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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

[] Patente de Modelo de Utiidad.

IDENTIFICACION
cc. O NT [
CE. [ Oto []

Cual
Nﬁmeb

IDENTIFICACION
cC. X NT [
CE [ O X

Cual
Nimero 2.878.023 TP 5903

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencion.
[] capitiol. (X Capitio.
@ Nombre: AVENTIS PHARMA S.A.
ITANTE
SOLIcm) Direccién; 20, avenue Raymond Aron
F-92160 Antony, Francia
Nacionalidad o Domicilio; Antony, Francia
Lugar de Constitucion: Francia
= I Teléfono: Fax:
E-mail:
€)) Nombre: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
REPRESENTANTE |
OAPODERADO |Direccién Cra. 11A No. 94-76 - Of. 308
Teléfono: 6161948 Fax. 6163976
E-mail:
® Nombre: MAILLIET Patrick
INVENTOR(ES) |
12) Direccion 87 rue Dalayrac,
Nacionalidad o Domicilio: 94120 Fontenay-Sous-Bois, Francia

® PCT (86)

® Titulo (54)

Salicitud Intemacional No.

Publicacion Intemacional No. W0 03/048106 A2

PCT/FRO2/04143

Fecha Diciembre 3 de 2002

Fecha Junio 12 de 2003

"1-3-DIARILPROP=2-EN-1-ONAS, COMPOSICIONES QUE LAS CONTIENEN Y

SU UTILIZACION®,

@ Clasificacién Internacional (51) _C07C 225/22
® PRIORIDAD:

si [x] No []

@

(33) Pais de Origen

Francia

A61E31[124
(32) Fecha
Diciexbre 5,2000

(31) Numero de Solicitud
01/15739

_Francia

Novierbre 14,202 5/14217

Comprobante de pagoNo. oy - /4,3 L}

Fecha Junwn 3 ok 200y

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la salicitud

Documento que acredita existencia y representacion legal cuando el soficitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causants.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reinvidicacionss, dibujos)

Traduceidn de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reinvidicaciones, dibujos)

Copla del axamen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser ol caso, copia del contrato de acceso.

De ser ei caso, documento que acradite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, ceriificado de deposito del material blologico

Arte final 12x¢12.

De ser el caso, informacién sobre otras solictiudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional..

Otos  Reporte de Blsqueda Intermacioml, .

(11) AGURA CARACTERISTICA

" nstrucciones para el diigenciamiento del presente formuiario ,lver reverso de esta pafine.




Continuaclén enumeracion del nombre de los Inventores, con

Su ndlente direcclén I I iclllo:
Nombre Direcclén Domicilio
COMBEAU Cécile 98, rue Boucicaut, F-92260 Fontenay-aux-Roses,
Francia
BISSERY Marie-Christine S, rue Henri Poincaré, F-94400 Vitry-sur-Seine,
" Francia
CHERRIER Marie-Pierre 75, avenue Georges Gosnat, F-94200 Ivry-sur-Seine, Francia
CAULFIELD Thomas 7, rue Raffet, F-75016 Paris, Francia
TIRABOSCHI, Gilles 17, rue Armand Cachat, " F91230 Montgeron, Francia

Continuscidn enumeracidn del nombre de los Inventores 55833



Otros anexos que se acompaiian a la solicitud.

Copia de la solicitud PCT.
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: , G-HOLLMANN RESTREPO
L ABOGADOS LTDA
The undersigned , fcting on

behalf of and representing of Awventis Pharma S.A.
domiciled in, svenue Raymond Aron, F-92160
ANTONY, FRANCIA, hereby appoint(s) GUSTAYO
HOLLMANN RESTREPO and/or LUIS PATINO
LEYVA, domiciled in Bogoni D.C., Republic of
Colombis , 88 our true and legal sttomey with the
necessary

