4,7 g de produit attendu.

(i) 3,5,6-trichloro-1,3-dihydro-3-(4-triflucrométhylphényl)-indole-2-one

Dans un ballon muni d'un agitateur magnétique et sous flux d'azote, on
charge 1,2 g du produit de I'étape précédente, dans 8 ml de dichlorométhane. A
0°C, on ajoute 0,47 ml de pyridine et un mélange de 0,34 ml de SOCI, dans 4 ml
de dichlorométhane. On laisse réagir & température ambiante, puis on verse dans

une solution aqueuse saturée de NH,Cl. On sépare la phase organique qui est

‘séchée sur Na,SQy, filtrée et évaporée sous vide.

CCM: Hex.1/ AcOEt 1, Rf=0.85

(iii) 4,6-dichloro-[ [(1 S)—2-hydroxy—1;phényléthyl] amino] 1,3-dihydro -3-(4-
trifluoromethyl -phényl)-indole-2-one isomere A et isomere B

En opérant comme décrit & I'étape (ii) A et B de la Préparation 5 mais en

‘utilisant le composé de I'étape précédente et le (S) phénylglycinole au lieu du (R)'

phénylglycinole on obtient les composées du titre.
CCM: AcOFEt 4/ cyclohexane 6, Rf=0.5 (isomére A), Rf=0.2 (isomere B)

(iv) (+) 3-Amino-5,8-dichloro-1,3-dihydro-3-(4-trifluorométhylphényl)-indole-2-
one

On obtient ce composé en opérant comme décrit a I'étape (i) B de la

Préparation 5.
Alpha D= +60°, c=0.25 wt% in MeOH

4
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Préeparation 9: v
3-Amino-1,5-diméthyl-6-chloro-1 ,3-dihydro-3-(4-chlorophényl)—ihdole-z-one
0 G—Chloro—3-(4-chloro-phény!)-S-hydroxy—1 ,5-diméthyl-1,3-dihydro-indol-2-
one ‘

5 On prépare ce composé & partir du 3-Hydroxy-5-méthyl-6-chloro-1,3-
dihydro-3-(4-chlorophényl)-indole-2-one (composé obtenu selon le procéde décrit
au point (i) de la Préparation 8), on en dissout 1,2 g dans 8 ml de DMF. On ajoute
a 0°C, sous flux d'azote167 mg de NaH a 60%. Puis on ajoute 260 pl de CHgll,et
on laisse réagir pendant 30 minutes. On verse dans l'eau et on exirait au |

10 dichlorométhane. La phase organique est séchée, filtrée et concentrée. On purifie
sur colonne avec I'éluant Hex. /AcOEL 9/1
" COM: AcOEt 1/ Hex. 1, Rf=0.7

(ii)} 8-Chloro-3-(4-chloro-phényl)-1,5-diméthyl-1,3-dihydro-indol-2-one
15 | On mélange 1 g du produit obtenu & I'étape précédente dans 4 ml de TFA et
1,3 ml de HSIEt; et on laisse réagir pendant une heure a 80°C. On verse dans
I'eau et on porte & pH basique avec une solution aqueuse de NH;. On extrait avec
de l'acétate d'éthyle. La phase organique est séchée, filtrée et concentrée. On
reprend avec de I'éther éthylique et on filtre. On obtient 688 mg d'un solide blanc.
20 CCM: AcOEt 4/ Hex. 6, Rf=0.7

(iii) 3-Amino-1,5-diméthyl-6-chloro-1,3-dihydro-3-(4-chlorophényl)-indole-2-one
En opérant comme décrit dans la Préparation 7 aux points (i) et (iii) mais en
~ utilisant le produit de ['étape précédent au lieu du produit obtenu & l'étape (i) de la
25 Préparation 7 on obtient le composé du titre.
CCM: AcOEt 1/ Hex. 1, Rf=0.5

Préparation 10:

Acide (1-éthyl-1,2,3,6-tetrahydropyrid-4-yl) acétique
30 () (1—éthyl—1,2,3,6-tetrahydropyrid-4-yl)-acéto‘nitrile. \
" Dans un ballon, muni d’'un agitateur magnétique et sous flux d'azote, on -
charge 2,9 g de 1-éthyl-4-pipéridone, 3,3 g d'acide cyanacetique et 36 ml de |
tolugne. On porte & reflux pendant 4 heures on éliminant 'eau & l'aide d'un

appareil de Markusson. On évapore sous vide. On obtient 4,2 g d’huile.
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(i) Acide (1-&thyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyrid-4-yl) acétique |

En opérant comme décrit dans la Préparation 1 (iii) mais en utilisant le
produit de I'étape précédente au lieu du produit de la préparatibn 1 (ii), on obtient
le composé du titre. |

CCM : MeOH 99/ NH4OH 1, Rf=0.2

RMN *H : & (ppm, dmso-d8): 1.09 (t, J= 7.2Hz, 3H), 2.18 (m, 2H), 2.62 (q, J= -
7.2Hz, 2H), 2.68 — 2.76 (m, 2H), 2.92 (s, 2H), 3.11 (sb, 2H), 5.48 (m, 1H).

Préparation 53:

(+) 3-amino-1-isopropyi-4,6-dichloro-1 ,3-dihydro-3-(3,4-dichlorophényl)F
indole-2-one
(i) (+)3-amino-4,6-dichloro-1 ,3-dihydro—3-(3,4—dichlorophényl)-indole-2—one
On obtient le composé en opérant comme décrit a la Préparation 5 mais en
utilisant a Tlétape (i) le 3,4-dichloro-bromobenzene au lieu du 4-

bromotrifluorométhylbenzéne.

(i) (+)3-benzimino-4,6-dichloro-1 ,3;dihydro-3—(3,4—dichlorophényl)~indole-2-
one ‘

On charge dans un ballon 215 mg du produit obtenu a I'étape précédente -
ainsi que 1204l de benzaldéhyde. On chauffe a 100°C pendant 5 min dans un
réacteur & micro-ondes. On obtient un solide qui est séché sous vide pour éliminer
le benzaldéhyde. |

(iii) (+)3-benzimino-ﬁ.-iso‘propyl-tl,6-dichloro-1 ,3-dihydro-3-(3,4-
dichlorophényl)-indole-2-one
On charge dans un ballon 144mg du produit obtenu a l'étape précédente
dans du DMF (800 pl) et en présence de K2CO3 (49mg) et du bromure
d'isopropyle (30 ul).On chauffe & 140°C pendant 5 min dans un réacteur a micro-
ondes. On filtre et on utilise le produit brut pour I'étape suivante. A .

(iv) (+)3-amino-1-isopropyl-4,6-dichloro-1,3-dihydro-3-(3,4-dichlorophényf)-
indole-2-one |
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On dissout le produit-obtenu & 'étape précédente (157mg) dans du méthanol
(550 pl) et on ajoute 2,7ml d'une solution 3N d’acide HCI. Aprés 5 heures a
température ambian‘cé, on neutralise avec de Fammoniaque et on extrait avec de
Pacétate d'éthyle. On séche et on évapore. On obtient un produit semi-solide
(112mg).

.Les intermédiaires suivants de formule générale (V) dans laquelle R1, R2,
R3, R4 et Ar sont tels que définis dans le Tableau 1, ont également été préparés
avec les méthodes utilisés pour les Pré‘parations 5,6,7,8¢et9.

Le tableau 1 qui suit illustre les structures chimiques et les propriétés
physiques de quelques préparations selon linvention. Dans ce tableau :

- dans la colonne « isomére », « rac » ieprésente un mélange racémique, et
(+) ou (-) représente 'un ou l'autre des stéréoisomeres,

' - Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu et i-Bu représentent respectivement des groupes

méthyle, éthyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle et isobutyle, et

- Ph et Bn représentent respectivement des groupes phényle et benzyle.

n
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Exemple 1:

' (+) N-[5,6-Dichloro-3-(4-chloro-phényl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-2-

(4-méthyl-pipérazin-1-yl)-acétamide

0) 2-Chloro-N-[5,8-dichioro-3-(4-chloro-phényl)-2-oxo-2,3-d ihydro-1H-
indol-3-yl]-acétamide :

Dans un ballon muni d’un agitateur magnétique et sous flux d'azote, on
charge 1,3 g du produit obtenu a la Préparation 5, 47 ml de toluéne, 0,32 mi de
pyridine et 0,31 mi de chlorure de chloroacétyle. On laisse réagir a 110°C
pendant 4 heures, puis on verse le mélange réactionnel dans I'eau et on extrait
a l'acétate d'éthyle. La phase organique est séchée sur NapSOy, filtrée et
évaporée sous vide. On obtient 900 mg de solide beige, purifié sur colonne par
flash chromatographie au moyen du mélange cyciohexane 8/ acétate d'éthyle 2
pour obtenir 400 mg du preduit attendu.

CCM: Hex. 1/ AcOEt 1, Rf=0.5

(i) (+) N-[5,6-Dichloro-3-(4—chloro—phényl)-2-0x0-2,3-dihydro—1H—indol-S—

» yl]52-(4-méthyi-pipérazin—1—y!)—acétamide:

Dans un ballon muni d'un agitateur magnétique, on charge 0,4 g du
produit de I'étape précédente, 0,11 ml de N-méthylpipérazine (d 0,803), 0,14 g
de carbonate de potassiam, 0,07 g de iodure de sodium dans 8 mi de DMF. On

laisse réagir & 60°C pendant 4 heures puis on verse le mélange réactionnel

dans I'eau et on extrait & l'acétate d’éthyle. La phase organique est séchée sur

. Na,SQ,, filirée et évaporée sous vide. On obtient 240 mg d’huile que fon

reprend & I'éther éthylique pour obtenir 140 mg de solide blanc. Les eaux de
filtration sont purifiées par flash chromatographie au moyen de I'éluant acétate
d'éthyle 9 / méthanol 1, puis acétate d'éthyle 7 / méthanol 3, de facon & isoler
40 mg de solide blanc.

P.f = 207.1-207.6°C : [ap]= +141°, =0.25 wt% MeOH ; 'H NMR & (ppm,
dr;nso-dG): 2.37 (sb, 3H), 2.50 — 2.74.(m, *), 2.04-3.16 (m, 2H), 7.08 (s, 1H),
7.31 (m, 2H), 7.48 (m, 2H), 7.52 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 10.70 (s, 1H). LCMS:
(M+H)" = m/z 467 uma |
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Exemple 2:
(+) N-[4,6-Dichloro-3-(4-trifluorométhyl-phényl)-2-o0x0-2,3-dihydro-1H-indol-
3-yl]-2-(1-ethyl-piperidin-4-yl)-acétamide

1) Sous flux d'azote, on ajoute dans 4,4 ml de dichlorométhane anhydre

refroidi dans un bain de glace, 172,84 mg de PCls puis on ajoute lentement
142,13 mg de I'acide de la Préparation 2. On laisse agir le mélangé réactionnel
a0°C pendant 10 minutes puis a température ambiante pendant 3 heures. .

2) D’autre part, on suspend sous flux d’azote 100 mg du produit de la
preparation 8, dans 4,4 ml de dichlorométhane puis on ajoute 0,1 mi de
pyridine. On refroidit dans un bain de glace. On ajoute goutte a goutte la
solution préparée en 1) et on agite a température ambiante pendant une heure.

On verse le mélange réactionnel dans l'eau et on exirait a l'acétate
d’éthyle. La phase organique est lavée avec une sofution saturée de NaHCO;,
séchée sur Na,SQ;, filtrée et évaporée sous vide. On obtient 145 mg de solide
orange, purifié sur colonne par flash chromatographie au moyen de I'éluant
acétate d'éthyle 1 / méthanol 1 pour obtenir 85 mg de produit repris a
I'isopropyléther de fagon & obtenir 75 mg de produit solide blanc/rosé.

P.f. =158-162°C ; [op]= +194°, ¢=0.125 wt% in MeOH, ; RMN 'H: 8 (ppm,
dmso-d6é): 0.97 (t, J= 7.1Hz, 3H), 1.07 — 1.23 (m, 2H), 1.47 — 1.67 (m, 3H), 1.71
— 1.85 (m, 2H), 2.07 — 2.22 (m, 2H), 2.27 (q, J= 7.1Hz, 2H), 2.78 (m, 2H), 6.90
(sh, 1H), 7.18 (sb, 1H), 7.47 (m, 2H), 7.78 (m, 2H), 9.15 (s, 1H), 10.74 (sb, 1H),

 LCMS: (M+H)" = m/z 514 uma

25

30

¥.

Exemple 3 :
N-[4,6-Dichioro-3-(4-chloro-phényl)-2-ox0-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-2-(4-
méthyl-pipérazin-1 -yl)-acétamide

En opérant comme décrit dans 'exemple 2 mais en utilisant le composé

de la Préparation 4 au lieu du composé de la Préparation 2 et le composé de la '

Préparation 7 au lieu du composé de la Préparation 5 on obtient le compose
titre.

=7
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P.f. =248-251°C, ;LCMS: (M+H)" = m/z 467 uma ; RMN 'H: 5 (ppm, dmso—dG):/
2.16 (s, 3H), 2.24 - 2.42 (m, 4H), 2.43 - 2.57 (m, **), 2.98 - 3.12 (m, 2H), 6.92
(d, J= 1.8Hz, 1H), 7.18 (d7 J= 1.8Hz, 1H), 7.26 (m, 2H), 7.50 (m, 2H), 8.70 (s,
1H), 10.78 (s, 1H

Exemple 4 :
N-[4-trifluoromethyl-6-cyano-3-(4-chloro-phényl)-2-oxo0-2,3-dihydro-1H-
indol-3-yl]-2-(4-éthyi-pipérazin-1-yl)-acétamide

En opérant comme décrit dans 'exemple 1 mais en utilisant le produit dé
la Préparation 28 au lieu du produit de la Préparation 5 et la N-éthylpipérazine
au lieu de la N-méthylpipérazine on obtient le composé titre.

P.f. = 260-262°C; LCMS : (M+H)" = m/z 506 uma; RMN "H: § (ppm,
dmso-d6): 0.98 (i, J= 7.3Hz, 3H), 2.23 —~ 2.42 (m, 6H), 2.42 — 2.61 (m, **), 2.87
— 3.17 {m, 2H), 7.14 (m, 2H), 7.47 (m, 2H), 7.59 (sb, 1H), 7.91 (sb, 1H), 8.91 (s,
1H), 11.12 (sb, 1H).

Exemple 5:
(+) N-[1 -Benzoyl-S,B-Dichloro-3'-(4-chloro-phényl)-z-oxo-2,3-_dihyd ro-1H-
indol-3-yl]-2-(4-méthyi-pipérazin-1-yl)-acétamide '

Dans un ballon muni d’un agitateur magnétique et sous flux d’'azote, on

charge 0,14 g du composé de 'exemple 1 dans 9 ml de DMF. A 0°C, on ajoute

0,01 g de NaH & 60%. Puis on verse goutte & goutte PhCOCI et on laisse agiter
a température ambiante pendant 2h. On verse le mélange réactionnel dans
'eau et on extrait a l'acétate d’éthyle. La phase organique est séchée sur
Na,S0q, filirée et évaporée sous vide. On obtient 120 mg d’huile, que l'on
purifie Sur'co!onne par flash chromatographie au moyen de I'éluant acétate
d’éthyle 95 / méthanol 5, de fagon a isoler 20 mg de solide blanc.

f.=92-94°C; 'H RMN: § (ppm, dmso-d6): 2.16 (s, 3H), 2.24 — 2.40 (m, 4H),
2.40 —2.50 (m, **), 2.94 = 3.16 (m, 2H), 7.30 (m, 2H), 7.45 (m, 2H), 7.54 (m,
2H), 7.58 — 7.66 (m, 3H), 7.74 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 9.14 (s, 1H); LCMS: (M+H)"
=m/z 571 uma '

=4
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‘Exemple 6 :
3-(4-Chloro-phényl)-3-[2-(4-ethyl-pipérazin-1-yl)-acétylamino]-2-oxo0-4-

trifluorométhyl-2,3-dihydro-1H-indole-6-carboxamide

Dans un ballon muni d'un agitateur magnétique, on charge 0,16 g du

produit obtenu a 'exemple 4, 0,47 g de potasse et 7 ml de tBu-OH. On laisse
réagir a 50°C péndant 5 heures. On filtre sur célite, .on lave avec du THF. On
évapore le filtrat sous vide que l'on reprend avec de I'acétate d’éthyle et qu'on
lave avec de l'eau. La phase organique est sééhée sur Na;SQqy, filtrée et
évaporée sous vide. On isole 100 mg d'une huile, qui est purifiéé par flash
chromatographie avec I'éluant acétate d’éthyle 8/ méthanol 2. On isole 10 mg
de solide blanc.

"H RMN: § (ppm, dmso-d8): 0.99 (t, J= 7.2Hz, 3H), 2.25 - 2.42 (m, 6H), 2.42 —
2.62 (m, **), 2.92 — 3.16 (m, 2H), 7.12 (m, 2H), 7.47 (m, 2H), 7.55 (sb, 1H),
7.64 (sb, 1H), 7.84 (sh, 1H), 8.24 (sb, 1H), 8.75 (s, 1H), 10.95 (sb, 1H) ; LCMS :
(M+H)" = m/z 571 uma ' '

Exemple 7
N-[6-Chloro-3-(4-chloro-phényl)-1,5-diméthyl-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-'indol-?:-.
yl]-Z-(4-méthy!-pipérazin-*l-yl)-acétamide ‘ ‘

En opérant comme décrit dans l’exémple 1 mais en utilisant le produit de
la Préparation 9 au lieu du produit de la Préparation 5, on obtient le composé
titre.

- P.f.=217-219°C ; RMN H:s (ppm, dmso-d6): 2.26 — 2.35 (m, 6H), 2.44
— 2.64 (m, **), 2.89 — 3.15 (m, 5H), 7.19 (s, 1H), 7.25 — 7.33 (m, 3H), 7.46 (m,
2H), 8.71 (sb, 1H). LCMS: (M+H)" = m/z 461 uma

Exemple 8
{+)} N-[4,6-Dichloro-3-(4-trifluorométhyl-phényl)-2-ox0-2,3-dihydro-1H-indol-
3-yl}-2-(1-ethyi-1 ,2,3,6-tetrahxd ro-pyrid-4-yl)-acétamide

o
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En opérant comme décrit dans I'exemple 2 mais en utilisant le produit de
la Préparation 10 au lieu du produit de la Préparation 2, on obtient le composé
titre.

Pf = 155-156°C; RMN 'H: & (ppm, dmso-d6):§ 1.03 (t, J= 7.2Hz, 3H),
2.06 (m, 2H), 2.31 - 2.65 (m, **), 2.80 — 3.05 (m, 4H), 5.46 (sh, 1H), 6.91 (d, J=
1.7Hz, 1H), 7.20 (d, J= 1.7Hz, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.79 (m, 2H), 9.3 (s, 1H), 10.8
(s, 1H).

LCMS: (M+H)" = m/z 459uma

Le tableau 2 qui suit illustre les structures chimiques et les propriétés
physiques de quelques exemples de composés selon linvention. Dans ce
tableau :
| - dans la colonne « stéréoisomére », « rac » représente un mélange
racémique, et (+) ou (-) représente 'un ou l'autre des stéréoisomeéres, |

- dans la colonne « sel », « - » représente un composé sous forme de
base libre, alors que « HCl» représente un composé sous forme de
chio-rhydrate et le rapport entre parenthéses est le rapport (acide:base),

- Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu et i-Bu représentent respectivement des groupes
méthyle, éthyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle et isobutyle, et

- Ph et Bn représentent respectivement des groupes phényle et benzyle.

G
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Exemple 53:
'RMN "H : & (ppm, dmso-d6): 0.86-1.15 (m; 3H); 2.52-2.78 (m; **); 3.02-3.19 (m;
“): 8.93 (d; J= 1.5 Hz; 1H); 7.06 (dd; Ja= 8 Hz; Jo= 2 Hz; 1H); 7.21 (d; J= 1.5 Hz;
1H); 7.56 (d; J= 2 Hz; 1H); 7.67 (d; J= 8 Hz; 1H); 8.96 (bs; 1H); 10.88 (s; 1H).

Exemple 61:

R;MN "H . § (ppm, dmso-d6): 1.08-1.37 (m; 3H); 2.55-3.50 (m; ¥ %) 6.94 (d; =
2 Hz: 1H); 6.98 (dd; Ja= 8 Hz; Jb= 2 Hz; 1H); 7.21 (d; J= 2 Hz: 1H); 7.33 (dd;
Ja= 10 Hz: Jb= 2 Hz; 1H); 7.63 (m; 1H); 8.99 (s; 1H); 9.83 (bs; 1H); 10.88 (s;
1H).

-

Exemple 65:

RMN *H : 5 (ppm, dmso-d6): 1.14-1.28 (m; 3H); 2.55-2.80 (m; 2H); 2.80-3.74 (m;

*): .96 (d; J= 2 Hz; 1H); 7.24 (d; J= 2 Hz; 1H); 7.36 (dd; Ja= 8 Hz; Jb= 2 Hz;
1H); 7.75 (d; J= 8 Hz; 1H); 7.84 (d; J= 2 Hz: 1H); 9.27 (s; 1H); 9.90 (bs; 1H) ;
10.96 (s; 1H).

Exemple 72:

RMN "H : § (ppm, dmso-d6): 0.96-1.14 (m; 6H); 1.14-1.46 (m; 4H); 1.49-1.63 (m;
1H); 1.63-1.83 (m; 2 H); 2.16 (dd; Ja= 13 Hz ; Jb=7 Hz; 1H); 2.23 (dd; Ja= 13
Hz : Jb= 7 Hz; 1 H); 2.55 (s; 3H); 2.81-3.12 (m; 2H); 3.65 (m—q; J=7 Hzﬁ 2H);
7.08-7.19 (m; 2H); 7:22 (d; J= 1.8 Hz; 1H); 7.30 (d; J= 1.8 Hz ; 1H); 7.57 (d; J=
2Hz; 1H);' 7.86 (d; J= 9 Hz; 1H); 8.16 (s; 1H).

Exemple 75:

RMN "H: & (ppm, dmso-d6): 0.98 (t; J= 7 Hz; 3H); 2.29 (m—qg; J= 7 Hz; 2H);
2.33-2.41 (m; 4H): 2.44 (s; 3H); 2.52-2.63 (m; **); 3.01 (d; J= 15 Hz; 1H); 3.07
(d: J= 15Hz; 1H); 6.61 (s; 1H); 6.81 (d; J= 2 Hz; 1H); 7.11 (dd; Ja= 8 Hz; Jb= 2

Hz; 1H): 7.18 (d; J= 2 Hz ; 1H); 7.37 (d; J=2 Hz; 1H); 7.52 (d; J=8 Hz; 1H); 8.60

(s; 1H); 10.69 (bs ; 1H).

Exemple 79:

YO
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RMN "H: 8 (ppm, dmso-d6): 0.98 (t; J= 7 Hz; 3H); 2.30 (m—q; J= 7 Hz; 2 H);
2.33-2.58 (m; **); 3.02 (d; J= 15 Hz; 1H); 3.08 (d; J= 15Hz; 1 H); 8.92 (d; J=16
Hz; 1H); 7.20 (d; J= 1.6 Hz; 1H); 7.33-7.41 (m; 2H); 7.41-7.47 (m; 2H); 8.78 (bs;
1H); 10.79 (bs ; 1H).

Exemple 91:

RMN 'H:5 .(ppm, dmso-d6): 0.99 (t; J= 7 Hz; 3H); 1.07 (t; J=7 Hz; 3H); 1.12-
1.29 (m; 2H); 1.47-1.57 (m;.1H); 1,57-1.72 (m; 2H); 1.81-1.98 (m; 2H); 2.12 (dd;
Ja= 13 Hz; Jb= 7 Hz; 1 H); 2.22 (dd; Ja= 13 Hz; Jb= 7 Hz; 1H); 2.26-2.40 (m; 2
H); 2.55 (s ; 3H); 2.76-2.91 (m; 2H); 3.64 (m—q; J= 7Hz; 2H); 7.07-7.18 (m; 2H);
7.22 (bs; 1H); 7.29 (bs; 1H); 7.57 (bs; 1H); 7.83 (d; J= 9 Hz; 1H); .13 (bs; 1H).

Les composeés selon linvention ont fait I'objet d'études in vivo.

Essai in vivo -

Des rats males Crl CD BR (Charles River, ltalie) pesant 150-175 g ont été
logés dans une chambre a température (22+1°C), humidité (55 = 1 Q%)
contrdlées et un cycle lumiére-obscurité de 12 heures pendant au moins 7 jouks
avant leur utilisation. La nourriture et l'eau étaient disponibles ad libitum.
|'alimentation a été retirée 18 heures avant le sacrifice des animaux. Les rats
ont été sacrifiés par dislocation cervicale, 'estomac a été retire chirurgicalement,
ouvert le long de la courbure la plus faible, et placés dans une solution de Krebs
(de composition (mM) : NaCl 118, 4; KCI 4,7 ; CaCl, 2.5 : NaH,PO,4 3,7 ; MgSO4
1,2 : NaHCOs 25 ; glucose 5,6). Le soin et le sacrifice des animauk ont été
effectués selon le code éthique international de Sanofi-Aventis et les prihcipes
internationaux régissant le soin et le traitement des animaux de laboratoire
(E.E.C. Directive 86/609, DJL358, 1, 12 décembre 1987). Des bandes d'environ

1 cm (5 mm de largeur) de fundus gastrique ont été coupées le Iong de l'axe

" longitudinal et suspendus dans 20 ml de bain rempli avec la solution de Krebs a

30

37°C et gazés avec un mélange gazeux de 95% 0O,-5% CO2. Les bandes ont été
maintenues & une charge de repos de 1 g et aprés lavage de choline

(précurseur de l'acétylcholine) 10 uM et 10 uM d'indométhacine (inhibiteur de

%]
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prostaglandines synthétase) ont été ajoutés au milieu, pour réduire les
contractions phasiques spontanées (Depoortere et al., Eur. J. Pharmacol. 515,
1-3, 160-168, 2003 ; Dass et al., Neurosciences 120, 443-453, 2003). Des
contractions isotoniques ont été éveillées par stimulation par champ électrique.

Deux électrodes de fil de platine ont été placées a la surface et au fond du bain

d'organe et la stimulation par champ électrique a été réalisée par un-stimulateur

Power Lab (AD Instruments Pty Ltd. Castle Hill, Australie), couplé a un
propulseur d'impulsion multiplex (Ugo Basﬂe, Varese, ltalie) (Fukuda et al.,
Scand. J. Gastroenterol. 12, 1209-1214, 2004). La stimlulation supramaximale a
été appliquée pour créer des contractions maximales (20 Hz, largeur de

pulsation : 2 millisecondes ; 5 Volts ; trains de jos toutes les 2 minutes, 150 mA).

Ensuite, le courant a &té réduit pour obtenir une stimulation submaximale (50% -

de réduction de la réponse contractie maximale). Les contractions ont été
enregistrées par ordinateur avec un systeme d'enregistrement et d'analyse de
données (Power Lab, Chart 5) relié a des transducteurs isotoniques (Ugo Basile,
Varese, ltalie) via des préamplificateurs (Octal Bridge Amp). Aprés stabilisation,
des courbes cumulatives concentration-réponse de la ghréline (0,1 nM-1 pM) ont
&té tracées, avec et sans incubation (temps de contact : 30 mn) des molécules
antagonistes. La stimulation par champ électrique supramaximale a été utilisée
pour chaque bande comme référence (100 %) pour classer les réponses par
substance test. La concentration agoniste produisant 50% d'effet maximal
{EC50) a été calculée en utilisant un modéle logistique a quatre paramétres
selon Ratkovsky et Reedy (Biometrics, 42, 575-582, 1986), avec ajustement par
régression non linéaire en utilisant l'algorithme de Levenberg-Marquard dans le
logiciel Everstat. Les valeurs pKB- des antagonistes ont été calculées selon
'équation de Cheng-Prusoff (Kenakin et al, Competitive} Antagonism,
Pharmacologic Analysis of Drug-Receptor Interaction, 3% edition, 331-373,
Philadelphie, New York ; Raven: Lippincott, 1997).

Les composés de formule () présentent une activité antagoniste du
récepteur de la ghréline avec des Clsp qui varient de10® a 107""M.

Par exemple, les composés n° 1 et 2 ont montré une Clso de

B
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respectivement 5 10°M et 1 10°°M

Il apparait donc que les composés selon linvention ont une activité

antagoniste du récepteur de la ghreline.

Les composés selon linvention peuvent donc étre utilisés pour la
préparation de médicaments, en particulier de médicaments destinés & prévenir

ou & traiter toute pathologie ol le récepteur de la ghréline est impliqué.

Ainsi, selon un autre de ses aspects, linvention a pour objet des
médicaments qui comprennent un composé de formule (f) ou un sel d'addition
de ce dernier & un acide pharmaceutiquement acceptable.

Ainsi, les composés selon linvention peuvent étre utilisés, chez 'homme
ou chez I'animal, dans le traitement ou la prévention de différentes affections
ghréline dépendantes. Ainsi, les composés selon l'invention peuvent étre utilisés
comme agents anorexiques, pour réguler F'appétit, la prise de repas et leur
fréquence, ainsi que, a long terme, le poids, notamment la prise de poids faisant
suite aux régimes diététiques ou thérapeutiques. Les composés selon Finvention
sont donc particuliérement utiles pour la prévention ou le traitement de I'obésite,
des troubles de P'appétit, du diabéte, la surcharge pondérale et/ou de leurs
effets.

~ Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne des
compositions pharmaceutiqués comprenant, en tant que principe actif, un
composé selon Pinvention. Ces compositions pharmaceutiques contiennent une
dose efficace d'au moins un composé selon [linvention, ou un sel
pharmaceutiquement  acceptable, ainsi qguau moins un excipient
pharmaceutiquement acceptable.

Les dits excipients sont choisié selon la forme pharmaceuﬁque et le mode
d'administration souhaité, parmi les excipients habituels qui sont connus de
'Homme du métier. |

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour

I'administration orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-veineuse,

8
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topique, locale, intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe
actif de formule (I) ci-dessus, ou son sel, peut étre administré sous forme
unitaire d'administration, en mélange avec des excipients pharmaceutiques
classiques, aux animaux et aux étres humains, pour la prophylaxie ou le
traitement des troubles ou des maladies ci-dessus.

Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent les formes
par voie orale telles que les comprimés, les gélules molles ou dures, les
poudres, les granu!es et les solutions ou suspensions orales, les formes
d'administration sublinguale, buccale, intratrachéale, intraoculaire, intranasale,
par inhalation, les formes d'administration topique, transdermique, sous-
cutanée, intramusculaire ou intraveineuse, les formes d'administration rectale et
les implants. Pour l'application topique, on peut utiliser les composés selon

invention dans des crémes, gels, pommades ou lotions.

A titre d’exemple, une forme unitaire d’administration d’un composé selon

Finvention sous forme de comprimé peut comprendre les composants suivants :

Composé selon l'invention , 50,0 mg
Mannitol 223,75 mg
Croscarameliose sodique 6,0 mg
Amidon de mafis 15,0 mg
Hydroxypropyl-méthylcellulose 2,25 mg
Stéarate de magnésium : 3,0 mg

Par voie orale, la dose de principe actif administrée par jour peut atteindre

- 0,1 a 100 mg/kg, en une ou plusieurs prises. Par voie parentérale, elle peut -

atteindre 0.01 & 10 mg/Kgljour.
il peut y avoir des cas particuliers oll des dosages plus élevés ou plus
faibles sont appropriés ; de tels dosages ne sortent pas du cadre de l'invention.

Selon la pratique habituelle, le dosage approprié a chaque'patient est déterminé

par le médecin selon le mode d'administration, le poids et la réponse dudit
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patient.

Associations possibles

La présente invention concerne également les combinaisons d'un ou
plusieurs composés(s) selon linvention de formule générale (1) avec un ou
plusieurs ingrédient(s) actif(s). |

A titre d'ingrédient(s) actif(s) convenant auxdites combinaisons, on peut
notamment citer les agents anti-obésité et antidiabétiques, ainsi que le

rimonabant, la metformine ou les sulfonylurées.

~ La présente invention, selon un autre de ses aspects, concerne également
une méthode de traitement des pathologies ci-dessus indiquées qui comprend
Padministration, & un patient, d'une dose efficace d’'un composé selon

Iinvention, ou un de ses sels pharmaceutiqguement acceptables.

La présente invention, selon un autre de ses aspects, concerne également
un composé de formule (1), ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables,

pour le traitement des pathologies ci-dessus indiquées.
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REVENDICATIONS

1. Composé répondant a la formule (1) :
[ Ny—R5

XM//

L

N n
0]

U

dans laquelle :

- représente une simple ou double liaison,

X représente -N<, -CH< ou —cZ_ ;

Y représente >N- ou >CH-, étant entendu qu'au moins un des X, Y
représente N ;

Ar représente un groupe aryle ou hétéroaryle éventuellement substitué
par un plusieurs substituants, identiques ou différents, choisis parmi les atomes
d’halogéne, les groupes (C1-6) alkyle, (C1-6) halogénoalkyle, perhalogéno(C1-3)
alkyle, (C1-8) alcoxy, perhalogéno(C1-3) alcoxy, aryle;

R1 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe (C1-6) alkyle, -
C(=0)(C1-6) alkyle, -C(=O)aryle; '

R2, R3, R4, identiques ou différents, situés sur l'une quelconque des
positions disponibles du noyau phényle, représentent indépendamment un
atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, CN, OH, un 'groupe (C1-6) alkyle
éventuellement substitué par un atome d’halogéne ou un OH ; perhalogéno(C1-
3) alkyle, (C1-8) alcoxy, perhalogéno(C1-3) alcoxy, aminocarbonyle, (C1-6)
alkylaminocarbonyle, di(C1-8) alkylaminocarbonyle, aryle, aryloxy ; hétéroaryle ;
le groupe aryle, aryloxy ou hétéroaryle pouvant éventuellement étre substitué
par un atome d’halogéne, CN, OH ou un groupe (C1-6) alkyle , perhalogéno(C1-
3) alkyle ou (C1-8) alcoxy ; étant entendu que au moins un des R2, R3, R4 est
different de H et que le groupe aryle, aryloxyou hétéroaryle peut
éventuellement &tre substitué par un atome d’halogéne, CN, OH ou un groupe
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(C1-8) alkyle , perhalogéno(C1-3) alkyle, (C1-6) alcoxy;
R5 représente un groupe (C1-6) alkyle ou un (C2-6) alcényle;et
nreprésente 1 ou 2
sous forme de base ou de sel d’addition & un acide ; a l'exclusion du 5-
chioro-3-(2-chlorophényl)-1 ,3-dihydro-3-[2-(4-méthylpiperazin-1-
yllacétamidolindol-2-one .

2. Composé selon la revendication 1 tel que dans la formule générale

(): = représente une simple ou double liaison ;

X représente —CH<, —N< ou

o=

Y représente >N- ou >CH-; étant entendu qu’au moins un des X, Y
représente N ; -

Ar représente un groupe aryle ou hétéroaryle éventuellement substitué
par un plusieurs substituants, identiques ou différents, choisis parmi les atomes
d’halogéne, les groupes (C1-8) alcoxy, aryle, perhalogéno(C1-3) a!ky!e; (C1-6)
alkyle ;

R1 représente un atome d’hydrogene ou un groupe —C(=0)(C1-6) alkyle, -
C(=0)aryle, (C1-6) alkyle ; ‘

R2, R3, R4, identiques ou différents, situés sur une quelconque des
positions dispohibles du noyau phényle, représentent indépendamment un
atome d’hydrogéne, un atome dhalogéne ou un groupe (C1-8) alkyle,

i

perhalogéno(01-3) alkyle, CN, aryle, hétéroaryle, OH, (C1-6) alcoxy, -

perhalogéno(C1-3) alcoxy , aminocarbonyle, (C1-6) (C1-6) alkylaminocarbonyle,

di(C1-6) alkylaminocarbonyle, étant entendu que au moins un des R2, R3, R4

est différent de'H ;

R5 représente un groupe (C1-6) alkyle ;

nreprésente 1 ou 2 ;
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sous forme de base ou de sel d'addition a un acide.

3. Composé selon la revendication 1 ou 2 tel que dans la formule

générale (1) :

~ représente une simple ou double liaison ;

X représente —N<, ~-CH< ou —¢ZT_ ;

Y représente >N- ou >CH- ;

étant entendu qu’au moins un des X, Y représente N ;

Ar représente un groupe aryle éventuellement substitué par un ou

plusieurs substituants choisis parmi les atomes d’halogéne, préférentiellement le

chlore ou le brome, et les groupes (C1-6) alcoxy, (C1-6) alkyle, ary!e,}

trifluoromeéthyle , trifluorométhoxy ;
R1 représente un atome d’hydrogene ou un groupe —-C(=0)(C1-6) alkyle,
-C(=0)aryle, (C1-6) alkyle ;

R2, R3, R4, identiques ou différents, situés sur Pune quelconque des .

positions disponibles du noyau phényle, représentent indépehdamment un
atome d’hydrogéne, un_atome d’halogéne, préférentiellement le chlore ou le
brome, ou un groupe (C1-6) alkyle ou trifluorométhyle, étant entendu que au
moins un des R2, R3, R4 est différent de H ;

R5 représente un groupe (C1-6) alkyle; |

n représente 1 ou 2 ;

sous forme de base ou de sel d’addition a un acide.

4. Composé selon P'une quelconque des revendications précédentes tel

‘que dans la formule générale (1) :

== représente une simple ou double liaison ;

X représente -N<, —-CH< ou —cZ_ ;

Y représente >N- ou >CH- ; étant entendu qu'au moins un des X ou Y
représente N ; |

Ar représente un groupe phényle ou naphtyle éventuellement substitué
par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d’halogéne, et les

groupes  méthoxy, méthyle, tert-butyle, phényle,  trifluorométhyle ,

¥ ¥
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frifluorométhoxy;
R1 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe ~C(=0)méthyle,
-C(=0)phényle, méthyle ;
R2, R3, R4, identiques ou différents, situés sur I'une quelconque des

positions disponibles du noyau phényle, représentent indépendamment un

atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, ou un groupe trifluorométhyle, étant

entendu que au moins un des R2, R3, R4 est different deH;
R5 représente un groupe méthyle, éthyle ou 2-propyle;
n représente 1 ou 2 ;

sous forme de base ou de sel d’addition a un acide.