l)Tolpplymd:esdmummmiudmdmdpolice-

authorities of the Republic of Colombis, in any instance
or appeal, for obtaining registration of patents, utility
models, industrisl designs and models, commercial
ensigns and names, trudemnarks, slogans, health licenses,
copyrights and domain names as well as their
assignments, extensions, rencwals. and changes of name;
2) To prepare, spply for, obtin, execute and register
contmcts, licenses, authorizations and registrations of
sny kind; 3) To intervene a3 plaintiff or defendant, in any
mmnuorapped.hefonmy,udge,coun,mbuml,
corpomtion, public officer or suthority in any judicial,
sdministrative ot police action, such as: action dealing
with commercial ensigns and names; oppotitions against
trademark registrations; caducity and nullity sctions;
recovery actions, actions arising from obtainment and
working of license agreements; actioms dealing with
unfiir competition; criminal actions; actions claiming
indemnity for damages, complints or remarks on all
sort of industrial property matters; the performance of
precautionary messures, and in any other similar action,
messure or appeal related to intellectual property
matters.

To this effect, 1 (we) hereby authorize him to file
applications, make descriptions, protests, amendments,
declarxtions, oppositions, cancellations, appeils and
claims; to pay taxes, quotas and liens as provided by
Lsw; to waive or abandon granted rights or rights in
process of being granted, to receive all kind of
documents and secutities; to issue the respective relcases
and, in geaersl, to take, before said suthorities, pertinent
steps to the above mentioned purposes and take all
measures they may deem advisable to protect my (our)
interests, with all other necessary legal faculties, and I
(we) bereby declare s good and walid whatever the
attomeys should do to my (our) benefit.

‘This power comprises the autho:ity to mtify or confirm
on my (our) behalf any action, as well as the &culty of
receiving,  desisting,  transacting, compromising,
substituting and tevolnng subptitutions, tmking
nouﬁuuonl and appointing judlual\o: extra-judicial

Signed in ﬂu"‘b7 on this Z‘“'dnyof

ﬂ,q,.’ofldOS

CHAMBRE DE COMMERCE ET DWNOUSTRE] .~
DE FARS BOBIGNY LE. .

G. HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA

Yo (nosotros) , obrando en
nombn propio y representacion de, con domicilio
» nombro{amos) 1 GUSTAVO HOLLMANN
RESTR.BPO y/o LUIS PATINO LEYVA, con domicilio
en Bogoni D.C., Repiblica de Colombis, Cra 11* No 94-76,
Oﬁdnnm.npoduldovudldemyleg:meodcr
especial, amplio y suficiente:
1) Para recabar de las oficinas y sutoridades colombianas
administrativas, judiciales y de policia en cuslquier insmncia o
recurso, la obtencién de patentes de invencién, modelos de
vtilidad, dibujos y modclos industrisles, registro de marcas,
registro de lernas comerciales, depésito de nombres y
cnaciias comerciales, registros sanitarios, derechos de autor y
nombres de dominio ssf como sus traspasos, prérrogas,
renovaciones y cambios de nombre; 2) Elaborar, tramitar,
solicimr, obrener, realizar, cjecumr y registrar contratos,
licencias, sutorizaciones y registros de cuslesquiers clsses; 3)
Intervenir como demandante o como demandado en
cuslquier instancia y recurso y ante cuslquier juez, entidad,
corporacién, funcionario piblico o sutoridad en acciones
]udlcula.:d:mmmumydcpohdn,uluomnomq
derivadas de nombre o ensefit comerciales; acciones
reivindicatorias; acciones derivadas dc la obtendén o
cxplomcién de licenciss; acciones de competencia desleal,
demandas penales y civiles; acciones de indemniancién de
pefjuicios, reclamos, U observaciones & cuslquier asunto
sobre propicdad intelecrual; al ejetcicio de medidas cautelares
y cunlesquicra otras acciones, medidas o recursos similares
relacionados con la propiedad intelectual.
A este cfecto, lo facultamos para elevar solicitudes, formular
descripciones,  cnmicndas,  protests,  declaraciones,
oposiciones, cancelaciones, apelaciones y reclamos; pagar
impuestos, cuotas y gravimenes prescritos por la Ley;
renuncisr o desistir a derechos concedidos o en curio de
concesion; recibir toda clase de documentos y valores dando
al descargo respectivo, y en general, para dar ante dichss
sutoridades todos los pasos necesarios 1l efecto indicado y
wmas todss las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de mis (nuestros) intereses, con todes las
facultades necesarias, y por este documento desde shora
declaro(amos) vilido y bueno todo cuanto los spodersdoa
hicieren en mi {nuestro) beneficio.
Este poder comprende ls facultad degatificar, qzco! firmar en
mi (nucstro) nombre lo actusdo, s§] cerfi€lag
recibir, desistir, transigir, compdoiney
sustituciones, recibir notific -’*\.ﬁ