5. Composé selon la revendication 1 ou 2 tel que dans la formule générale
-

Ar représente un groupe hétéroaryle éventuellement substitué par un ou
plusieurs substituants, identiques ou différents, choisis parmi les atomes
d’halogéne, les groupes (C1-6) alcoxy, afyle, perhalogéno(C1-3) alkyle, (C1-6)
alkyle. '

6. Composé selon fune quelconque des revendications précédentes choisi
parmi les composés suivants :
(+) N-[‘_o',6-Dich!oro—3-(4~chIoro—phényl)-2-0x0—2,3-dihyd ro-1H-indol-3-yl]-2-(4-
méthyl-pipérazin-1-yl)-acétamide
(+) N-[4,8-Dichloro-3-(4-trifluorométhyl-phényl)-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-indol-3-yl}-
2-(1 -ethyl-piperidin-4-yl)-acétamide
N-[4,8-Dichloro-3-(4-chloro-phényl}-2-ox0-2,3- dlhvc’ro- 1H-indo!-3-yl}-2-(4-méthyl-

 pipérazin-1-yi}-acétamide

N-[4-trifluoromethyl-8-cyano-3-(4-chloro-phényl) -2-ox0-2,3-dihydro-1H-indol-3-
yil- 2- (4-&thyl-pipérazin-1-yl)- acetamlde

(+) N-[1-Benzoyl-5,6- Dichloro-3-(4-chloro-phényl)-2-oxo-2,3- chhydro -1H-indol-3-
yi]-2-(4-méthyl-pipérazin-1-yl)-aceétamide -
3-(4-Chloro—phény!)—B—[Z—(4-ethyl-pip_érazin-1—yl)—acétylamino]-2-oxo-4—
trifluorométhyl-2,3-dihydro-1H-indole-6-carboxamide

PCT/FR2068/001190
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N-[6-Chloro-3-(4-chloro-phényl)-1,5-diméthyl-2-oxo-2,3-dihyd ro-1H-indol-3-ylj-2-
(4-méthyl-pipérazin-1-yl)-acétamide ‘
(+) N-[4,6-Dichloro-3-(4-trifluorométhyl-phényl)-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-indol-3-yl}-
2-(1-ethyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyrid-4-yl)-acétamide
N-[4,6-Dichloro-3-(3,4-dichloro-phényl)-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-indol-3-yl}-2-(4-
sthyl-pipérazin-1-yl)-acétamide
N-[4,6-Dichloro-3-(3~ﬂuoro-4-chloro-phényl)—2-oxo-2,3-dihyd ro-1H-indol-3-yl}-2-
(4-éthyl-pipéra2i‘n-1 -yh)-acétamide
N-[4,6-Dichloro-3~(3-triﬂuorométhyl—4-chloro—phényl)-Z—oxo-Z,3—dihyd ro-1H-indol-
3iyl}-2-(4-éthyl-pipérazin-1-yl)-acétamide
Nz'—[4,6—Dich!or‘o-1 -ethyl-3-(2-methyl-benzo[blthiophen-5-yi)-2-ox0-2,3-dihydro-1H-
indot-3-yl}-2-(1 —ethyl—piperidin-4—yvl)-acétamide'
N—[4,6~Dichloro—1-ethyl-3-(2—methyl-benzofuran—5—yl)-2~oxo-2,3—dihydro ,
-1H-indol-3-yl]-2-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-acetamide
N-[4,6-Dichloro-3-(4-trifluorométhoxy-phényl)-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-indol-3-yl]-2-
'(4-éthyl—pipérazin-1 -yl)-acétamide

sous forme de base ou de sel d’addition a un acide.

7. Procédé de préparation d’'un composé de formule (I) selon l'une
guelconque des revendications 1 & 6, caractérisé en ce qu'il comprend une

étape consistant & faire réagir un composé de formule générale (V) ©

R4 Ar NHz
R3 C
R2 N
H

) - (V)
dans laquelle R2, R3, R4, Ar sont définis selon l'une gquelconque des

revendications 1 a 6.

8. Procédé selon la revendication 7 comprenant les étapes consistant a-:
- faire réagir ledit composé de formuile générale (V) avec un composé de
formule générale (VI) :

I



WO 20609/056707 PCT/FR2008/601190

80

Hal"
Hﬂ’</
0.

- _ (vh
dans laquelle Hal' et Hal”, identiques ou différents représentent
indépendamment un atome d’halogene ;

- puis faire réagir le composé de formule générale (lif) obtenu
Hal"
H/{S/
ra__ A o
R2 N\

H
5 . o 1)
avec un composé de formule générale (1V) :

//\Y;RS
HNW

n
. (V)
dans lesquelles "R2, R3, R4, R5, Y, Ar, n sont tels que définis en formule
générale (I), et Hal” représente un atome d’halogene ;

10 - suivie éventuellement de I'étape consistant & faire réagir le produit de
formule (I) obtenu dans laquelle X représente -N< et R1 est égal a H, avec
un composé de formule (ny :

R1-Hal (i)
~dans laquelle R1, différent de H est défini comme en formule générale (1) et
15 Hal représente un atome d’halogéne.

9. Procéde selon la revendication 7 comprenant I'étape consistant a faire
réagir ledit composé de formule générale (V) avec un composé de formule
générale (VIli) :

Hooc/\x/?/\Y/R5

n

20 (VI

W
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dans laquelle = , X, Y, R5 et n sont définis selon I'une quelcongue des
revendications 1 a 6,

* suivie éventueliement de 'étape consistant a faire réagir le produit de formule (1)

obtenu dans laquelle R1 est égal & H, avec un composé de formule (1) :
R1-Hal {il)

dans laquelle R1, différent de H est défini comme en formule générale (1) et Hal
représente un atome d’halogéne. ' |

10. Procédé de préparation d'un 'composé de formule (1) selon f'une
quelconque des revendications 1 & 6, caractérise en ce qu'il comprend une
étape consistant & faire réagir un composé de formule générale OOV
NH,

R4 Ar

R3

N
R2

ALK
(XXVIH)
dans laguelle R2, R3, R4, Ar sont définis selon lune quelconque des

revendications 1 & 6 et ALK représente un groupe alkyle.

11. Procédé selon la revendication 10 comprenant les étapes consistant & :

- faire réagir ledit composé de formule générale (XXVIill) avec un composé

Hal"
Hal‘/(
0.

_ v
dans ‘laguelle Hal et Hal’, identiques ou différents représentent

de formule générale (VI) :

indépendamment un atome d’halogeéne ;

- puis faire réagir le composé de formule générale (XXIX) obtenu

QZ
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Hal"
H/(
R4 Ar 0
R3 o
N
R2
ALK
OXXIX)

avec un composé de formule générale (IV) :
[ N—R5
HNM’/Y '

n
(V)
dans lesquelles R2, R3, R4, R5, Y, Ar, n sont tels que définis en formule
5 générale (1), et Hal” représente un atome d’halogéne.

12. Procédé selon la revendication 10 comprenant I'étape consistant & faire
réagir ledit composé de formule générale (XXVIll) avec un composé de formule
générale (VII) 7 |

n

10 ' (V1D

dans faquelle = , X, Y, R5 et n sont définis selon 'une quelconque des
revendications 1 a 6.

13. Procédé selon Pune quelcongue des revendications 7 & 12 comprenant

15 P'étape ultérieure conisistant a séparer le composé de formule générale (1) désiré.

14. Composé de formule (Ill) >

i
{
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am
dans laquelle R2, R3, R4, Ar sont définis selon F'une quelconque des
- revendications 1 a 6 et Hal représente un atome d’halogéne, a 'exclusion du 5-

chloro~3-(2uch!oroacétamido)-B-(z-chiorophényl)-1 ,3-dihydroindol-2-one.

15. Composé de formule (lll) selon la revendication 14 dans laquelle :

Ar représente un groupe hétéraaryle éventuellement substitué pér un ou
plusieurs substituants, identiques ou différents, choisis parmi les atomes
d’ha!bgéne, les groupes (C1-6) alcoxy, aryle, perhalogéno(C1-3) ai'kyle, (C1-8)

10 alkyle.

18. Composé de formule générale (XXVHI)

R4 ANV
R3 o
N
R2 \
ALK
XXV

dans laquelle R2, R3, R4, Ar sont définis selon l'une quelconque des
15 revendications 1 & 6 et ALK représente un groupe alkyle.

17. Composé de formule générale (XXIX) :

, Hal"
Ar

R4 o)

R3 0

R2
ALK

(XXIX)
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dans laquelle R2, R3, R4, Ar sont définis selon Fune quelconque des
revendications 1 & 6, ALK représente un groupe alkyle et Hal” représente un.

atome d’halogéne.

18. Médicament, caractérisé en ce gu'il comprend un composé de formule
(I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, ou un sel d’addition de ce

composé & un acide pharmaceutiquement acceptable.

19. Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu'elle comprend un
composé de formute (I) selon 'une quelconque des revendications 1a6, ouun

sel pharmaceutiguement acceptable.

20. Utilisation d’'un composé selon Pune quelconque des revendications 1 3
4 pour la préparafion d’un médicament destiné a la prévention ou au traitement
de I'obésité, le diabéte, les troubles de appétit et la surcharge pondérale.

21. Composé selon l'une quelconque des revendications 1 a 6 pour la
prévention ou le traitement de I'obésite, le diabete, les troubles de I'appétit et la
surcharge pondérale.

22. Combinaison comprenant un ou plusieuré composés(s) selon f'une

quelconque des revendications 1 & 6 avec un ou plusieurs ingrédient(s) actif(s). |

Gt
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DERIVADOS DE INDOL-2-ONA DISUSTITUIDOS EN 3, SU PREPARACION
| Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA

La presente invencion tiene por objeto los derivados de indol-2-ona

disustituidos en 3, su preparacion y su aplicacion en terapéutica.

La grelina es una hormona peptidica de 28 aminoacidos producida

principalmente en el estbmago por un proceso posterior a la traduccién después

~de la escision de la pre-pro-grelina (Kojima M, et al., Nature 1999; 402:656—60).

La grelina es un ligando enddgeno del receptor hipofisiario de los secretagogos

de la hormona del crecimiento (GHSR1a).

GHS-R esta codificado por dos exones : el exén 1 codifica los dominios
transmembrana (TMs) 1-5 y el exén 2 codifica TM6 y 7 del receptor acoplado a la
proteina G (GPCR).

Los dos transcritos se identificaron en la glandula pituitaria y el cerebro : uno
codifica el GPCR de longitud total (GHS-R1a) y el otro codifica un receptor
truncado (GHS-R1b) que carece de TM6 y 7. Sélo el subtipo GHS-R1a se activa
por la grelina y los miméticos de la grelina. GHS-R1b esta presenté en el higado y
otros tejidos periféricos aunque su funcién no se conoce (Smith R.G. et al, Trends
in Endocrinology and Metabolism, 2005, 16 No. 9).

Este es un receptor de tipo rodopsina, con siete dominios transmembrana
de la familia A acoplado a Gg/fosfolipasa C. El receptor de la grelina también
puede acoplarse a las vias Gs/proteina quinasa A en determinados tejidos (Ueno,
N. et al. Endocrinology, 2004, 145, 4176—4184 ; Kim, M.S. et al,, Int. J. Obes.
Relat. Metab. Disord., 2004, 28:1264-1271). De forma interesante, el receptor de
la grelina presenta la caracteristica poco comun de presentar una actividad
constitutiva independiente del ligando significativa (Barazzoni, R. et al., Am. J.
Physiol. Endocrinol. Metab., 2004, 288: E228—-E235).

Se han documentado niveles bajos de expresién de la grelina en varios
tejidos, tales como los intestinos, pancreas, rifones, sistema inmunitario,
placenta, testiculos, tejidos pituitarios e hipotalamo (Horm. Res. 2003; 59 (3):109-
17).

J6.
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Se ha demostrado que la grelina esta implicada en el hambre en el
momento de las comidas y en el inicio de las comidas. Los niveles circulantes
disminuyen con la toma de alimentos y aumentan antes de las comidas,
consiguiendo concentraciones suficientes para estimular el hambre y la toma de
alimentos. Las ingestiones de grelina estimulan la toma de alimentos rapidamente
y de forma transitoria, principalmente aumentando los comportamientos de
alimentacion apetentes y el numero de comidas. La grelina estimula la toma de
alimentos a corto plazo de forma mas eficaz que cualquier: otra molécula, con la
excepcion del neuropéptido Y, con el que es aproximadamente equipotente
(Wren A.M,, et al., J. Clin. Endocrinol. Metab., 2001;86:5992-5.). Sin embargo, la
grelina es Unica en su capacidad de ejercer este efecto, ya sea inyectada de

forma periférica o central.

Iguaimente, es la Unica sustancia de mamiferos que ha demostrado su
capacidad de aumentar el apetito y la toma de alimentacién cuando se administra
a los seres humanos (Druce M.R., et al., Int. J. Obes., 2005; 29:1130-6; Wynne
K, etal., J. Am. Soc. Nephrol., 2005; 16: 2111-8.).

Mas alla de su papel en el inicio de las comidas, la grelina cumple
igualmente los criterios establecidos de una hormona asociada a la adiposidad
implicada en la regulacién de la masa corporal a largo plazo. Las tasas de grelina
circulan en funcibn de las reservas energéticas y manifiestan cambios

compensatorios en respuesta a las modificaciones de la masa corporal.

La grelina atraviesa la barrera hemato-encefalica y estimula la toma de
alimentos actuando sobre determinados centros reguladores clasicos de la masa
corporal, tales como el hipotdlamo, el cerebro posterior y el sistema

compensatorio mesolimbico.

La administracion crénica de grelina aumenta la masa corporal por
diversas acciones concertadas sobre la toma de 'alimentos, la despensa
energética y la utilizacién de los recursos. La ausencia congénita de la grelina o
del gen del receptor de la grelina provoca una resistencia a la obesidad inducida
por la alimentacién y el bloqueo farmacolégico de la grelina reduce la toma de

alimentos y la masa corporal.
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Las pruebas existentes parecen favorecer el papel de la grelina a la vez en
el inicio de las comidas a corto plazo y la homeostasis energética a largo plazo, lo
que la hace asi una diana atractiva como medicamento para tratar la obesidad y/o

los trastornos de adelgazamiento.

La grelina ejerce igualmente acciones a la vez fisioldgicas y farmacologicas
sobre el pancreas endocrino. La grelina bioactiva acilada se produce en la célula -
g, recientemente descrita en los islotes pancreaticos (Prado, C.L., et al., 2004,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 101:2924-2929), suministrando potencialmente una
fuente local de grelina que actua sobre las células B de los islotes. El bloqueo de
esta funcion de la grelina endégena por la acciéon de un antagonista de sus
receptores ha disminuido las concentraciones de glucosa en ayuno de forma
pronunciada, ha atenuado la variacién glucémica y aumenta las respuestas a la
insulina en ensayos de tolerancia a la glucosa, lo que sugiere un papel inhibidor
para la grelina en el control de la secrecién de la insulina (Dezaki, K., et al. 2004,
Diabetes, 53:3142-3151).

La supresidén de la grelina en los ratones (raton grelina -/-) aumenta la
secrecion de la insulina dependiente de la glucosa por la célula B del pancreas
por reduccion de la expresion Ucp2 y mejora la sensibilidad a la insulina periférica
(Sun Y. et al., 2006, Cell Metabolism, 3:379-386).

Los antagonistas del receptor de la grelina podrian regular asi el hambre, la
toma de comida y su frecuencia, asi como, a largo plazo, el peso, principalmente
la ganancia de peso que se produce después de regimenes dietéticos o
terapéuticos. Ademas, en el marco de un tratamiento antidiabético, los
antagonistas de la grelina podrian ser Utiles para mantener el equilibrio entre la
insulina y la glucosa y para controlar la hiperfagia diabética. Los antagonistas de
la grelina podrian utilizarse asi como agentes anoréxicos y/o antiobesidad o

también en el tratamiento de la diabetes y de sus efectos.

La solicitud de patente WO 95/18105 describe los compuestos 5-cloro-3-(2-
clorofenil)-1,3-dihidro-3-[2-(4-metilpiperacin-1-il)acetamidolindol-2-ona y 5-cloro-3-
(2-cloroacetamido)-3-(2-clorofenil)-1,3-dihidroindol-2-ona como intermedios de

sintesis de los derivados de 1,3- dihidroindol-2-ona sustituidos en -3- con un
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grupo nitrogenado y que tienen una afinidad para la vasopresina y/o ocitocina.

La presente invencién tiene por objeto los compuestos que responden a la

férmula (1) :
[Ny —R5
X"(\/\’/Y
H’( n
R4 4 Ar Io)
5 3
R3 —0
8 N
R2 5 1\
R1
(0
en la que :

representa un enlace sencillo o doble,

—c=
X representa —N<, -CH< o ~ X
Y representa >N- o >CH-, entendiéndose que al menos uno de X, Y

representa N ;

Ar representa un grupo arilo o heteroarilo sustituido opcionalmente con uno
o varios sustituyentes, idénticos o diferentes, elegidos entre los atomos de
halégeno, los grupos alquilo (C1-6), halégenoalquilo (C1-6), perhalégenoalquilo

(C1-3), alcoxi (C1-6), perhalégenoalcoxi (C1-3), arilo;

R1 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-6), -
C(=0)alquilo(C1-6), -C(=O)arilo;

R2, R3, R4, idénticos o diferentes, situados en una cualquiera de las
posiciones disponibles del nucleo fenilo, representan independientemente un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, CN, OH, un grupo alquilo (C1-6)
sustituido opcionalmente con un atomo de halégeno o un OH ; perhalégenoalquilo
(C1-3), alcoxi (C1-6), perhaldégenoalcoxi (C1-3), aminocarbonilo, alquil (C1-6)
aminocarbonilo, dialquil (C1-6) aminocarbonilo, arilo, ariloxi; heteroarilo ;
pudiendo estar el grupo arilo, ariloxi o heteroarilo sustituido opcionalmente con un

atomo de haldégeno, CN, OH o un grupo alquilo (C1-6), perhalégenoalquilo (C1-3)
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o alcoxi (C1-6) ; entendiéndose que al menos uno de R2, R3, R4 es diferente de
H vy que el grupo arilo, ariloxi o heteroarilo puede estar sustituido opcionalmente
con un atomo de halégeno, CN, OH o un grupo alquilo (C1-6), perhalégenoalquilo
(C1-3), alcoxi (C1-6);

R5 representa un grupo alquilo (C1-6) o un alquenilo (C2-6); y

n representa 1 6 2 ; con la excepcién de 5-cloro-3-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-

3-[2-(4-metilpiperacin-1-il)acetamido]indol-2-ona .

Los compuestos de férmula (I) contienen uno o varios atomos de carbono
asimétricos. Pueden existir, por lo tanto, en la forma de enantiémeros o de
diastereoisémeros. Estos enantibmeros, diastereoisbmeros, asi como sus

mezclas, incluidas las mezclas racémicas, forman parte de la invencioén.

Los compuestos de férmula (I) pueden existir en el estado de bases o de

sales de adicion a acidos. Dichas sales de adicion forman parte de la invencién.

Estas sales pueden prepararse con acidos aceptables farmacéuticamente,
pero las sales de otros acidos Utiles, por ejemplo, para la purificacién o

aislamiento de los compuestos de féormula (I) forman igualmente parte de la

- invencion.

En el marco de la presente invencién, se entiende por :
- un atomo de halégeno : fluor, cloro, bromo o yodo ;

- un grupo alquilo : un grupo alifatico saturado lineal o ramificado. A titulo
de ejemplos, se puede citar el grupo alquilo (C1-6) que comprende de 1 a 6
atomos de carbono, mas particularmente alquilo (C1-4) que puede representar un

metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tercbuitilo ;

- un grupo alquenilo : un grupo alifatico mono- o poliinsaturado, lineal o
ramificado, que comprende por ejemplo una o dos insaturaciones y que

comprende de 2 a 6 atomos de carbono ;

- un grupo halégenoalquilo : un grupo alquilo en el que uno o varios
atomos de hidrégeno han sido sustituidos por un atomo de halégeno ; por

ejemplo, un fluoroalquilo : un grupo alquilo en el que uno o varios atomos de
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hidrégeno han sido sustituidos por un atomo de fltior ;

- un grupo perhalégenoalquilo : un grupo alquilo en el que todos los
atomos de hidrégeno han sido sustituidos por un atomo de haldégeno ; por
ejemplo, un perfluoroalquilo : un grupo alquilo en el que todos los atomos de

hidrégeno han sido sustituidos por un atomo de fitor ;

- un grupo alcoxi : un radical -O-alquilo en el que el grupo alquilo es tal

como se ha definido anteriormente;

- un grupo perhalégenoalcoxi : un radical —O-perhaldégenoalquilo en el que
el grupo perhalégenoalquilo es tal como se ha definido anteriormente, a titulo de

ejemplo se puede citar trifluorometoxi;

- un grupo arilo : un grupo aromatico ciclico que comprende entre 6 y 10
atomos de carbono. A titulo de ejemplos de grupos arilos, se pueden citar fenilo o

naftilo;

- un grupo heteroarilo : un grupo aromatico ciclico que comprende entre 2
y 10 atomos de carbono y que comprende entre 1 y 3 heteroatomos, tales como
nitrbgeno, oxigeno y azufre. A titulo de ejemplos de grupos heteroarilos, se
pueden citar los grupos furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tienilo,
oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, furazanilo, tiadiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
piridilo, piracinilo, pirimidinilo, piridacinilo asi como los grupos correspondientes
resultantes de la fusiéon con un grupo fenilo tal como, por ejemplo, benzotiofeno,

benzofurano; benzotiazol, ...