judiciales o extrajudiciales. %P

Firmado en el

1206 27HAI 883

Swen L ntiuzsty 1900 1y Fhe h¥3ve mgnatyry

¥>, POUR LE PRESIDENT
©\ 0F CostncE by Mﬂunlcls#gm

i
i 31,
“'

|'f

f

Trr s e e e ey S



K e
e .

-

v —— s -

= e e m—
APOSTILLE
Tonvertion de La Hays dv 5 Ostolwe 1961)

R R Y RS RS RN S N P I T YT Y YT
i = Revabliqee Fiisciied
i Le pesemt scte publis
g_- —_— n'lhl ""F’"é {!!N' ian wtded “Llll.l..l.

‘-. = :.: '!'- i1 -"l" “u““lé de‘ ddde lbL\i..u..l-
4; = ¢3t revltu tsr scean de L% -n*fuuuc--u‘--

ATTESTB
§: = b PR saiiasiiieiiine lt.?..)m.u;
Tom Pre le Pridutiue G0 prte la Cour d"Appel )
-0k 'H.'luuuiorn-u-.-g-‘ooayoounnno

aa ) ot
q". .-.J-..‘.- wey
¢ A, e

___....-----—-—-""—1
A2 amndd i\m:.h
wiauait  yeprmA XU
wopiiiewn? sh Raanl & \
i M RN
amd b oq anes {
'gnw..mwu.-“l v 3

LRI,

HEr



CERTIFICATION
COMPANIES

The undersigned certifies: that the
preceding signature(s) reading is (are) authentic;
that the signer(s) at present fill(s) the position of

of ; that he (they) is (arc) empowered to grant this
power; and that said company exists, accomplishes its
social object and is orpanized in in accordance
with the Laws of .

All the foregoing facts are known to me due to my
having examined the respective documents to which I
aftest

Signed in on this day of of

YT T e et u gy y————

4

CERTIFICACION
SOCIEDADES

El(1a) infrascrito(z) certifica: que la(s) firma(s)
que antecede(n) y dice(n) es (son) auténtica(s); que e
(los) signatario(s) desempefia(n) actuslmente el cargo(s) de
de ; que tiene(n) facultad pars otorgar eme
poder; y que dicha compaiila existe, cumple su objeto social
y estd organizada en conforme a las Leyes de .
Todos los hechos anteriores le constan, por haber
examinado los documentos respectivos y de todo ello da fe

Firmado en el de de

o v R vy

" e e g, e



SELLO DE CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE PARIS

001206 MAYO 27 DE 2003

CERTIFICANDO QUE LA FIRMA QUE ANTECEDE ES CORRECTA Y
VERDADERA.

POR EL PRESIDENTE DE LA CAMARA DE INDUSTRIA Y COMERCIO DE

PARIS. FIRMA (ILEGIBLE)

FEDERIC MOROT

APOSTILLA
CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961
| REPUBLICA FRANCESA

LA PRESENTE ACTA PUBLICA
2 HA SIDO FIRMADA POR (ILEGIBLE)
3 ACTUANDO EN SU CALIDAD DE (ILEGIBLE)

4 SELLO DE (ILEGIBLE)

CERTIFICA

SENPARIS EL 2 DE JUNIO DE 2003

7 POR EL PROCURADOR GENERAL ANTE LA CORTE DE

+ (o0

8 BAJO EL NUMERO 48091

5% 340

I‘l

FIRMADO, ILEGIBLE
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TRADUCCION OFICIAL NO. 203711 de un documento escrito en FRANCES, el
cual para su identificacion se sella con el sello de MARIA EUGENIA SANINT,
Traductora Oficial segun Resolucidn No. 4118 del Ministerio de Justicia de

Colombia.