Entre los compuestos de férmula () objeto de la invencién, un grupo de

compuestos esta constituido por los compuestos para los que :

Ar representa un grupo arilo o heteroarilo sustituido opcionalmente con uno
o varios sustituyentes, idénticos o diferentes, elegidos entre los atomos de
halégeno, los grupos alquilo (C1-6), perhalégenoalquilo (C1-3), alcoxi (C1-6),

arilo;

R1 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-6),
-C(=0)alquilo(C1-6), -C(=O)arilo;

R2, R3, R4, idénticos o diferentes, situados en una cualquiera de las
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posiciones disponibles del nucleo fenilo, representan independientemente un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, CN, OH, un grupo alquilo (C1-6),
perhalégenoalquilo  (C1-3), alcoxi (C1-6), perhalégenoalcoxi (C1-3),
aminocarbonilo, alquil (C1-6) aminocarbonilo, dialquil (C1-6) aminocarbonilo, arilo,
ariloxi ; heteroarilo, entendiéndose que al menos uno de R2, R3, R4 es diferente
deH;

R5 representa un grupo alquilo (C1-6) :

Entre los compuestos de férmula (I) objeto de la invencién, un grupo de

compuestos esta constituido por los compuestos para los que :

— representa un enlace sencillo o doble, y/o

—Cf
X representa —-N<, -CH< o ; ylo

Y representa >N- o0 >CH- ; yo
entendiéndose que al menos uno de X, Y representa N ; y/o

Ar representa un grupo arilo sustituido opcionalmente con uno o varios
sustituyentes elegidos entre los atomos de halégeno, preferentemente cloro o
bromo, y los grupos alcoxi (C1-6), alquilo (C1-6), arilo, trifluorometilo,

trifluorometoxi ; y/o

R1 representa un atomo de hidrégeno o un grupo -C(=O)alquilo(C1-6),
-C(=0)arilo, alquilo (C1-6) ; y/o

R2, R3, R4, idénticos o diferentes, situados en una cualquiera de las
posiciones disponibles del nucleo fenilo, representan independiehtemente un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, preferentemente cloro o bromo, o un
grupo alquilo (C1-6) o trifluorometilo, entendiéndose que al menos uno de R2, R3,

R4 es diferente de H ; y/o
R5 representa un grupo alquilo (C1-6) ; y/o
nrepresenta 162,

en forma de base o de sal de adicién a un &cido.

Entre los compuestos de formula (l) objeto de la invencién, otro grupo de
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compuestos esta constituido por los compuestos para los que :

— representa un enlace sencillo o doble, y/o

=

X representa —N<, -CH< o ~ ;ylo

Y representa >N- o0 >CH- ; yo
entendiéndose que al menos uno de X, Y representa N ; y/o

Ar representa un grupo fenilo o naftilo sustituido opcionaimente con uno o
varios sustituyentes elegidos entre los atomos de halégeno, preferentemente
cloro o bromo, y los grupos metoxi, metilo, terc-butilo, fenilo, trifluorometilo,

trifluorometoxi ; y/o

R1 representa un atomo de hidrégeno o un grupo -C(=O)metilo,

-C(=O)fenilo, metilo ; y/o

R2, R3, R4, idénticos o diferentes, situados en una cualquiera de las
posiciones disponibles del nucleo fenilo, representan independientemente un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, preferentemente cloro o bromo, o un
grupo metilo o trifluorometilo, entendiéndose que al menos uno de R2, R3, R4 es

diferente de H ; y/o

| R5 representa un grupo metilo, etilo 6 2-propilo ; y/o
n representa 16 2 ;

en forma de base o de sal de adicién a un acido.

Entre los compuestos de férmula (l) objeto de la invencién, otro grupo de

compuestos esta constituido por los compuestos para los que :

Ar representa un grupo heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o
varios sustituyentes, idénticos o diferentes, elegidos entre los atomos de
halégeno, los grupos alquilo (C1-6), perhalégenoalquilo (C1-3), alcoxi (C1-6),

arilo.

Entre los compuestos de férmula (l) objeto de la invencién, se pueden citar

principalmente los compuestos siguientes :
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(+) N-[5,6-Dicloro-3-(4-cloro-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(4-metil-

piperacin-1-il)-acetamida

(+) N-[4,6-Dicloro-3-(4-trifluorometil-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(1-etil-
piperidin-4-il)-acetamida
N-[{4,6-Dicloro-3-(4-cloro-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(4-metil-piperacin-
1-il)-acetamida

N-[4-trifluorometil-6-ciano-3-(4-cloro-fenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(4-etil-
piperacin-1-il)-acetamida

(+) N-[1-Benzoil-5,6-Dicloro-3-(4-cloro-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(4-
metil-piperacin-1-il)-acetamida
3-(4-Cloro-fenil)-3-[2-(4-etil-piperacin-1-il)-acetilamino}-2-oxo-4-trifluorometil-2, 3-
dihidro-1H-indol-6-carboxamida
N-[6-Cloro-3-(4-cloro-fenil)-1,5-dimetil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(4-metil-
piperacin-1-il)-acetamida

(+) N-[4,6-Dicloro-3-(4-trifluorometil-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il}]-2-(1-etil-
1,2,3,6-tetrahidro-pirid-4-il)-acetamida ;
N-[4,6-Dicloro-3-(3,4-dicloro-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-it}-2-(4-etil-
piperacin-1-il)-acetamida

N-[4,6-Dicloro-3-(3-fluoro-4-cloro-fenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(4-etil-
piperacin-1-il)-acetamida
N-[4,6-Dicloro-3-(3-trifluorometil-4-cloro-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(4-
etil-piperacin-1-il)}-acetamida
N-[4,6-Dicloro-1-etil-3-(2-metil-benzo[b]tiofen-5-il)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il}-
2-(1-etil-piperidin-4-il)-acetamida
N-[4,6-Dicloro-1-etil-3-(2-metil-benzofuran-5-il)-2-oxo0-2,3-dihidro
-1H-indol-3-il]-2-(4-etil-piperacin-1-il)-acetamida
N-[4,8-Dicloro-3-(4-trifluorometoxi-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(4-etil-

piperacin-1-il)-acetamida
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en forma de base o de sal de adicién a un acido.

En el texto que sigue, se entiende por grupd protector Pg un grupo que
permite, por una parte, proteger una funcioén reactiva, tal como un hidroxi o una
amina, durante una sintesis y, por otra parte, regenerar la funcién reactiva intacta
al final de la sintesis. Los ejemplos de grupos protectores asi como de métodos
de proteccidn y de desproteccion se proporcionan en Profective Groups in
Organic Synthesis, Green etal., 2* Edicién (John Wiley & Sons, Inc., Nueva
York).

Se entiende por grupo saliente, en el texto que sigue, un grupo que se
puede escindir facilmente de una molécula por rotura de un enlace heterolitico,
con salida de un par electrénico. Este grupo se puede asi reemplazar facilmente
por otro grupo durante una reaccion de sustitucion, por ejemplo. Dichos grupos
salientes son, por ejemplo, los halégenos o un grupo hidroxi activado tal como un
metanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, triflato, acetato, etc. Los
ejemplos de grupos salientes asi como referencias para su preparacién se
proporcionan en Advances in Organic Chemistry, J. March, 3" Edicion, Wiley

Interscience, p. 310-316.

Segun la invencién, los compuestos de férmula general (I) se pueden

preparar segun el procedimiento siguiente :
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Esquema 1 :

Ha' | TN

R1 diferente de H

El compuesto de formula (1), en la que R1 es diferente de Hy — |, R2, R3, R4,

RS5, Ar, X, Y y n son tales como se han definido en la formula general (l) puede



10

15

20

L0+

12

prepararse por reaccién de un compuesto de férmula (l) en la que R1=H con un

compuesto de férmula (l1) :
R1-Hal (II)

en la que R1, diferente de H se define como en la férmula general (1) y Hal
representa un atomo de halégeno, por ejemplo, cloro segin métodos conocidos
por el experto en la técnica, por ejemplo, en presencia de una base tal como
Ko.COs, NaH, t-BuO'K’, en un disolvente tal como dimetilformamida (DMF),
tetrahidrofurano (THF), dimetoxietano, dimetilsulféxido (DMSO).

El compuesto de formula general (I) en la que R1=H puede prepararse

segun una de las variantes siguientes :

Cuando X=-N<, el compuesto de féormula general (I) en la que R1=H, es
decir, el compuesto de férmula general (ll) puede prepararse por reaccidén de un

compuesto de férmula general (lll) :

R4 o
R3 O
R2 N

H

an)

con un compuesto de formula general (IV) :

HN//\Y/RS
Mnj (V)

'en las que Y, R2, R3, R4, R5, Ar, n son tales como se han definido en la
férmula general (l). Esta reaccién se efectlia generalmente mediante una base,
organica o mineral, tal como K,CO3, Na;COs, piridina 6 4-dimetilaminopiridina, en
presencia de Nal o Kl, en un disolvente inerte tal como DMF, diclorometano, THF,

dimetoxietano o tolueno.

El compuesto de férmula general (lll) puede prepararse a partir de un

compuesto de férmula general (V) :
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R4 AT
ng >:°
N
V)

y de un compuesto de formula general (VI) :

Hal"
Hal"(

0]
(V1)
en las que R2, R3, R4, R5, Ar son tales como se han definido en la férmula
5 general (l) y Hal’ y Hal”, idénticos o diferentes, representan independientemente

un atomo de halégeno, preferentemente cloro.

Esta reaccion se efectia ' generalmente mediante piridina 6 4-
dimetilaminopiridina en un disolvente tal como tolueno, benceno o diclorometano,
preferentemente a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y

10  la temperatura de reflujo del disolvente.

c=

Cuando X=-CH, -N< o ~ , €l compuesto de formula general () en la

que R1=H puede prepararse igualmente a partir de un compuesto de formula

general (V) :
R4 Ar. NH,
R3 o
R2 N\
H
V)
15 y de un compuesto de formula general (VII) :

C/\XF\ YRS

M

n

(VII)

en las que — , R2, R3, R4, R5, Ar, X, Y y n son tales como se han definido
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en la férmula general (l). Esta reaccion se efectGa generalmente mediante un
agente de halogenacién, tal como un agente de cloracién, por ejemplo, cloruros
de fésforo, principalmente PCls, o también PCl; o POCI;. La reaccién se realiza
generalmente en presencia de piridina é 4-dimetilaminopiridina, en un disolvente

tal como diclorometano o DMF.

Los intermedios de formula general (V) son conocidos y pueden prepararse

segun los procedimientos ilustrados en el esquema siguiente :

Esquema 2 :

R B L
E;\\)S: o R4 n— (Rio ()
R3 0 d OH
H
(Vill) R2 N
' (1X)

separacidn de los

A i diastereoisdmeros
g Ar ; ' NHQZ'Z.:... A
R3 0 e
R2 N1 .
H .
...... RNk,
o R3 @\/S:O
R2-7 - N'I.
_____ L H
W:®o ()

en el que R2, R3, R4 y Ar son tales como se han definido en la formula general (l)
y Hal representa un atomo de halégeno, por ejemplo, cloro.
En la etapa ¢ del Esquema 2, se prepara un compuesto de férmula (V) a

partir de un compuesto de féormula (VIll) por burbujeo de amoniaco gaseoso

segun el método descrito en la solicitud FR 2 714 378.
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Igualmente, se puede preparar el mismo compuesto por reduccién de un
compuesto de férmula (X) segun los métodos conocidos por el experto en la
técnica, por ejemplo, mediante cinc en un disolvente tal como metanol. La
preparacién de un compuesto de formula (X) de la etapa se describe en la

5 solicitud FR 2 714 378.

Un compuesto de férmula (V) épticamente puro puede sintetizarse segun las
etapas d y e del Esquema 3, tales como se describen en la solicitud WO
03/008407.

Los intermedios de férmula general (VIIl) pueden prepararse segun los

10  procedimientos descritos en la solicitud WO 03/008407 e ilustrados en el

esquema 3 :
Esquema 3 :
o)
R4 R4 HO_ _Ar
O
R3 N R3®\: °
R2 4 R2 N
H
xn oxIl)
Ar
Ra.__ ™\ oH R4 H
R2 N R2 \
H H
Xl XIV)

A
R4 "\ _Hal

R3 0

R2 N

H
D)
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en el que R2, R3, R4 y Ar son tales como se han definido en la formula

general (I) y Hal representa un atomo de halégeno, por ejemplo, cloro.

Los compuestos de féormula general (XIV) pueden prepararse igualmente por
aplicacion o adaptacion de los procedimientos descritos en Journal of
Heterocyclic Chemistry, 43(4), 1031-1035; 2006.

Asi, los compuestos de férmula general (XIV) pueden prepararse por
reduccion de un compuesto de férmula (XV):

Ar
R4
COOAIk
_ R3
R2 NO,

(XV)

en la que R2, R3, R4 y Ar son tales como se han definido en la formula
general (1) y Alk representa un grupo alquilo, por ejemplo, un grupo metilo, etilo o
butilo. Generalmente, esta reaccién se realiza mediante hierro, en medio acido,

por ejemplo, mediante acido acético.

El compuesto de férmula general (XV) puede obtenerse por reaccién de un

compuesto de férmula (XVI):

R4 F

NO,

R2
(XV1)

en la que R2, R3 y R4 son tales como se han definido en la férmula general

(I) con un compuesto de férmula (XVII) :
Ar

COOAIK
(XVII)

en la que Ar es tal como se ha definido en la formula general (I) y Alk
representa un grupo alquilo, por ejemplo, un grupo metilo, etilo o butilo, segun los

métodos conocidos por el experto en la técnica y descritos en Journal of
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Heterocyclic Chemistry, 43(4), 1031-1035; 2006, por ejemplo, en presencia de

una base tal como t-BuOK o NaH.

El compuesto de férmula general (VII) puede prepararse segun uno de los

métodos siguientes, ilustrados en el esquema 4 :

Esquema 4 .
1) X=-CH<
RS RS RS
/I/i)( (E0),PO)ICHCN Y '
o TNz NC
1}
vy , -

xaxy

R5
Hr v~
—™  Hooc_
M)

=

3) X= ~

.R5
Y
+ CNCH,COOH 7\ H 7\
OQ Hy — > CN_C YR, —> HOOC._C YR,

(Vi) (A1) (XXIV) M)

Segun el primer modo de realizacién, cuando X=-CH<, el compuesto de

férmula (V1) puede prepararse por hidrélisis de un compuesto de formula (XX) :
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R5
Y
o )

(XX)

en la que R5 e Y se definen como en la férmula general (1), en medio acido,

por ejemplo, mediante acido clorhidrico concentrado.

El compuesto de férmula general (XX) puede prepararse por reducciéon de

RS
NC\/Q

(XIX)

un compuesto de férmula (XIX) :

en la que R5 e Y se definen como en la formula general (I), por ejemplo,
mediante magnesio. Esta reaccién se efectia generalmente en un disolvente tal

como metanol o etanol.

El compuesto de férmula general (XIX) puede prepararse por reaccion de

Wittig-Horner a partir del compuesto de férmula general (XVIII)

_R5
L
O

(XVII)

en la que R5 e Y se definen como en la férmula general (I). Generalmente,
esta reaccion se realiza mediante un derivado fosfonato apropiado, tal como
dietilo (cianometilo)fosfonato. Se opera ventajosamente en presencia de una
base tal como K,CO3 en un disolvente tal como THF o dimetoxietano.

Segun el segundo modo de realizacién, cuando X=-N<, el compuesto de

férmula (VII) puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (XXI) :
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Y/R5

AlkoochJ

(XX

en la que R5 e Y se definen como en la formula general (1) y Alk representa
un grupo alquilo, por ejemplo, un grupo metilo, etilo o butilo. Esta reaccién se
efectua generalmente en medio acido, por ejemplo, mediante acido clorhidrico

concentrado.

El compuesto de féfmula general (XXII) puede prepararse por condensacion

de un compuesto de formula general (XXI) :

O/

HN

(XXI)

en la que R5 e Y se definen como en la férmula general (I), con un
compuesto halogenado correspondiente, tal como Hal"'CH,COOAIk, en el que
Hal" representa un atomo de halégeno, tal como cloro y Alk representa un grupo
alquilo, tal como etilo. Esta reaccién se efectlia ventajosamente en un disolvente

tal como tolueno o benceno o dioxano.

=

) e ~
Segun el tercer modo de realizacién, cuando X= , el compuesto de

férmula (VII) puede prepararse por hidrélisis de un compuesto de férmula (XXIV) :

(XXIV)

en la que R5 e Y se definen como en la férmula general (I}, en medio acido,

por ejemplo, mediante acido clorhidrico concentrado.

El compuesto de formula general (XXIV) puede prepararse por reaccion a

partir del compuesto de formula general (XVIII)
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_R5
@
O

(XVIIT)

en la que R5 e Y se definen como en la formula general (1), mediante el

compuesto de formula general (XXIII) :
NC-CH,COOH (XXI11)
Generalmente, esta reaccion se realiza en un disolvente tal como THF.

Segun otro modo de realizacion, los compuestos de férmula general (1) en la
qgue R1 representa un grupo alquilo y R2, R3, R4, R5, Ar, X, Y y n son tales como
se han definido en la férmula general (I) pueden prepararse igualmente segun el

esquema 5 siguiente:
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Esquema 5 .
OH
Ra. A ALK-Hal - ™
R3 0
N
R2 \H ALK ALK
il (XXV) (XXVI)
R4 SNV R4 AN
R3 =0 - R3 o
N N
R2 \ R2 \
ALK ALK
XXVl : (XXVI)
Hal" .
Hal’(
HooC "\ /7 \
X Y—RS

H
ra__ M o [N —rs

R4 0

\
ALK :
(XXIX) \.83 o
N
//\ y—RS R2 \

HNMJ ALK
n (V) o

El compuesto de férmula general (XXV) puede prepararse por reaccion de

un compuesto de férmula (XIII) con un compuesto de férmula (XIV)
5 ALK-Hal (XIV),

en la que ALK representa un grupo alifatico saturado lineal o ramificado que
comprende de 1 a 6 atomos de carbono y Hal representa un atomo de halégeno,
por ejemplo, cloro segun los métodos conocidos por el experto en la técnica, por
ejemplo, en presencia de una base tal como K;COj;, NaH, t-BuO'K* en un

10 disolvente tal como DMF, THF, dimetoxietano, DMSO.

Los compuestos de formula general (XXVIII) pueden prepararse seguln
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métodos analogos a los descritos anteriormente.

Los compuestos de férmula general (XXVIIl) pueden prepararse igualmente

segun el esquema 6 siguiente :

Esquema 6:
: Coa PG - H. pg
R HN -~ : LN
N ceoma M RN
ALK-Hal
fa =¥ PG & 0 R3 — 0
N ’ R2 N'.l RZ:. N\
R N : H LAk
CM®e 0 (%% e

ALK
SN (o ()

5 Segﬁh este esquema, se hace reaccionar un compuesto de férmula (V) con un
grupo protector PG para proporcionar el compuesto de féormula (XXX). Como
grupo protector PG de la amina, se puede utilizar, por ejemplo, bencimina o
carbamato de t-butilo. Estos ultimos se introducen segun los métodos conocidos
por el experto en la técnica, por ejemplo, en presencia de una base tal como

10  KyCOs, NaOH, trietilamina, en un disolvente tal como dioxano, THF o DMSO.

El compuesto de férmula general (XXXI) puede prepararse por reacciéon de

un compuesto de formula (XXX) con un compuesto de formula (XIV)
ALK-Hal (XIV),

en la que ALK representa un grupo alifatico saturado lineal o ramificado que
15 comprende de 1 a 6 4tomos de carbono y Hal representa un atomo de haldégeno,

por ejemplo, cloro.

Se obtiene el compuesto de férmula general (XXVIII) a partir de un

compuesto de formula (XXXI) por eliminaciéon del grupo protector segun métodos
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muy conocidos, por ejemplo, en medio acido con HCI o acido trifluoroacético.

Operando a continuacién por aplicacion de los métodos descritos
anteriormente pafa los compuestos de formula general (XIlI), (XIV), (X), (V), (lll) y
(I) de los esquemas 1, 2 y-3 se obtienen los compuestos de féormula general
(XXV), (XXVI1), (XXVII), (XXVIII), (XXIX) y (1).

Opcionalmente, el compuesto de férmula (l) se transforma en una de sus

sales de adicidon a un acido.

El procedimiento segun la invencién, puede comprender opcionalmente la

etapa que consiste en aislar el producto de férmula general () deseado.

En los esquemas 1, 2, 3, 4, 5 y 6, los compuestos de partida y los reactivos,
cuando no se describe su modo de preparacidn, estan disponibles en el mercado
o se describen en la bibliografia, o bien pueden prepararse segin los métodos

que se describen alli o que son conocidos por el experto en la técnica.

La invencién, segun otro de sus aspectos, tiene igualmente por objeto los
compuestos de formula (lll), con la excepcion de 5-cloro-3-(2-cloroacetamido)-3-
(2-clorofenil)-1,3-dihidroindol-2-ona. Estos compuestos son (tiles como

intermedios de sintesis de los compuestos de formula (l).

Entre los compuestos de férmula (llIl) objeto de la invencién, un grupo de

compuestos esta constituido por los compuestos para los que :

Ar representa un grupo heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o
varios sustituyentes, idénticos o diferentes, elegidos entre los atomos de
halégeno, los grupos alquilo (C1-6), perhalégenoalquilo (C1-3), alcoxi (C1-6),

arilo.

La invencic’m,' segun otro de sus aspectos, tiene igualmente por objeto los
compuestos de formula (XXVIII) y (XXIX). Estos compuestos son utiles como

intermedios de sintesis de los compuestos de férmula (1).

Los ejemplos siguientes describen la preparacion de determinados
compuestos segun la invencion. Esos ejemplos no son limitativos y no hacen mas
que ilustrar la presente invencién. Los numeros de los compuestos de los

ejemplos se refieren a los que se proporcionan en la tabla siguiente, que ilustra
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las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de algunos compuestos segun

la invencion.

Las medidas fisico-quimicas se efectuaron de la forma siguiente : Los

puntos de fusion se midieron con un aparato BUCHI B-540.

Los espectros de resonancia magnética nuclear del proton (RMN 1H) se
registraron a 500 MHz en un aparato Bruker equipado con una consola Avance.
Los desplazamientos quimicos se muestran en ppm respecto a la frecuencia del
TMS.

Todos los espectros se registraron a la temperatura de 40°C
Las abreviaturas utilizadas para caracterizar las sefales son las siguientes:

s = singlete, sb =singlete ancho, m = multiplete, d = doblete, t = triplete, q =
cuadruplete.
* = no integrable a causa de la interferencia con un pico ancho debido al
agua.

k& J—

= no integrable a causa de la interferencia con un pico debido al
disolvente RMN.

La HPLC se efectué mediante un sistema ThermoElectron Surveyor
equipado con un detector de espectrometria de masa de trampa de iones asi

como un detector de red de diodos.

Las condiciones de analisis por cromatografia liquida acoplada con

espectrometria de masas (LC/UV/MS) son las siguientes:

Para la parte de cromatografia liquida se utilizan tres sistemas

cromatograficos diferentes:
- sistema cromatografico A
- Eluyente A = H,O + 0,005% TFA
- Eluyente B = CH;CN.

- Gradiente de 95% de A a 90% de B en 17 minutos y eluciéon con 90% de B

durante 5 minutos.
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Caudal 0,3ml/minuto

Inyeccion de 2ulL de disolucion a 0,1mg/ml en una mezcla CH3CN : H,O =9 :1
- sistema cromatografico B |
Eluyente A = H,O + 0,01% TFA

Eluyente B = CH;CN

Gradiente de 98% de A a 95% de B en 10 minutos y elucién con 95% de B

durante 5 minutos.

Caudal 0,5mi/minuto; temperatura 40°C

Inyeccién de 2uL de disolucion a 0,1mg/ml en una mezcla CH;CN : H20 =9 1
- sistema cromatografico C

Eluyente A = H,O + 0,005 M Acetato de Amonio pH 6,5

Eluyente B = CH3CN.

Gradiente de 95% de A a 90% de B en 17 minutos y elucién con 80% de B
durante 5 minutos.

Caudal 0,3ml/minuto
Inyeccién de 2uL de disolucién a 0,Ymg/ml en una mezcla CH;CN : H20=9 1
Las columnas utilizadas son:
- columna Waters XTerra MS C18 2,1 x 50 mm 3,5 um n°186000400
- columna Waters XBridge C18 2,1x50 mm 2,5 um n°186003085
- columna Phenomenex Gemini C18 2,1x100 mm 5,0 um n°00D-4435-B0
- columna Waters Sunfire C18 2,1x100 mm 3,5 um n°186002534
Los productos se detectan en UV a 220 nm.
Para la parte de espectrometria de masa :
- Modo de ionizacién: electropulverizacién positiva (API-ES polaridad +)

- Barrido de 100 a 1.200 uma
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La cromatografia en capa fina se efectud en placas CCM de gel de silice de
Merck. El gel de silice para la cromatografia en columna flash estd comercializado
por Biotage.

Todos los disolventes utilizados son de pureza "grado reactivo" o "grado
HPLC".

Las medidas de Alfa D se han efectuado con un polarimetro Perkin Elmer

modelo PE341, utilizando una célula con un camino 6ptico de 1 dm.’
En los ejemplos y preparaciones :
AcOH y AcOEt representan respectivamente acido acético y acetato de etilo.

MeOH, EtOH, tBuOH representan respectivamente metanol, etanol y ter-

butanol.

Pf representa punto de fusion.
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Preparacion 1:
Acido (1-metil-piperidin-4-il) acético
() (1-Metil-piperidin-4-iliden)-acetonitrilo

En un matraz, equipado con un agitador magnético y bajo flujo de nitrégeno,
se cargan 9,36 g de K,CO3, 8,89 ml de dietiIo(cianometilo)fosfonato en 12 ml de .
THF y se deja reaccionar 15 minutos a temperatura ambiente y se lleva a reflujo.
durante 20 minutos. Se deja enfriar y se afladen gota a gota 6,5 ml de 1-metil-4-
piperidona. Se deja a reflujo durante 16 horas. Se vierte la mezcla de reaccién en
agua y se extrae con acetato de etilo. La fase organica se seca sobre Na,SO,, se

filtra y se evapora en vacio. Se obtienen 6,8 g de aceite.
(ii) (1-Metil-piperidin-4-il)-acetonitrilo.

En un matraz, equipado con un agitador magnético, se carga 1 g del
producto obtenido en la etapa anterior en 70 ml de metanol. A 0°C, se afiaden en
pequefas partes 7,2 g de magnesio. Se deja con agitacién durante 4 horas. Se
filtra para eliminar las particulas sélidas de magnesio y se evaporan las aguas de
filtracion. Se recoge el resto con una disolucién saturada de NaCl y se extrae con
diclorometano. La fase organica se seca sobre Na,SO;, se filtra y se evapora en

vacio. Se obtienen 450 g de aceite.
CCM: AcOEt 9/ MeOH 1, Rf=0,2
(iii) Acido (1-metil-piperidin-4-il) acético

En un matraz, equipado cbn un agitador magnético, se cargan 3,65 g del
producto obtenido en la etapa (ii) 47 ml de acido clorhidrico concentrado. Se deja
a reflujo durante 20 horas. Se diluye con agua y se extrae con diclorometano para
eliminar las impurezas. Se lleva la fase acuosa a pH 5-6 y se extrae con
diclorometano. Se evapora la fase acuosa en vacio y se aisla un sélido blanco.
Se recoge con etanol para separar el producto de las sales. Se evaporan las

aguas de filtracion para aislar 3,6 g de sélido amarillo claro.

CCM: MeOH 99/ NH4OH 1, Rf=0,2
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Preparacion 2:

Acido (1-etil-piperidin-4-il) acético

Operando como se describe en la Preparacién 1 pero utilizando 1-etilo-4-

piperidona en lugar de 1-metilo-4-piperidona se obtiene el compuesto del titulo.
CCM: 100% MeOH, Rf=0,15;

Preparacién 3:

Acido (4-etil-piperacin-1-il) acético
(i) (4-etil-piperacin-1-il)-acetato de etilo

En un matraz, se cargan 8,9 ml de etilpiperacina en 91,5 ml de tolueno. Se
afiade gota a gota una disolucién de 4,1 ml de bromoacetato de etilo en 11,6 ml
de tolueno. Se deja reaccionar a reflujo a 110°C durante una hora,. se concentra
hasta un volumen pequerio y se deja en la nevera durante 3 horas. Se forma un
precipitado blanco que se filtra y se lava con diclorometano. Se evaporan las

aguas de filtracion; se obtienen 7 g del producto esperado.
CCM: AcOEt 1/ MeOH 1, Rf=0,45
(i) Acido (4-etil-piperacin-1-il) acético

Se afiaden 7 g del producto obtenido en la etapa anterior a 190 ml de HCI
6N y se deja reaccionar 4 horas a reflujo. Se evapora a sequedad, se lava con
una mezcla AcOEt 1 / EtOH 1 y se seca el sélido blanco obtenido. Se obtienen 7

g del producto esperado.
CCM: 100% MeOH, Rf=0,2

Preparacién 4:

Acido (4-metil-piperacin-1-il) acético

Operando como se describe en la Preparacion 3 pero utilizando 1-
metilpiperacina en lugar de 1-etilpiperacina se obtiene el compuesto del titulo.

CCM: 100% MeOH, Rf= 0,25
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Preparacién 5:

(+) 3-Amino-5,6-dicloro-1,3-dihidro-3-(4-clorofenil)-indol-2-ona
(i) 5,6-dicloro-1,3-dihidro-3-(4-clorofenil)-indol-2-ona
A) (4-Clorofenil)-(4,5-dicloro-2-nitrofenil)-acetato de metilo

Se afiaden bajo flujo de nitrégeno a una suspensioén a -10°C de 2,85 g de
NaH al 60% en 45 ml de DMF una disolucién de 5 g de 1,2-dicloro-4-fluoro-5-
nitro-benceno y 4,4g de metil-4-cloro-fenilacetato en 70 ml de DMF y se mantiene
la temperatura a -5°C. Se deja reaccionar durante 2 horas dejando que la
temperatura suba a temperatura ambiente. Se vierte sobre hielo, se afiade una
disoluciéon acuosa de NH4CI al 10% y se extrae con acetato de etilo. La fase
organica se seca, se filtra y se concentra. Se obtienen 30 g de aceite marrén que
se purifica en columna con Hex. y con una mezcla Hex. /AcOEt 95/5 para obtener

3,18 g de aceite.
| B) 5,6-dicloro-1,3-dihidro-3-(4-clorofenil)-indol-2-ona

En un matraz equipado con un agitador mecanico, bajo flujo de nitrégeno, se
cargan 4,6 g del producto de la etapa A, 60 ml de metanol, 15 mi de AcOH, 2,7 g
de hierro y se deja a reflujo durante 1h30. Se vierte sobre hielo y se afade una
disolucién de NaHCOj; al 10% hasta pH basico. Se afiade acetato de etilo y se
filtra. Se separa la fase organica que se seca, se filtra y se concentra. Se obtiene
un sélido que se recoge con isopropiléter y se filira. Se obtienen 2,75 g de sélido

blanco.
Pf:214-215°C
(i) 5,6-dicloro-[[(1R)-2-hidroxi-1-feniletillamino]1,3-dihidro-3-(4-clorofenil)-
indol-2-ona isdbmero A e isémero B
A) 3-bromo-5,6-dicloro-1,3-dihidro-3-(4-clorofenil)-indol-2-ona

Bajo flujo de nitrégeno, se disuelven 2,75g del producto de la etapa B
anterior en 100 ml de diclorometano. Se enfria en un bafo de hielo y se afiade
gota a gota una disolucion de 3,93 g de PhMe3NBr; en 100 ml de diclorometano.

Se deja reaccionar durante 3 horas y se deja que la temperatura suba
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progresivamente a temperatura ambiente. Se lava con acido clorhidrico 1M y con

agua. Se seca, se filtra y se concentra. Se obtienen 3,7 g de aceite.

B) 5,6-dicloro-[[(1R)-2-hidroxi-1-feniletilJamino]1,3-dihidro-3-(4-

clorofenil)-indol-2-ona isémero A e isémero B

Bajo flujo de nitr6geno, se mezclan 3,4 g del compuesto de la etapa anterior
en 50 ml de cloroformo y 2,9 g de R-fenilglicinol. Se deja reaccionar 2 horas a
temperatura ambiente, se afiaden 1,6 ml de DIPEA y se deja actuar a
temperatura. Se filtra el sélido formado, las aguas de filtracion se evaporan a

sequedad y se purifican en columna con el eluyente Hex. /AcOEt 7:3].

Se obtienen 1,8 g del producto menos polar, isémero A (pf=79,8-80,5°C) y
2,2 g del isdbmero mas polar B (pf=213,2°C)

(iii) (+)-3-Amino-5,6-dicloro-1,3-dihidro-3-(4-clorofenil)-indol-2-ona

Se ponen a reaccionar 1,8 g del producto obtenido en la etapa anterior en
una mezcla de 28 ml de diclorometano y 12 ml de metanol. Se afiaden 1,9 g de
Pb(OAc)s y se deja reaccionar a temperatura ambiente durante 3 horas. Se
evapora a sequedad y se recoge con acetato de etilo y se lava con una disolucién
acuosa saturada de NaHCO3;. La fase organica se seca, se filtra y se concentra.
Se recoge con una mezcla de 36 ml de acido clorhidrico 3N y 3,7 ml de metanol y
se deja con agitacion durante una noche. Se concentra y se diluye con una
mezcla de agua y de diclorometano. La fase organica se lava con una disolucion
de acido clorhidrico 1 N. Las fases acuosas se juntan, se llevan a pH basico con
una disolucién de NH3; acuoso y se extraen con diclorometano. La fase organica

se seca, se filtra y se concentra para obtener 540 mg de producto sélido blanco.
Pf=221°C ; alfaD=+32,5°, ¢=0,5 %p MeOH

Preparacién 6:

(-) 3-Amino-5,6-dicloro-1,3-dihidro-3-(4-clorofenil)-indol-2-ona

Operando como se describe en la Preparacion 5 (iii) pero utilizando el
isdmero B mas polar obtenido en la Preparacion 5 (ii) en lugar del isdbmero A de la

misma preparacién, se obtiene el compuesto del titulo.
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Alfa D= -23,6°, ¢=0,35 %p MeOH.

Preparacién 7:

3-Amino-4,6-dicloro-1,3-dihidro-3-(4-clorofenil)-indol-2-ona
(i) 4,6-dicloro-1,3-dihidro-3-(4-clorofenil)-indol-2-ona
a) 4-cloro-O-acil-mandélico-cloruro

En un matraz con dos bocas equipado con un agitador magnético, se cargan
10 g de acido 4-cloro-dl-mandélico, 88 ml de diclorometano, 4,2 ml de cloruro de
acetilo. Se hace reaccionar a 50° durante 3 horas. Se afiaden 7,8 mi de cloruro
de tionilo. Se deja reaccionar a reflujo durante 2 horas. Se evapora en vacio y se

obtienen 13,7 g de un liquido opaco.
b) 4-cloro-N-3,5-fenil-mandelamida

En un matraz con tres bocas equipado con un agitador mecanico y bajo flujo
de nitrébgeno, se cargan 4,04 g de 3,5-dicloroanilina, 50 ml de tolueno. Se lleva a
0°C. Se anaden 9,6 g de carbonato de potasio. Se afiaden lentamente 6,8 g del
producto obtenido en la etapa anterior diluido en 10 mi de tolueno. Se deja
reaccionar a temperatura ambiente durante una hora y se afiaden 4,15 mL de
metanol. Se deja reaccionar a 80° durante 2 horas, se vierte una disoluciéon de
acido clorhidrico 1N y se extrae con acetato de etilo. La fase organica se evapora

en vacio. Se obtienen 5,7 g de sélido.
c) 4,6-dicloro-1,3-dihidro-3-(4-clorofenil)-indol-2-ona

En un matraz equipado con un agitador magnético, se cargan 22 ml de acido
sulfarico al 96% y 5 ml de acido sulfurico fumante. Se enfria en un bafio de hielo y
se afiaden en pequefas partes 5,7 g del producto obtenido en la etapa anterior.
Se deja reaccionar a temperatura ambiente durante 4 horas. Se vierte la reaccion
en un bano de hielo y se lleva a pH basico con una disolucién de NaHCO; y con
una disolucién de sosa concentrada. Se extrae con diclorometano, se separa la
fase organica que se seca sobre Na;SO,, se filtra y se evapora en vacio para
obtener 7,5 g de un sélido que se recoge en éter etilico. Se filtra y se obtienen 4,2

g de polvo.
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(i) 3-Azido-4,6-dicloro-1,3-dihidro-3-(4-clorofenil)-indol-2-ona
A) 3-bromo-4,6-dicloro-1,3-dihidro-3-(4-clorofenil)-indol-2-ona

Se obtiene este producto operando como se ha descrito en el punto (ii) de la

Preparacién § pero utilizando el compuesto obtenido en la etapa anterior.
B) 3-Azido-4,6-dicloro-1,3-dihidro-3-(4-clorofenil)-indol-2-ona

En un matraz con tres bocas equipado con un agitador mecanico y bajo flujo
de nitrégeno, se cargan 550 mg del compuesto obtenido en la etapa anterior, en
17 ml de acetonitrilo y 270 mg de NaNs. Se lleva a reflujo durante 2 horas y se
recoge con acetato de etilo y se lava con una disolucién saturada de cloruro de
sodio. Se separa la fase organica, que se seca sobre Na,SO,, se filtra y se
evapora en vacio para obtener 320 mg de una resina que se purifica por
cromatografia flash con el eluyente ciclohexano/acetato de etilo 85/15. Se
evapora la fase que contiene el producto para obtener 220 mg de un solido

blanco.
(ii)) 3-Amino-4,6-dicloro-1,3-dihidro-3-(4-clorofenil)-indol-2-ona

En un matraz con dos bocas equipado con un agitador mecanico, se cargan
220 mg del producto obtenido en la etapa anterior en 5 ml de THF, 10 ml de
metanol, 170 mg de NH4CIl, 80 mg de cinc. Se deja reaccionar a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se filtra y el resto se evapora en vacio. Se recoge con
acetato de etilo y se lava con una disolucién saturada de cloruro de sodio. Se
separa la fase organica que se seca sobre Na,SO,, se filtra y se evapora en
vacio. Se obtienen 200 mg de aceite que se purifica por cromatografia flash con
el eluyente ciclohexano/acetato de etilo 8/2. Se obtienen 74 mg del producto

esperado.
CCM: Ciclohexano 6/ AcOEt 4, Rf=0,3

Preparacién 8:

. (+) 3-Amino-4,6-dicloro-1,3-dihidro-3-(4-trifluorometilfenil)-indol-2-ona
(i) 3-Hidroxi-4,6-dicloro-1,3-dihidro-3-(4-trifluorometilfenil)-indol-2-ona

En un matraz equipado con un agitador mecanico y bajo flujo de nitrégeno,
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se cargan 1,8 g de magnesio para Grignard en 19 ml de éter etilico anhidro. Se
afade una mezcla de 8,9 ml de 4-bromotrifluorometilbenceno en 46 ml de éter
etilico anhidro. Se deja con agitacion durante una hora y se afiade una disoluciéon
de 5,7 g de 4,6-dicloro-1H-indol-2,3-diona en 100 mL de THF anhidro. Se deja
agitar a temperatura ambiente durante 4 horas y media. Se afiade agua y se
extrae con acetato de etilo. Se separa la fase organica que se seca sobre
Na,SOq, se filtra y se evapora en vacio. Se recoge con acetato de etilo y se lava
con una disolucion de sosa 1N. La fase orgénica se seca sobre Na,;SOy, se filtra y
se evapora en vacio. El sélido se recoge con éter etilico y se filtra. Se obtienen

4,7 g del producto esperado.
(i) 3,5,6-tricloro-1,3-dihidro-3-(4-trifluorometilfenil)-indol-2-ona

En un matraz equipado con un agitador magnético y bajo flujo de nitrégeno,
se cargan 1,2 g del producto de la etapa anterior, en 8 ml de diclorometano. A
0°C, se afiaden 0,47 ml de piridina y una mezcla de 0,34 ml de SOCI, en 4 ml de
diclorometano. Se deja reaccionar a temperatura ambiente y se vierte en una
disolucion acuosa saturada de NH4Cl. Se separa la fase organica que se seca

sobre Na,SOy, se filtra y se evapora en vacio.
CCM: Hex.1/ AcOEt 1, Rf=0,85

(iii) 4,6-dicloro-[ [(1S)-2-hidroxi-1-fenileti] amino] 1,3-dihidro -3-(4-

trifluorometil -fenil)-indol-2-ona isémero A e isémero B

Operando como se describe en la etapa (ii) A y B de la Preparaciéon 5 pero
utilizando el compuesto de la etapa anterior y el (S) fenilglicinol en lugar del (R)

fenilglicinol se obtienen los compuestos del titulo.
CCM: AcOEt 4/ ciclohexano 6, Rf=0,5 (isébmero A), Rf=0,2 (isébmero B)
(iv) (+) 3-Amino-5,6-dicloro-1,3-dihidro-3-(4-trifluorometilfenil)-indol-2-ona

Se obtiene este compuesto operando como se describe en la etapa (ii) B de

la Preparacién 5.