Cémara de Comercio de NANTERRE

4, Rue Pablo Neruda
92020 NANTERRE CEDEX

Extracto Kbis

MATRICULA EN EL REGISTRO MERCANTIL Y DE SOCIEDADES
Extracto al 31 de marzo de 2003

IDENTIFICACION

Razén Social: AVENTIS PHARMA S.A
Numero de ldentificacion: 304 463 284 R.C.S. NANTERRE
Nimero de tramite: 1982 B 00155

Fecha de matricula: 26 de enero de 1982

INFORMACION RELATIVA A LA PERSONA JURIDICA

Forma juridica: sociedad andénima con junta directiva y consejo
de vigilancia
Con capital de: 899.602.128,48 Euros A
Direccidn de la sede: 20 AVE RAYMOND ARON 92160 A .
Duracitn de la sociedad: Hasta el 24 DE SEPTIEMBRE, 2 ' %
Fecha de clerre de cuentas: 31 de diciembre A
Constitucibn-Registro de Ja whO TRy
Escritura de Constitucion: En la Escribania de la Cdmara de o, V0 "%.;‘.
Comercio de PARIS, 28 de ago M 2 x \
Publicacién: Petites affiches del 16 de agosto de 19%% ‘ -
Transferencia de: PARIS
Registro de la escritura: En la Escribanfa de la Cadmara de e
NANTERRE, el 6 de enero de 1982, bajo el
FPublicacion en la Secretarla numero 162
de la nueva sede: Joumnal Petites affiches del 20 de noviembre de

1981




ADMINISTRACION

Presidente de /a Junta Directiva

MALABRY

Presidente y miembro del consejo de
Vigilancia

Vice-presidente de la junta directiva
Y director general

Vice-presidente y miembro del
Consejo de vigilancia

Director General — miembro de /a
Junta directiva

Director general —miembro de la
Junta directiva

Sefior BRISSON GILLES

nacido el 08/01/1952 en CHATENAY
92290

de nacionalidad francesa

residante en el 11 RUE DE LA
CHRETIENTE 92330 SCEAUX

Sefior SOURSAC THIERRY

nacido el 22/04/1957 en HANNOGNE ST
MARTIN 08160

de nacionalidad francesa

residente PO BOX 669 -

RIEGELSVILLE, PA 18077 ESTADOS
UNIDOS

Sefior JACQUESSON OLIVIER

nacido el 18/10/1949 en PARIS 75016
de nacionalidad francesa

residente en 104 RUE D'AGUESSEAU
92100 BOULOGNE BILLANCOURT

Sefior DUBOIS BERNARD
nacido el 25/01/1945 en CONDE SUR L
ESCAUT 59163

de nacionalidad francesa
residente en FUCHSHOHL 1
FRANCKFURT (ALEMANIA

Sefior CHEVALIER ALAI
nacido el 21/06/1953 en A
(ARGELIA)
de nacionalidad francesa
residente en 140 RUE DE VERS’
78150 LE CHESNAY

Sefnor EVEN DOMINIQUE
nacido el 21/07/1852 en MONTREUIL
93100

INT

&) Mimistesio £ Jusiida



de nacionalidad francesa
residente en 33 RUE GABRIEL PERI
94220 CHARENTON

Director general — miembro de Ia

Junta directiva Sefior WESS GUNTHER
nacido el 15/07/1955 en ROCKINGEN 99
(ALEMANIA)
de nacionalidad alemana
residente en LANGENSELBORDER WEG
35 53526 ELERNSEE

Miembro del consejo de vigilancia Sefior FINANCE MICHEL
nacido el 23/09/1957 en EPINAL 88000
De nacionalidad francesa
residente en ROTBRONSTRASSE 21
61440 OBERURSEL, ALEMANIA

Miembro del consejo de vigilancia Seflor PEYRE PHILIPPE
nacido el 30/03/1951 en CARPENTRAS
84200
de nacionalidad francesa
residente en 3 BD DE SAUSSAYE 92200
NEUILLY SUR SEINE

Revisor fiscal titular COOPERS LYGRAND AUDIT
residentes en 32 RUE GUERSANT/Y501% .
PARIS XY

Revisor fiscal suplente Sefior NICOLAS YVES
nacido el 21/03/1955 en
RHONE 07800

de nacionalidad francesa
Residente en 32 RUE G
PARIS

INFORMACION SOBRE LA ACTIVIDAD COMERCIAL

Origen de la sociedad esta sociedad, ya constituida transfiere su sede
del 22 AV MONTAIGNE 75008 PARIS
HARIA eugpZia sany;
Origen del establecimiento ?E:‘:‘:_:Ec Yot DsiciaL
Comercial: creacién de un establecimiento comercial , . " 12 DEL
. . . - ;. J
Actividad: Fabricacién, tratamiento, procesamiento, Gel BEniteety ée Jasia

investigacion, experimentacion y venta, bien sea
3



de productos quimicos, en particular los
destinados a la farmacia humana, veterinaria y a
la alimentacién animal, y empacados o no con
miras a la venta al peso medicinal; bien sea de
composiciones, preparaciones, objeto o articulos
destinados al uso de la medicina humana y
veterinaria. Las actividades relacionadas con la
comercializacién de especialidades
farmacéuticas, a saber, en particular, farmaco-
vigilancia, informacién médica y publicidad,
seguimiento y retiro eventual de los lotes, asi
como de las operaciones de aimacenamiento
correspondientes.

Direccion de la sede principal 20 AVENUE RAYMOND ARON 92160 ANTONY

Forma de comercializacién negocio comercial dado en
arriendo-administracion a RHONE
POULENC CHIMIE A PARTIR DEL 1 DE
ENERO DE 1990

OBSERVACIONES
25 de noviembre de 1985, numero 16718

Homologacion de los estatutos (a.G.e. Dui 27 de junio de 1985)
5de febraro de 2001 namero 63690
552081473) a partir del 31/12/2000

20 de julio de 2001, numero 70501
Valor exacto del capital: 620 541 846,87 euros

16 de abril de 2002, numero 82584

aplicacion farmacéutica — S& gnt
(334 733 235 Res Nanterre) ¥pg
retroactiva a partir del 1 de en 2001
ESTABLECIMIENTOS BAJO LA JURISDICCION DE LA ESCRIBANIA DE
COMERCIO

Direccion: 182-184 AVE ARISTIDE BRIAND, 92160 ANTONY

A SANINT 4
u-ﬂt‘.IM-

:*9 DEL
M

MARIA EUGE
TRADUCTIN
F.E‘EO-JJ'C ;

! 5 pe S

v inte! F""‘ a.‘ ;u'-'“
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Actividad: Investigacion, experimentacion, desarrolio de toda clase
de productos quimicos y procedimientos de fabricacién
o formulacion en el dominio de la salud humana y
animal y la alimentacion animal.

Inicio de la comercializacidn: 1 de enero de 1983

Clase de comercializacion: comercializacion directa

Direccién: 101 AV DE VERDUN 92 VILLENEUVE LA GARENNE

Acftividad: Compra y fabricacién, preparacion, tratamiento y venta
de toda clase de productos quimicos para la industria y
la farmacia.

Inicio de la comercializacién: 1 de enero de 1987

Origen del negocio
comercial: negocio comercial adquiridc mediante aporte

Empresa comercializadora anterior:

STE CHIMIQUE POINTET GIRARD
Numero de identificacion B6520577928
Diario Journal spécial des sociétés francaises del 17 de

enero de 1987
Forma de comercializacion : comercializacion directa
Direccion : 18720 AV RAYMOND ARON 92160 ANTONY
Actividad Estudios biologicos, fisioquimicos y galénicos con mi

o

a la elaboracién de nuevos medicamentos — rea ;:

de pruebas de investigacion terapéutica, propglf de ﬁ%ﬁ i
muestras. gga 3
Inicio del negocio: 1 de enero de 1987 8 & e i \

Origen del establecimiento comercial: establecimiento comercial

POULENC

Modo de comercializacién directa



ESTABLECIMNIENTOS FUERA DE LA JURISDICCION DE LA ESCRIBANIA
DE COMERCIO

Escribania de COMPIEGNE (6002) Numero de trémite 2001 B 00071
Establecimiento Secundano

Escribania de THIERS (6306) Ndmero de trédmite 2001 B 00028
Establecimienio Secundario

Escribania de BOBIGNY (9301) Ndmero de tramite 2001 B 00793
Establecimiento Secundano

Escribania de CRETEIL (9401) Nimero de trédmite 2001 B 23655
Establecimiento Secundario .