Alfa D= +60°, ¢c=0,25 %p en MeOH
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Preparacién 9:

3-Amino-1,5-dimetil-6-cloro-1,3-dihidro-3-(4-clorofenil)-indol-2-ona
(i) 6-Cloro-3-(4-cloro-fenil)-3-hidroxi-1,5-dimetil-1,3-dihidro-indol-2-ona

Se' prepara este compuesto a partir de 3-Hidroxi-5-metil-6-cloro-1,3-
dihidro-3-(4-clorofenil)-indol-2-ona (compuesto obtenido segun el procedimiento
descrito en el punto (i) de la Preparacion 8), disolviendo 1,2 g en 8 ml de DMF. Se
afaden a 0°C, bajo flujo de nitrégeno, 167 mg de NaH al 60%. Se afiaden 260 i
de CHsl y se deja reaccionar durante 30 minutos. Se vierte en agua y se extrae
con diclorometano. La fase organica se seca, se filtra y se concentra. Se purifica

en columna con el eluyente Hex. /AcOEt 9/1
CCM: AcOEt 1/ Hex. 1, Rf=0,7
(ii) 6-Cloro-3-(4-cloro-fenil)-1,5-dimetil-1,3-dihidro-indol-2-ona

Se mezcla 1 g del producto obtenido en la etapa anterior en 4 mi de TFA y
1,3 mi de HSIEt; y se deja reaccionar durante una hora a 80°C. Se vierte en agua
y se lleva a pH basico con una disoluciéon acuosa de NH;. Se extrae con acetato
de etilo. La fase organica se seca, se filtra y se concentra. Se recoge con éter

etilico y se filtra. Se obtienen 688 mg de un sélido blanco.
CCM: AcOEt 4/ Hex. 6, Rf=0,7
(iif) 3-Amino-1,5-dimetil-6-cloro-1,3-dihidro-3-(4-clorofenil)-indol-2-ona

Operando como se describe en la Preparacién 7 en los puntos (ii) y (iii) pero
utilizando el producto de la etapa anterior en lugar del producto obtenido en la

etapa (i) de la Preparacion 7 se obtiene el compuesto del titulo.

CCM: AcOEt 1/ Hex. 1, Rf=0.5

Preparacién 10:
Acido (1-etil-1,2,3,6-tetrahidropirid-4-il) acético
(i) (1-etil-1,2,3,6-tetrahidropirid-4-il)-acetonitrilo.

En un matraz, equipado con un agitador magnético y bajo flujo de nitrégeno,

se cargan 2,9 g de 1-etil-4-piperidona, 3,3 g de acido cianoacético y 36 ml de
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tolueno. Se lleva a reflujo durante 4 horas eliminando el agua mediante un

aparato de Markusson. Se evapora en vacio. Se obtienen 4,2 g de aceite.
(i) Acido (1-etil-1,2,3,6-tetrahidro-pirid-4-il) acético

Operando como se describe en la Preparacién 1 (iii) pero utilizando el
producto de la etapa anterior en lugar del producto de la Preparacion 1 (i), se

obtiene el compuesto del titulo.
CCM: MeOH 99/ NH4,0H 1, Rf=0,2

RMN "H: & (ppm, dmso-d6): 1,09 (t, J= 7,2Hz, 3H), 2,18 (m, 2H), 2,62 (q, J=
7,2Hz, 2H), 2,68 — 2,76 (m, 2H); 2,92 (s, 2H), 3,11 (sb, 2H), 5,49 (m, 1H).

Preparacion 53:

(+) 3-amino-1-isopropil-4,6-dicloro-1,3-dihidro-3-(3,4-diclorofenil)-indol-

2-ona
(i) (+)3-amino-4,6-dicloro-1,3-dihidro-3-(3,4-diclorofenil)-indol-2-ona

Se obtiene el compuesto operando como se describe en la Preparacion 5
pero utilizando en la etapa (i) 3,4-dicloro-bromobenceno en lugar de 4-

bromotrifluorometilbenceno.
(ii) (+)3-bencimino-4,6-dicloro-1,3-dihidro-3-(3,4-diclorofenil)-indol-2-ona

Se cargan en un matraz 215 mg dél producto obtenido en la etapa anterior
asi como 120pl de benzaldehido. Se calienta a 100°C durante 5 min en un reactor
con microondas. Se obtiene un sélido que se seca en vacio para eliminar el

benzaldehido.
(iii) (+)3-bencimino-1-isopropil-4,6-dicloro-1,3-dihidro-3-(3,4-diclorofenil)-indol-
2-ona
Se cargan en un matraz 144mg del producto obtenido en la etapa anterior
en DMF (800 pl) y en presencia de K2CO3 (49mg) y de bromuro de isopropilo (30

pl). Se calienta a 140°C durante 5 min en un reactor con microondas. Se filtra y

se utiliza el producto bruto para la etapa siguiente.

(iv) (+)3—amino—1—isopropil-4,6-dfcloro-1 ,3-dihidro-3-(3,4-diclorofenil)-indol-2-
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Se disuelve el producto obtenido en la etapa anterior (157mg) en metanol
(550 ul) y se afiaden 2,7 mi de una disolucion 3N de acido HCI. Después de 5
horas a temperatura ambiente, se neutraliza con amoniaco y se extrae con
acetato de etilo. Se seca y se evapora. Se obtiene un producto semi-sélido
(112mg).

Los intermedios siguientes de férmula general (V) en la que R1, R2, R3, R4
y Ar son tales como se definen en la Tabla 1, se prepararon igualmente con los

métodos utilizados para las Preparaciones 5,6, 7,8y 9.

La tabla 1 siguiente ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas

de algunas preparaciones segun la invencién. En esta tabla :

- en la columna « isémero », « rac » representa una mezcla racémica y (+) o

(-) representa uno de los dos estereoisémeros,

- Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu e i-Bu representan respectivamente los grupos

metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo e isobutilo, y

- Ph y Bn representan respectivamente los grupos fenilo y bencilo.
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Ejemplo 1 :
(+) N-[5,6-Dicloro-3-(4-cloro-fenil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(4-metil-

piperacin-1-il)-acetamida

(i) 2-Cloro-N-[5,6-dicloro-3-(4-cloro-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-

acetamida :

En un matraz equipado con un agitador magnético y bajo flujo de nitrégeno,
se cargan 1,3 g del producto obtenido en la Preparacion 5, 47 ml de tolueno, 0,32
ml de piridina y 0,31 ml de cloruro de cloroacetilo. Se deja reaccionar a 110°C
durante 4 horas, se vierte la mezcla de reaccién en agua y se extrae con acetato
de etilo. La fase organica se seca sobre Na;SO;,, se filtra y se evapora en vacio.
Se 6btienen 900 mg de sdlido beige, que se purifica en columna por
cromatografia flash mediante la mezcla ciclohexano 8/ acetato de etilo 2 para

obtener 400 mg del producto esperado.
CCM: Hex. 1/ AcOEt 1, Rf=0,5

(ii) (+) N-[5,6-Dicloro-3-(4-cloro-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(4-
metil-piperacin-1-il)-acetamida:

En un matraz equipado con un agitador magnético, se cargan 0,4 g del
producto de la etapa anterior, 0,11 ml de N-metilpiperacina (d 0,903), 0,14 g de
carbonato de potasio, 0,07 g de yoduro de sodio en 8 ml de DMF. Se deja
reaccionar a 60°C durante 4 horas, se vierte la mezcla de reaccién en agua y se
extrae con acetato de etilo. La fase organica se seca sobre Na,SO,, se filtra y se
evapora en vacio. Se obtienen 240 mg de aceite que se recogen con éter etilico
para obtenef 140 mg de sélido blanco. Las aguas de filtraciébn se purifican por
cromatografia flash mediante el eluyente acetato de etilo 9 / metanol 1 y acetato

de etilo 7 / metanol 3, para aislar 40 mg de sélido blanco.

P.f. = 207,1-207,6°C : [ap]= +141°, ¢=0,25 %p MeOH ; 'H RMN & (ppm,
dmso-d6): 2,37 (sb, 3H), 2,50 — 2,74 (m, **), 2,94 - 3,16 (m, 2H), 7,08 (s, 1H),
7.31 (m, 2H), 7.48 (m, 2H), 7,52 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 10,70 (s, 1H). LCMS:
(M+H)* = m/z 467 uma
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Ejemplo 2:

(+) N-[4,6-Dicloro-3-(4-trifluorometil-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-
(1-etil-piperidin-4-il)-acetamida

1) Bajo flujo de nitrégeno, se afiaden en 4,4 ml de diclorometano anhidro
enfriado en un bafio de hielo, 172,84 mg de PCls y después se afiaden
lentamente 142,13 mg del acido de la Preparacién 2. Se deja reaccionar la
mezcla de reaccién a 0°C durante 10 minutos y después a temperatura ambiente

durante 3 horas.

2) Por otra parte, se suspenden bajo flujo de nitrégeno 100 mg del producto
de la preparacién 8 en 4,4 ml de diclorometano y se aftiaden 0,1 ml de piridina. Se
enfria en un bafo de hielo. Se afiade gota a gota la disolucion preparada en 1) y

se agita a temperatura ambiente durante una hora.

Se vierte la mezcla de reaccién en agua y se extrae con acetato de etilo. La
fase organica se lava con una disoluciéon saturada de NaHCO3;, se seca sobre
NaySOy, se filtra y se evapora en vacio. Se obtienen 145 mg de sélido naranja,
que se purifica en columna por cromatografia flash mediante el eluyente acetato
de etilo 1 / metanol 1 para obtener 85 mg de producto recogido con isopropiléter

para obtener 75 mg de producto sélido blanco/rosado.

P.f. =158-162°C ; [ap]= +194°, ¢=0,125 %p en MeOH, ; RMN H:s§ (ppm,
dmso-d6): 0,97 (t, J= 7,1Hz, 3H), 1,07 - 1,23 (m, 2H), 1,47 — 1,67 (m, 3H), 1,71 -
1,85 (m, 2H), 2,07 — 2,22 (m, 2H), 2,27 (q, J= 7,1Hz, 2H), 2,78 (m, 2H), 6,90 (sb,
1H), 7,18 (sb, -1H), 7,47 (m, 2H), 7,78 (m, 2H), 9,15 (s, 1H), 10,74 (sb, 1H); LCMS:
(M+H)" = m/z 514 uma

Ejemplo 3 :
N-[4,6-Dicloro-3-(4-cloro-fenil)-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(4-metil-
piperacin-1-il)-acetamida

Operando como se describe en el ejemplo 2 pero utilizando el compuesto
de la Preparacién 4 en lugar del compuesto de la Preparacién 2 y el compuesto

de la Preparacién 7 en lugar del compuesto de la Preparacién 5 se obtiene el

compuesto del titulo.
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P.f. =248-251°C, ;LCMS: (M+H)* = m/z 467 uma ; RMN "H: § (ppm, dmso-d6):
2,16 (s, 3H), 2,24 — 2,42 (m, 4H), 2,43 — 2,57 (m, **), 2,98 - 3,12 (m, 2H), 6,92 (d,
J=1,8Hz, 1H), 7,18 (d, J= 1,8Hz, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,50 (m, 2H), 8,70 (s, 1H),
10,78 (s, 1H

Ejemplo 4 :
N-[4-trifluorometil-6-ciano-3-(4-cloro-fenil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-

(4-etil-piperacin-1-il)-acetamida

Operando como se describe en el ejemplo 1 pero utilizando el producto de
la Preparacion 28 en lugar del producto de la Preparaciéon 5 y N-etilpiperacina en

lugar de N-metilpiperacina se obtiene el compuesto del titulo.

P.f. = 260-262°C; LCMS: (M+H)* = m/z 506 uma; RMN 'H: § (ppm, dmso-
d6): 0,98 (t, J= 7,3Hz, 3H), 2,23 - 2,42 (m, 6H), 2,42 — 2,61 (m, **), 2,87 — 3,17
(m, 2H), 7,14 (m, 2H), 7,47 (m, 2H), 7,59 (sb, 1H), 7,91 (sb, 1H), 8,91 (s, 1H),
11,12 (sb, 1H).

Ejemplo 5:
(+) N§[1 -Benzoil-5,6-Dicloro-3-(4-cloro-fenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-

(4-metil-piperacin-1-il)-acetamida

En un matraz equipado con un agitador magnético y bajo flujo de nitrc’)geno;
se cargan 0,14 g del compuesto del ejemplo 1 en 9 ml de DMF. A 0°C, se afaden
0,01 g de NaH al 60%. Después, se vierte gota a gota PhCOCI y se deja agitar a
temperatura ambiente durante 2h. Se vierte la mezcla de reaccién en agua y se
extrae con acetato de etilo. La fase organica se seca sobre Na,SOy, se filtra y se
evapora en vacio. Se obtienen 120 mg de aceite, que se purifica en columna por
cromatografia flash mediante el eluyente acetato de etilo 95 / metanol 5, para

aislar 20 mg de sélido blanco.

P.f. =92-94°C; 'H RMN: & (ppm, dmso-d6): 2,16 (s, 3H), 2,24 — 2,40 (m, 4H), 2,40

—2,50 (m, **), 2,94 — 3,16 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,45 (m, 2H), 7,54 (m, 2H), 7,58

— 7,66 (m, 3H), 7,74 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 9,14 (s, 1H); LCMS: (M+H)* = m/z 571

uma
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Ejemplo 6 :

3-(4-Cloro-fenil)-3-[2-(4-etil-piperacin-1-il)-acetilamino]-2-oxo-4-trifluorometil-
2,3-dihidro-1H-indol-6-carboxamida

En un matraz equipado con un agitador magnético, se cargan 0,16 g del
producto obtenido en el ejemplo 4, 0,47 g de potasa y 7 ml de tBu-OH. Se deja
reaccionar a 50°C durante 5 horas. Se filtra sobre celite y se lava con THF. Se
evapora el filtrado en vacio que se recoge con acetato de etilo y que se lava con
agua. La fase organica se seca sobre Na,SOq, se filtra y se evapora en vacio. Se
aislan 100 mg de un aceite que se purifica por cromatografia flash con el eluyente

acetato de etilo 8/ metanol 2. Se aislan 10 mg de sélido blanco.

'H RMN: & (ppm, dmso-d6): 0,99 (t, J=7,2Hz, 3H), 2,25 - 2,42 (m, 6H), 2,42 —
2,62 (m, **), 2,92 - 3,16 (m, 2H), 7,12 (m, 2H), 7,47 (m, 2H), 7,55 (sb, 1H), 7,64
(sb, 1H), 7,84 (sb, 1H), 8,24 (sb, 1H), 8,75 (s, 1H), 10,95 (sb, 1H) ; LCMS: (M+H)"

=m/z 571 uma

Ejemplo 7
N-[6-Cloro-3-(4-cloro-fenil)-1,5-dimetil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(4-
metil-piperacin-1-il)-acetamida

Operando como se describe en el ejemplo 1, pero utilizando el producto de

la Preparacién 9 en lugar del producto de la Preparacién 5, se obtiene el

compuesto del titulo.
P.f. =217-219°C ; RMN "H: § (ppm, dmso-d6): 2,26 — 2,35 (m, 6H), 2,44 —

264 (m, **), 2,89 — 3,15 (m, 5H), 7,19 (s, 1H), 7,25 — 7,33 (M, 3H), 7,46 (m, 2H),
8,71 (sb, 1H). LCMS: (M+H)* = m/z 461 uma

Ejemplo 8
(+) N-[4,6-Dicloro-3-(4-trifluorometil-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-
(1-etil-1,2,3,6-tetrahidro-pirid-4-il)-acetamida

Operando como se describe en el ejemplo 2, pero utilizando el producto de
la Preparacién 10 en lugar del producto de la Preparacién 2, se obtiene el

compuesto del titulo.



DAY

53

P.f = 155-156°C ; RMN 'H: & (ppm, dmso-d6): 1,03 (t, J= 7,2Hz, 3H), 2,06
(m, 2H), 2,31 — 2,65 (m, **), 2,80 — 3,05 (m, 4H), 5,46 (sb, 1H), 6,91 (d, J= 1,7Hz,
1H), 7,20 (d, J= 1,7Hz, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,79 (m, 2H), 9,3 (s, 1H), 10,8 (s, 1H).
LCMS: (M+H)* = m/z 459uma

5 La tabla 2 siguiente ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas

de algunos ejemplos de compuestos segun la invencion. En esta tabla :

- en la columna « estereoisdmero », « rac » representa una mezcla racémica

y (+) o (-) representa uno de los dos estereoisomeros,

- en la columna « sal », « - » representa un compuesto en forma de base
10 libre, mientras que « HCI » representa un compuesto en forma de hidrocloruro y la

relacion entre paréntesis es la relacidén (acido:base),

- Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu e i-Bu representan respectivamente los grupos

metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo e isobutilo, y

- Ph y Bn representan respectivamente los grupos fenilo y bencilo.
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Ejemplo 53:

RMN 'H: 8 (ppm, dmso-d6): 0,86-1,15 (m; 3H); 2,52-2,78 (m; **); 3,02-3,19 (m; *);
6,93 (d; J= 1,5 Hz; 1H); 7,06 (dd; Ja= 8 Hz; Jb= 2 Hz; 1H); 7,21 (d; J= 1,5 Hz; 1H);
7,56 (d; J=2 Hz; 1H); 7,67 (d; J= 8 Hz; 1H); 8,96 (bs; 1H); 10,88 (s; 1H).

Ejemplo 61:

RMN 'H: 8 (ppm, dmso-d6): 1,08-1,37 (m; 3H); 2,55-3,50 (m; **; *); 6,94 (d; J= 2
Hz; 1H); 6,98 (dd; Ja= 8 Hz; Jb= 2 Hz; 1H); 7,21 (d; J= 2 Hz; 1H); 7,33 (dd; Ja= 10
Hz; Jb=2 Hz; 1H); 7,63 (m; 1H); 8,99 (s; 1H); 9,83 (bs; 1H) ; 10,88 (s; 1H).

.Ejemplo 65:

RMN 'H: 5 (ppm, dmso-d6): 1,14-1,28 (m; 3H); 2,55-2,80 (m; 2H); 2,80-3,74 (m;
*); 6,96 (d; J= 2 Hz; 1H); 7,24 (d; J= 2 Hz; 1H); 7,36 (dd; Ja= 8 Hz; Jb= 2 Hz; 1H);
7,75 (d; J= 8 Hz; 1H); 7,84 (d; J= 2 Hz; 1H); 9,27 (s; 1H); 9,90 (bs; 1H) ; 10,96 (s;
1H).

Ejemplo 72:

RMN "H:§ (ppm, dmso-d6): 0,96-1,14 (m; 6H); 1,14-1,46 (m; 4H); 1,49-1,63 (m;
1H); 1,63-1,83 (m; 2 H); 2,16 (dd; Ja= 13 Hz ; Jb=7 Hz; 1H); 2,23 (dd; Ja= 13 Hz ;
Jb=7 Hz; 1 H); 2,55 (s; 3H); 2,81-3,12 (m; 2H); 3,65 (m—q; J= 7 Hz; 2H); 7,08-
7,19 (m; 2H); 7,22 (d; J= 1,8 Hz;, 1H); 7,30 (d; J= 1,8 Hz; 1H); 7,57 (d; J= 2Hz;
1H); 7,86 (d; J= 9 Hz; 1H); 9,16 (s; 1H).

Ejemplo 75:

RMN 'H: 8 (ppm, dmso-d6): 0,98 (t; J=7 Hz; 3H); 2,29 (m—q; J= 7 Hz; 2H); 2,33-
2,41 (m; 4H); 2,44 (s; 3H); 2,52-2,63 (m; **); 3,01 (d; J= 15 Hz; 1H); 3,07 (d; J=
15Hz; 1H); 6,61 (s; 1H); 6,91 (d; J= 2 Hz; 1H); 7,11 (dd; Ja= 8 Hz; Jb= 2 Hz; 1H);
7,18 (d; J= 2 Hz ; 1H); 7,37 (d; J= 2 Hz; 1H); 7,52 (d; J= 8 Hz; 1H); 8,60 (s; 1H);
10,69 (bs ; 1H).

Ejemplo 79:

RMN H: 5 (ppm, dmso-d6): 0,98 (t; J= 7 Hz; 3H); 2,30 (m—q; J= 7 Hz; 2 H),
2,33-2,58 (m; **); 3,02 (d; J= 15 Hz; 1H); 3,08 (d; J= 15Hz; 1 H); 6,92 (d; J= 1,6
Hz; 1H); 7,20 (d; J= 1,6 Hz; 1H); 7,33-7,41 (m; 2H); 7,41-7,47 (m; 2H); 8,78 (bs;
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1H); 10,79 (bs ; 1H).

Ejemplo 91:

RMN 'H: 5 (ppm, dmso-d6): 0,99 (t; J= 7 Hz; 3H); 1,07 (t; J= 7 Hz; 3H); 1,12-1,29
(m; 2H); 1,47-1,57 (m; 1H); 1,57-1,72 (m; 2H); 1,81-1,98 (m; 2H); 2,12 (dd; Ja= 13
Hz; Jb= 7 Hz; 1 H); 2,22 (dd; Ja= 13 Hz; Jb= 7 Hz; 1H); 2,26-2,40 (m; 2 H); 2,55
(s; 3H); 2,76-2,91 (m; 2H); 3,64 (m—q; J= 7Hz; 2H); 7,07-7,18 (m; 2H); 7,22 (bs;
1H); 7,29 (bs; 1H); 7,57 (bs; 1H); 7,83 (d; J= 9 Hz; 1H); 9,13 (bs; 1H).

Los compuestos segun la invencidén han sido objeto de estudios in vivo.
Ensayo in vivo

Ratas macho Crl CD BR (Charles River, ltalia) que pesan 150-175 g se
pusieron en una camara a temperatura (22+1°C) y humedad (65 + 10%)
controladas y un ciclo luz-oscuridad de 12 horas durante al menos 7 dias antes
de su utilizacién. El alimento y el agua estaban disponibles ad libitum. La
alimentacioén se retiré 18 horas antes del sacrificio de los animales. Las ratas se
sacrificaron por dislocacion cervical, se retiré el estbmago quirargicamente, se
abrié a lo largo de la curvatura mas reducida y se pusieron en una disolucion de
Krebs (de composicion (mM) : NaCl 118, 4; KCI 4,7 ; CaCl, 2,5 ; NaH,PO,4 3,7 ;
MgSO4 1,2 ; NaHCO3 25 ; glucosa 5,6). El cuidado y el sacrificio de los animales
se efectuaron segun el coédigo ético internacional de Sanofi-Aventis y los
principios internacionales que rigen el cuidado y el tratamiento de los animales de
laboratorio (Directiva E.E.C. 86/609, DJL358, 1, 12 diciembre 1987). Se cortaron
bandas de aproximadamente 1 cm (5 mm de ancho) de fundus gastrico a lo largo
del eje longitudinal y se suspendieron en 20 ml de bafio lleno con la disolucién de
Krebs a 37°C y se gasearon con una mezcla gaseosa de 95% 0,-5% CO.,. Las
bandas se mantuvieron a una carga de reposo de 1 g y después de lavar se
afiadieron al medio colina (precursor de la acetilcolina) 10 uM y 10 pM de
indometacina (inhibidor de prostaglandina sintetasa), para reducir las
contracciones fasicas espontaneas (Depoortere et al., Eur. J. Pharmacol. 515, 1-
3, 160-168, 2003 ; Dass et al.,, Neurosciences 120, 443-453, 2003). Las
contracciones isotonicas se estimularon por estimulacién con campo eléctrico. Se

pusieron dos electrodos de hilo de platino en la superficie y en el fondo del bafio



10

15

20

25

30

STE

76

de érganos y la estimulacién con campo eléctrico se realizd con un estimulador
Power Lab (AD Instruments Pty Ltd. Castle Hill, Australia), acoplado a un
propulsor de impulsién multiplex (Ugo Basile, Varese, ltalia) (Fukuda et al.,
Scand. J. Gastroenterol. 12, 1209-1214, 2004). La estimulacion supramaxima se
aplicé para crear las contracciones maximas (20 Hz, duracién de la pulsacién : 2
milisegundos ; 5 Voltios ; paso cada 2 minutos, 150 mA). A continuacién, la
corriente se redujo para obtener una estimulacién submaxima (50% de reduccién

de la respuesta contracti maxima). Las contracciones se registraron con

. ordenador con un sistema de registro y de analisis de datos (Power Lab, Chart 5)

conectado a transductores isoténicos (Ugo Basile, Varese, Italia) mediante
preamplificadores (Octal Bridge Amp). Después de la estabilizacién, se trazaron
curvas cumulativas de concentracion-respuesta de la grelina (0,1 nM-1 uM), cony
sin incubacion (tiempo de contacto : 30 mn) de las moléculas antagonistas. La
estimulaciéon con campo eléctrico supramaxima se utilizé para cada banda como
referencia (100 %) para clasificar las respuestas por sustancia de ensayo. La
concentracion agonista que produce 50% del efecto maximo (CES50) se calcul6
utilizando un modelo logistico con cuatro parametros segun Ratkovsky y Reedy
(Biometrics, 42, 575-582, 1986), con ajuste por regresion no lineal utilizando el
algoritmo de Levenberg-Marquard en el programa informatico Everstat. Los
valores pKB de los antagonistas se calcularon segin la ecuacién de Cheng-
Prusoff (Kenakin et al., Competitive Antagonism, Pharmacologic Analysis of Drug-
Receptor Interaction, 3° edicion, 331-373, Filadelfia, Nueva York ; Raven:
Lippincott, 1997). |

Los compuestos de férmula (l) presentan una actividad antagonista del

receptor de la grelina con Clsg que varian de10®a 10""'Mm.

Por ejemplo, los compuestos n° 1 y 2 mostraron una Cls de

respectivamente 5 10°M y1 10°M

Parece, por lo tanto, que los compuestos segun la invencion tienen una

actividad antagonista del receptor de la grelina.

Los compuestos segun la invencion pueden utilizarse, por lo tanto, para la

preparacién de medicamentos, en particular de medicamentos destinados a
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prevenir o tratar cualquier patologia en la que esta implicado el receptor de la

grelina.

Asi, segun otro de sus aspectos, la invencién tiene por objeto medicamentos
que comprenden un compuesto de férmula (1), o una sal de adicién de este ultimo

a un acido aceptable farmacéuticamente.

Asi, los compuestos segun la invencion pueden utilizarse, en el ser humano
o en los animales, en el tratamiento o la prevencién de diferentes afecciones
dependientes de la grelina. Asi, los compuestos segun la invencién pueden
utilizarse como agentes anoréxicos, para regular el apetito, la toma de comida y
su frecuencia, asi como, a largo plazo, el peso, principalmente la ganancia de
peso que aparece después de los regimenes dietéticos o terapéuticos. Los
compuestos segun la invencién son, por lo tanto, particularmente utiles para la
prevencién o el tratamiento de la obesidad, trastornos del apetito, diabetes,

sobrecarga ponderal y/o sus efectos.

Segln otro de sus aspectos, la presente invencidbn se refiere a
composiciones farmacéuticas que comprenden, como principio activo, un
compuesto segun la invencién. Estas composiciones farmacéuticas contienen
una dosis eficaz de al menos un compuesto segun la invencién, o una sal
aceptable farmacéuticamente, asi como al menos un excipiente aceptable

farmacéuticamente.

Dichos excipientes se eligen segun la forma farmacéutica y el modo de
administracién deseado, entre los excipientes habituales que son conocidos por el

Experto en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencién para la
administracién oral, sublingual, subcutanea, intramuscular, intravenosa, tépica,
local, intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de formula
(1) anterior, o su sal, puede administrarse en forma unitaria de administracion,
mezclado con excipientes farmacéuticos clasicos, a los animales y a los seres
humanos para la profilaxis o el tratamiento de los trastornos o enfermedades

anteriores.
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Las formas unitarias de administraciéon apropiadas comprenden las formas
para via oral tales como comprimidos, capsulas blandas o duras, polvos, granulos
y disoluciones o suspensiones orales, las formas de administraciéon sublingual,
bucal, intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacién, las formas de
administracién topica, transdérmica, subcutanea, intramuscular o intravenosa, las
formas de administracion rectal y los implantes. Para la aplicaciéon tépica, se
pueden utilizar los compuestos segun la invencidén en cremas, geles, pomadas o

lociones.

A titulo de ejemplo, una forma unitaria de administracién de un compuesto

segun la invencién en forma de comprimido puede comprender los componentes

siguientes :
Compuesto segun la invencién 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa sédica 6,0 mg
Almidén de maiz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

Por via oral, la dosis de principio activo administrada al dia puede alcanzar
0,1 a 100 mg/kg, en una o varias tomas. Por via parenteral, puede alcanzar 0,01
a 10 mg/Kg/dia.

Puede haber casos particulares en los que son apropiadas dosis mas altas o
mas bajas; dichas dosis no estan fuera del alcance de la invencién. Segun la
practica habitual, la dosificacion apropiada para cada paciente la determina el
médico segun el modo de administraciéon, el peso y la respuesta de dicho

paciente.

Asociaciones posibles

La presente invencion se refiere igualmente a las combinaciones de uno o
varios compuestos segun la invenciéon de féormula general (I) con uno o varios

ingredientes activos.
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Como ingrediente(s) activo(s) que convienen para dichas combinaciones, se
pueden citar principalmente los agentes antiobesidad y antidiabéticos, asi como

rimonabant, metformina o sulfonilureas.

La presente invencién, segun otro de sus aspectos, se refiere igualmente a
un meétodo de tratamiento de las patologias indicadas anteriormente que
comprende la administracidén, a un paciente, de una dosis eficaz de un compuesto

segun la invencion, o de una de sus sales aceptables farmacéuticamente.

La presente invencidn, segun otro de sus aspectos, se refiere igualmente a
un compuesto de formula (I), o0 una de sus sales aceptables farmacéuticamente,

para el tratamiento de las patologias indicadas anteriormente.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que responde a la formula (1) :

()
en la que :

— representa un enlace sencillo o doble,

—c=
X representa —N<, -CH< o ~ )

Y representa >N- o >CH-, entendiéndose que al menos uno de X, Y

representa N ;

Ar representa un grupo arilo o heteroarilo sustituido opcionalmente con uno
o varios sustituyentes, idénticos o diferentes, elegidos entre los atomos de
halégeno, los grupos alquilo (C1-6), halégenoalquilo (C1-6), perhalégenoalquilo
(C1-3), alcoxi (C1-6), perhalégenoalcoxi (C1-3), arilo;

R1 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-6), -
C(=0)alquilo(C1-6), -C(=Oarilo;

R2, R3, R4, idénticos o diferentes, situados en una cualquiera de Ilas
posiciones disponibles del nicleo fenilo, representan independientemente un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, CN, OH, un grupo alquilo (C1-6)
sustituido opcionalmente con un atomo de haldégeno o un OH ; perhalégenoalquilo
(C1-3), alcoxi (C1-6), perhalégenoalcoxi (C1-3), aminocarbonilo, alquil (C1-6)
aminocarbonilo, dialquil (C1-6) aminocarbonilo, arilo, ariloxi; heteroarilo ;

pudiendo estar el grupo arilo, ariloxi o heteroarilo sustituido opcionalmente con un
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atomo de halégeno, CN, OH o un grupo alquilo (C1-6), perhalégenoalquilo (C1-3)
o alcoxi (C1-6) ; entendiéndose que al menos uno de R2, R3, R4 es diferente de
H y que el grupo arilo, ariloxi o heteroarilo puede estar sustituido opcionalmente
con un atomo de halégeno, CN, OH o un grupo alquilo (C1-6), perhalégenoalquilo
(C1-3), alcoxi (C1-6);

R5 representa un grupo alquilo (C1-6) o un alquenilo (C2-6); y
nrepresenta162;

en forma de base o de sal de adicién a un acido ; con la excepcioén de 5-

cloro-3-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-3-[2-(4-metilpiperacin-1-il)acetamidolindol-2-ona .

2. Compuesto segun la reivindicacion 1 tal que en la férmula general

() : — representa un enlace sencillo o doble ;

—Cf
X representa -CH<, —-N< o :
Y representa >N- o >CH- ; entendiéndose que al menos uno de X, Y

representa N ;

Ar representa un grupo arilo o heteroarilo sustituido opcionalmente con uno
o varios sustituyentes, idénticos o diferentes, elegidos entre los atomos de
halégeno, los grupos alcoxi (C1-6), arilo, perhalégenoalquilo (C1-3),
alquilo (C1-6);

R1 representa un atomo de hidrégeno o un grupo -C(=O)alquilo(C1-6),
-C(=0)arilo, alquilo (C1-6) ; '

R2, R3, R4, idénticos o diferentes, situados en una cualquiera de las
posiciones disponibles del nucleo fenilo, representan independientemente un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo (C1-6),
perhalégenoalquilo  (C1-3), CN, arilo, heterdarilo, OH, alcoxi (C1-6),
perhalégenoalcoxi (C1-3), aminocarbonilo, alquil (C1-6) aminocarbonilo, dialquil
(C1-6) aminocarbonilo, entendiéndose que al menos uno de R2, R3, R4 es

diferente de H ;

R5 representa un grupo alquilo (C1-6) ;
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nrepresenta 162 ;
en forma de base o de sal de adicién a un acido.

3. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2 tal que en la

férmula general (1) :

representa un enlace sencillo o doble ;

—cZ
X representa —N<, -CH< o ;

Y representa >N- o0 >CH-;
entendiéndose que al menos uno de X, Y representa N ;

Ar representa un grupo arilo sustituido opcionalmente con uno o varios
sustituyentes elegidos entre los atomos de halégeno, preferentemente cloro o
bromo, y los grupos alcoxi (C1-6), alquilo (C1-6), arilo, trifluorometilo,

trifluorometoxi;

R1 representa un atomo de hidrégeno o un grupo -C(=O)alquilo(C1-6),
-C(=0)arilo, alquilo (C1-6) ;

R2, R3, R4, idénticos o diferentes, situados en una cualquiera de las
posiciones disponibles del nucleo fenilo, representan independientemente un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, preferentemente cloro o bromo, o un
grupo alquilo (C1-6) o trifluorometilo, entendiéndose que al menos uno de R2, R3,
R4 es diferente de H ;

R5 representa un grupo alquilo (C1-6) ;
nrepresenta162;
en forma de base o de sal de adicién a un acido.

4. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores tal

que en la férmula general (1) :

representa un enlace sencillo o doble ;

—cZ
X representa -N<, -CH< o :
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Y representa >N- o >CH- ; entendiéndose que al menos uno de X o Y

representa N ;

Ar representa un grupo fenilo o naftilo sustituido opcionalmente con uno o
varios sustituyentes elegidos entre los atomos de halégeno y los grupos metoxi,

metilo, terc-butilo, fenilo, trifluorometilo, trifluorometoxi ;
R1 representa un atomo de hidrégeno o un grupo -C(=O)metilo,
-C(=O)fenilo, metilo ;

R2, R3, R4, idénticos o diferentes, situados en una cualquiera de las
posiciones disponibles del nucleo fenilo, representan independientemente un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo trifluorometilo,

entendiéndose que al menos uno de R2, R3, R4 es diferente de H ;
R5 representa un grupo metilo, etilo 6 2-propilo ;
nrepresenta 162 ;

en forma de base o de sal de adicion a un acido.

5. Compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2 tal que en la

fébrmula general (1) :

Ar representa un grupo heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o
varios sustituyentes, idénticos o diferentes, elegidos entre los atomos de
halégeno, los grupos alcoxi (C1-6), arilo, perhalégenoalquilo (C1-3), alquilo (C1-
6).

6. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores

elegido entre los compuestos siguientes :

(+) N-[5,6-Dicloro-3-(4-cloro-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(4-metil-
piperacin-1-il)-acetamida

(+) N-[4,6-Dicloro-3-(4-trifluorometil-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(1-etil-
piperidin-4-il)-acetamida

N-[4,6-Dicloro-3-(4-cloro-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(4-metil-piperacin-

1-il)-acetamida
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N-[4-trifluorometil-6-ciano-3-(4-cloro-fenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(4-etil-
piperacin-1-il)-acetamida

(+) N-[1-Benzoil-5,6-Dicloro-3-(4-cloro-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(4-
metil-piperacin-1-il)-acetamida
3-(4-Cloro-fenil)-3-[2-(4-etil-piperacin-1-il)-acetilamino]-2-oxo-4-trifluorometil-2, 3-
dihidro-1H-indol-6-carboxamida

N-[6-Cloro-3-(4-cloro-fenil)-1,5-dimetil-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(4-metil-
piperacin-1-il)-acetamida

(+) N-[4,6-Dicloro-3-(4-trifluorometil-fenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(1-etil-
1,2,3,6-tetrahidro-pirid-4-il)-acetamida
N-[4,6-Dicloro-3-(3,4-dicloro-fenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(4-etil-
piperacin-1-il)-acetamida
N-[4,6-Dicloro-3-(3-fluoro-4-cloro-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il}-2-(4-etil-
piperacin-1-il)-acetamida
N-[4,6-Dicloro-3-(3-trifluorometil-4-cloro-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(4-
etil-piperacin-1-il)-acetamida "
N-[4,6-Dicloro-1-etil-3-(2-metil-benzo[b]tiofen-5-il)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-
2-(1-etil-piperidin-4-il)-acetamida
N-[4,6-Dicloro-1-etil-3-(2-metil-benzofuran-5-il)-2-oxo-2,3-dihidro
-1H-indol-3-il]-2-(4-¢til-piperacin-1-il)-acetamida
N-[4,6-Dicloro-3-(4-trifluorometoxi-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-2-(4-etil-
piperacin-1-il)-acetamida

en forma de base o de sal de adicién a un acido.

7. Procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (l) segan una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque comprende una

etapa que consiste en hacer reaccionar un compuesto de férmula general (V) :
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R4 Ar NH2
R3 O
R2 N
H
V)

en la que R2, R3, R4, Ar se definen segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6.

5 8. Procedimiento segun la reivindicacion 7 que comprende las etapas que

consisten en :

- hacer reaccionar dicho compuesto de férmula general (V) con un

Hal"
Hal"(
0

(V1)

compuesto de formula general (VI) :

10 en la que Hal vy Hal’, idénticos o diferentes, representan

independientemente un atomo de halégeno ;

- y hacer reaccionar el compuesto de férmula general (lll) obtenido

Hal"
L
R4 A o
R3 0
R2 N
H
any

con un compuesto de formula general (V) :

[~ N-R5
HNMJ

n
15 (V)

en las que R2, R3, R4, R5, Y, Ar, n son tales como se han definido en la

férmula general (1), y Hal” representa un atomo de halégeno ;
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- seguido opcionaimente de la etapa que consiste en hacer reaccionar el
producto de formula (I) obtenido en la que X representa -N< y R1 es igual a

H, con un compuesto de férmula (Il) :
R1-Hal (I1)

en la que R1, diferente de H se define como en la férmula general (1) y Hal

representa un atomo de halégeno.

9. Procedimiento segun la reivindicacion 7 que comprende la etapa que
consiste en hacer reaccionar dicho compuesto de férmula general (V) con un

compuesto de férmula general (VIII) :

f7 YRS

HOOC™ N (\/)J

n

(VIlT)

enlaque — , X, Y, R5y n se definen segtin una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6,

seguido opcionaimente de la etapa que consiste en hacer reaccionar el producto

de formula (I) obtenido en la que R1 es igual a H, con un compuesto de formula
an:
R1-Hal (Il

en la que R1, diferente de H, se define como en la férmula general (I) y Hal

representa un atomo de halégeno.

10. Procedimiento de preparaciéon de un compuesto de formula (I) seguin
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado pdrque comprende
una etapa que consiste en hacer reaccionar un compuesto de férmula general
(XXVIHI)
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NH,
R4 Ar
R3 0
' N
R2 \
ALK
XXV

en la que R2, R3, R4, Ar se definen seguin una cualquiera de las reivindicaciones

1 a 6 y ALK representa un grupo alquilo.

11. Procedimiento segtn la reivindicaciéon 10 que comprende las etapas que

consisten en :

- hacer reaccionar dicho compuesto de férmula general (XXVIIl) con un

Hal"
Hal'/(
o)

(V1)

compuesto de férmula general (V1) :

en la que Hal y Hal”", idénticos o diferentes, representan

independientemente un atomo de halégeno ;

- y hacer reaccionar el compuesto de férmula general (XXIX) obtenido

Hal"
Ar. N

R4 o)

R3 0

N
R2 \
ALK

(XXIX)

con un compuesto de formula general (1V) :

[~ VRS
HNW

n

(V)

en las que R2, R3, R4, R5, Y, Ar, n son tales como se han definido en la
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férmula general (1), y Hal” representa un atomo de haldgeno.

12. Procedimiento segun la reivindicacion 10 que comprende la etapa que
consiste en hacer reaccionar dicho compuesto de formula general (XXVIII) con un

compuesto de férmula general (VHI) :

[~ Ny-R5

HOOC™ N, (\/)J

n

(Vi)

enlaque — , X, Y, R5Yy n se definen segutin una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6.

13. Procedimiento seguin una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 12 que
comprende la etapa posterior que consiste en separar el compuesto de formula

general (l) deseado.

14. Compuesto de férmula (111) :

R4 0
R3 O
R2 N
H

a)

en la que R2, R3, R4, Ar se definen segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 y Hal representa un atomo de haldégeno, con la excepcion

de 5-cloro-3-(2-cloroacetamido)-3-(2-clorofenil)-1,3-dihidroindol-2-ona.

15. Compuesto de férmula (Ill) segun la reivindicaciéon 14 en la que :

Ar representa un grupo heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o
varios sustituyentes, idénticos o diferentes, elegidos entre los atomos de

halégeno, los grupos alcoxi (C1-6), arilo, perhaldégenoalquilo (C1-3), alquilo (C1-
6).
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16. Compuesto de férmula general (XXVIil) :

NH,
R4 Ar
R3 o
N
R2 \
ALK

XXV

en la que R2, R3, R4, Ar se definen segun una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6 y ALK representa un grupo alquilo.

17. Compuesto de férmula general (XXIX) :

Hal"
e
Ar N

R4 0
R3 0
N
R2 \
ALK
(XXIX)

en la que R2, R3, R4, Ar se definen segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, ALK representa un grupo alquilo y Hal” representa un

atomo de halégeno.

18. Medicamento, caracterizado porque comprende un compuesto de
férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 0 una sal de

adicién de este compuesto a un acido aceptable farmacéuticamente.

19. Composicidén farmacéutica, caracterizada porque comprende un
compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o

una sal aceptable farmacéuticamente.

20. Utilizacibn de un compuesto segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 para la preparacidon de un medicamento destinado a la
prevencion o al tratamiento de la obesidad, diabetes, trastornos del apetito y

sobrecarga ponderal.
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21. Compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para la
prevencion o el tratamiento de la obesidad, diabetes, trastornos del apetito y

sobrecarga ponderal.

22. Combinacién que comprende uno o varios compuestos segin una

5 cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 con uno o varios ingredientes activos.

10

15

20

25
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Resumen:

La presente invencion tiene por objeto los derivados de indol-2-ona disustituidos

en 3, de férmula general (I) : en la que —  R1, R2, R3, R4, R5, Ar y n son tales
como se han definido en la reivindicacion 1, el procedimiento de preparacion y la

aplicacion terapéutica de dichos compuestos.
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Demande Internationale n°

PCT/FR2008/001190
CLASSEMENT DE L’GBJET DE LA DEMANDE

?’Nv.. €07D209/40 c07D401/12 A61K31/454 A61K31/496 A61P3/00
€07D401/14

Selon la classification Internationale des brevets (CIB) ou & la fols selon la classification nationale et Ia CIB

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

Documentation minimale consuttée (systeme de classification sulvl des symboles de classement)

C07D A6IK A61P

Documentation consultée autre que la documentation minimale dans la mesure ol ces documents relévent des domalnes sur lesquels a porté la
recherche

Base de données électronique consultée au cours de la recherche inlernationale (nom de 1a base de données, et s cela est réallsable, termes de
recherche utilisés)

EPO-Internal, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Calégorie* | |dentification des documents cités, avec, le cas échéant, Indicafion des passages pertinents no. des revendications visées
A WO 95/18105 A (SANOFI SA [FR]; WAGNON JEAN 1,2,4,7,
1 - - [FR]; TONNERRE BERNARD [FR]; MALTA ALAIN 8,13,14

D) 6 juillet 1995 (1995-07-06)
page 39, préparation 2 et page 67,
préparation 62 '
A page 1, Tigne 31; revendication 1 ’ 20,21
& FR 2 714 378 A 30 juin 1995 (1995-06-30)
cité dans 1a demande
A WO 2005/035498 A (SUMITOMO PHARMA [JP1; 1,18-22
' . NAGATA RYU [JP]; TOKUNAGA TERUHISA [JPI;
TAKASAK) 21 avril 2005 (2005-04-21)
abrégé

-/

Voir Ia sulte du cadre G pour ia fin de 1a liste des documents Les documents de familles de brevets sont indiqués en annexe

* Catégories spéciales de documents cliés: '
9 pecle *T* document ultérleur publié apres la date de depot Intlerna!ional oula

. , . . date de priorité et n'appartenenant pas a I'état de la
"A* document définissant etat geneéral de [z technique, non techniqu% pertinent, e ol pour gomprendre le principe
considérs comma particuliarement partinent ou la'théorie constiliant 1a base de Finvantion
E dgﬁgg?gsi 32{@”32{& mals publié & la date de dépt international ‘ *X" document particuligrement pertin lﬁt; Finvention revendiquée ne peut

&tre considérge comme nouvelle ou comme Impllquant une activité

"L document pouvant jeter un doute sur une revendication de inventive par rapport au document considéré isolément

priorité au cité pour délerminer la date de publication dune 'Y* document particulidrement pertinent; Finventlon revendiquée

autre citation our pour une raison spéciale (tel'quindiquée) ne peut élre considénée comme impliquant une activité inventive
'O" document se référant & une divulgation orale, & un usage, & lorsque le document est associé & un ou plusteurs autres

une exposition ou fous autres moyens . documents de méme nature, celte combinalson étant évidente
*P* document publlé avant |a date de dépot international, mals pour ung persorne du métier

postérieurement 2 la date de priorité revendiquée . "&" document qui fait partie de la m&éme famille de brevets
Date & laquelie Ja recherche internationale a été effectivemant achevés Date d'expédition du présent rapport de recherche internationale

3 aoQt 2009 11/08/2009

Nom et adresse postale de I'administration chargée de ia recherche inlernationale {| Fonclionnaire autorisé
Offlce Européen des Brevels, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk o ; - .
Tel. (+31-70) 340~2040, )
Fax: (+31-70) 340~-3016 Rufet, Jacques

Formulaite PCTASA/210 (deux|Sme teuliie) (avril 2005)
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G{sulte). DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS ,

Catégorle*|{ identlfication des documents cltds, avec, le cas échéant, I'Indication des passages pertinents

no, des revendications visées

A

WO 03/008407 A (SANOFI SYNTHELABO [FRI; DI
MALTA ALAIN [FR]; GARCIA GEORGES [FRI;
ROUX) 30 janvier 2003,(2003-01-30)

cité dans 1a demande

page 102, 1igne 22; page 103, ligne 6;
revendications

WO 00/10975 A (SUMITOMO PHARMA [JPI;
TOKUNAGA TERUHISA [JP3; UMEZOME TAKASHI
[JP]; HU) 2 mars 2000 (2000-03-02)

1,18-22

1,18-22

Formutalre PCT/ISA/210 (sults de la dauxigme teullle) (avrll 2005)
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Demande internationale n®

PCT/FR2008/001190

Document brevet cité

. Date ds

Membre(s) de la

Date de

au rapport de recherche publication famille de bravet(s) publication
WO 9518105 A 06~-07-1995 AT 213727 T 15-03-2002
DE 69429984 D1 04-04-2002
DE 69429984 T2 17-10-2002
DK 687251 T3 03-06~2002
EP 0687251 Al 20-12-1995
ES 2173172 T3 16-10-2002
FR 2714378 Al 30-06-1995
JpP 3263081 B2 04-03-2002
JP 8507092 T 30-07-1996
PT 687251 E - 30-08-2002
us 5594023 A 14-01~-1997
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DE 69429984 D1 04-04-2002
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DK 687251 T3 03-06-2002
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W0 9518105 Al 06-07-1995
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PT - 687251 E 30-08~-2002
us 5594023 A 14-01-1997
WO 2005035498 A 21-04-2005  AUCUN
WO 03008407 A 30-01-2003 AT 294171 7 15-05-2005
‘BR 0211284 A 03-08-2004
CA 2450437 Al 30-01-2003
CN 1533387 A 29-09-2004
DE 60203917 D1 02-06~-2005
DE 60203917 T2 16-02-2006
DK 1419150 T3 29-08-2005
EP 1419150 A2 19-05-2004
ES 2240814 ‘T3 16~10-~2005
FR 2827604 Al 24-01-2003
HK 1061679 Al 22-07-2005
HR 20040027 AZ 30-06-2004
HU 0401461 A2 28-12-2004
IS 7079 A 15-12-2003
JP 4262088 B2 13-05-2009
JP 2004536131 T 02-12-2004 -
MA 27049 Al 20-12-2004
MX  PA04000507 A 23-07-2004
NZ -530144 A 24-03-2005
PL 366829 Al 07-02~2005
PT 1419150 E 31-08-2005
UA 77181 €2 15-03-2004
US 2004180878 Al 16-09-2004
YU 204 A 15-12-2006
ZA 200309717 A 15-12-2004
WO 0010975 A 02-03-2000 AT 288895 T 15-02-2005
: AU 5301199 A 14-03-2000
CA 2340701 A1 02-03-2000
CN 1313853 A 19-09-2001
DE 69923692 D1 17-03-2005
DE 69923692 T2 23-03-2006
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_ES 2237135 T3 16-07-2005
JP 2002523400 T 30-07-2002
Us 6576656 Bl

10-06-2003

Formulelre PCT/ASA/210 (annexs tamilies de brevets) (avrll 2005)



My,

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

22) Fecha de solicitud:

0705858 1610812007

EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int Cl: C07D 209/040

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais

FR

(71)Solicitante(s)  SANOFI-AVENTIS

(72) Inventor(es)  MARCO BARONI
LETIZIA PULEO

(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

85) Fecha limite inicio fase nacional:  16/03/2010
(86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT

Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 14/08/2008
No. de solicitud PCT/FR2008/001190

(87)  Publicacion internacional
Fecha: 07/05/2009
N° publicacion: WO 2009/056707 A3

(54) Titulo:

DERIVADOS DE INDOL-2-ONA DISUSTITUIDOS EN 3, SU PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA

Reivindicacion(es):

1. Compuesto que responde a la formula (1) :

Y

X(\/\J
H/\( ,
Ar N n

R4 0
R3 o
R2 N
R1
()
enlaque:

representa un enlace sencillo o doble,
—c=

Xrepresenta -N<, -CH< o X
Y representa >N- 0 >CH-, entend|endose que al menos uno de
X, Y representa N ;
Ar- representa un grupo arilo o heteroarilo sustituido
opcionalmente con uno o varios sustituyentes, idénticos o
diferentes, elegidos entre los atomos de halogeno, los grupos
alquilo (C1-6), haldgenoalquilo (C1-6), perhalégenoalquilo (C1-
3), alcoxi (C1-6), perhalogenoalcoxi (C1-3), arilo;
R1 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-
6), -C(=0)alquilo(C1-6), -C(=O)arilo;
R2, R3, R4, idénticos o diferentes, situados en una cualquiera
de las posiciones disponibles del nicleo fenilo, representan
independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de
halogeno, CN, OH, un grupo alquilo (C1-6) sustituido
opcionaimente con un atomo de haldgeno o un OH;
perhaldgenoalquilo (C1-3), alcoxi (C1-6), perhalégenoalcoxi
{C1-3), aminocarbonilo, alquil {C1-6) aminocarbonilo, dialquil
(C1-6) aminocarbonilo, arilo, ariloxi; heteroarilo ; pudiendo
estar el grupo arilo, ariloxi o heteroarilo sustituido
opcionalmente con un atomo de halégeno, CN, OH o un grupo

alquilo (C1-6), perhaldgenoalquilo (C1-3) o alcoxi (C1-6) ;

entendiéndose que al menos uno de R2, R3, R4 es diferente
de H y que el grupo arilo, ariloxi o heteroarilo puede estar
sustituido opcionalmente con un atomo de halégeno, CN, OH
o0 un grupo alquilo (C1-6), perhaldgenoalquilo (C1-3), alcoxi
(C1-6);

R5 representa un grupo alquilo (C1-6) o un alquenilo (C2-6); y

nrepresenta162;

en forma de base o de sal de adicion a un &cido ; con la
excepcion  de  5-cloro-3-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-3-[2-(4- .
metilpiperacin-1-iljacetamido]indol-2-ona .

2. Compuesto segun la reivindicacion 1 tal que en la formula

general (1) : representa un enlace sencillo o doble ;

~
Xrepresenta -CH<, -N< o X
Y representa >N- 0 >CH- ; entendlendose que al menos uno
de X, Y representa N ;
Ar representa un grupo arifo o heteroarilo sustituido
opcionalmente con uno o varios sustituyentes, idénticos o
diferentes, elegidos entre los 4tomos de halogeno, los grupos
alcoxi (C1-6), arilo, perhalégenoalquilo (C1-3), alquilo
(C1-6);
R1 representa un &tomo de hidrégeno o un grupo -
C(=0)alquilo(C1-8}, -C(=O)arilo, alquilo (C1-6) ;
R2, R3, R4, idénticos o diferentes, situados en una cualquiera
de las posiciones disponibles del ndcleo fenilo, representan
independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno o un grupo alquilo (C1-6), perhalégenoalquilo (C1-3),
CN, arilo, heteroarilo, OH, alcoxi (C1-6), perhalégenoalcoxi
(C1-3), aminocarbonilo, alquil (C1-6) aminocarbonilo, dialquil
(C1-6) aminocarbonilo, entendiéndose que al menos uno de-
R2, R3, R4 es diferente de H ;
R5 representa un grupo alquilo (C1-6) ;
nrepresenta162;
en forma de base o de sal de adicion a un &cido.
3. Compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2
tal que en la férmula general (1) :

~ representa un enlace sencillo o doble ;
—c=

Xrepresenta -N<, -CH< ¢ o~ ;
Y representa >N- 0 >CH- ;
entendiéndose que al menos uno de X, Y representa N ;
Ar representa un grupo arilo sustituido opcionalmente con uno
o varios sustituyentes elegidos entre los 4tomos de haldgeno,
preferentemente cloro o bromo, y los grupos alcoxi (C1-6),
alquilo (C1-6), arilo, trifluorometilo, trifluorometoxi;
R1 representa un atomo de hidrégeno o un grupo -
C(=0)alquilo(C1-6), -C(=O)arilo, alquilo (C1-6) ;
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Industria y Comercio 2804- -00000-0000
SUPERINTENDENCIA Fecha: 2010 02 05 17:09:37  Dep. 2020 DIR. NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYY| Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 199

PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE UTILIDAD-. __ ... .. " /

it L

Indicacién que se solicita una patente.
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

OO

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT (ZfMODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Ij/ Indicacidn que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

D Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa [_—l Incompleta I_l

DISENO INDUSTRIAL D (Art. 119 Decision 486/00)
l__l Indicacidn que se solicita Disefio industrial
|:| Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio
D Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa [:I Incompleta |:|

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacioén grafica de un esquema de trazado

HRRNEN

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta I:I

PIN2-FNR (2009-11-1R)
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Bogota,
2020
Doctor (a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI-AVENTIS

REFERENCIA Radicacidn No. 10 12804
Solicitud internacional PCT/FR2008/001190
Fecha inicio fase nacional 16/03/2010
Tramite 11
Evento 378
Actuacién

Oficio No. ‘ 4300 O 5 D 3 3

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Debe aclarar el nombre del solicitante, por cuanto la publicacién internacional
difiere del petitorio presentado en fase naciocnal.

2. La solicitud no contiene 1la copia del documento en gue consta la cesidén del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberén legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinaréd segGn indiquen
claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para qué dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua en la pédgina siguiente. ..

Al contestar favor indique el nimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacién consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - S5 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-%10165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia
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Radicacién No.:10 12804

ALIX CARMENZA
Directora de

SPEDES DE VERGEL
uevas Creaciones (

E1l anterior
fecha
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requerimiento

Al contestar favor indique el nimero
de radicacidén consignado en el rétulo

c)

fue

notificado por

X
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

fijacidn en lista de

16 ABR. 2010

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
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