Extracto expedido en NANTERRE, el 1 de abyril de 2003 en 4 hojas utiles

El Secretario de la Camara
(Firma ilegible)

Fin del extracto

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

1. Pais: Republica Francesa COLOMBIA
El presente Documento Publico

2. Fue firmado por: Doucede

3. Quien actia en calidad de: NOTARIO

4. Lieva el sello de Camara de Comercio de Nanterre




Certifica

5. En VERSALLES 6. El 2 de julio de 2003

7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primera Instancia
8. Bajo el Namero 11234/03
9. Sello/Estampilla:

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris.

10- Firma: (llegible)

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 11 de julio de 2003

TRARUSTORA oFICIAL
=eOLNCION i 4113 DEL
s LE 28T imatlE pE 1480

de) Kinlario do Jusida
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4, Kup Padid Nereda

pmmmux (1982 B ON15%)
Extrait Kbis
s FIMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES

Mode d'exploitation :

Vurdfélum:ﬂlﬁl‘llfﬂ) .

Extritan 31 Man 2003

fonds donné en location—gérance  : RHONE POULENC CHIMIE A
COMPTER DU 01 JANVIER 1990

OBSERVATIONS

25 Novembre 1985 , numéro 16718

05 Février2001  , numéro 63690
20 Juillet 2001 » Ruméro 70501
16 Avnil 2002 , numéro 82584

Misc en harmonie des statuts (a.G.e Dui 27 juin 1985) -

Fusion absorption de la société Hoechst Marion Roussel (Rcs Nanterre
b 552081473) & compter du 31/12/2000

Moatant exact du capital : 620 541 846,87 curos —

Fusion absorption de 1a sociéié d' application pharmaceutique — Sedaph

'(334 733 235 Res Nanterre) & compter du 30 novembre 2001 avec effet

réwroactif au ler janvier 2001 -

ETABLISSEMENTS DANS LE RESSORT DU GREFFE

Adresse :
Activité :

.Début d'exploitation ;
Mode d'exploitation :
Adresse :

Activité :

Début d'exploitation :
Origine du fonds de commerce :
Précédent exploitant :

Mode d’exploitation :

Adresse ;
Activité

Début d'exploieation :
Origine du fonds de commerce :
Précédens exploltant ;

experizn:217

* 01.Janvier 1987

" O Junvier 1987

182-184 AVE ARISTIDE BRIAND 92160 ANTONY

Rechreche, expérimentation, développement de tous produits
chimiques et procédés de fabrication ou de formulation dans
Ledomaine de la Snte humaine ¢t animale et de I'alimentation animale
01 Janvier 1983

exploitation directe
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1.3-DIARYL.PROP-2-EN-1-ONES, COMPOSITIONS LES CONTENANT
ET UTILISATION

La présente invention conceme de nouveaux composés chimiques,
particulioremert de nouvelles 1,3-diaryl-prop-2-8n-1-ones, ies compositions
les contenant, et leur utilisation comme médicaments.

Plus particulisrement, l'invention conceme de nouvelles 1,3-diphényiprop-2-
én-1-ones spécifiques présentant une activité anticancéreuse, et en
particulier une activité inhibitrice de polymérisation de la tubuline.

Les 1,3-diaryl-prop-2-6n-1-0nes ou « chalcones » sont largement décrites
dans la littérature depuis plus d'un siécle. Cependant, blen que plusieurs
centaines de publications traitent d'applications thérapeutiques des
chalcones, pau d'entre elles évoquent leur utllisation en oncologle.

On peut clter parmi les documents décrivant l'utilisation des chalcones en
oncologie les brevets et publications suivants :

- WO 01/72980, divulgue des chaicones substituées présentant une activité
anticancéreuse et anti-inflammatoire. Ces chalcones sont caractérisées en ce
qu'il s'agit de dérivés de 1-(3,5-diméthoxyphényl)-prop-2-&n-1-ones dont le
groupement 3-phényle n'est jamals substitué par un groupe amino.

- WO 99/22728, revendique notamment, et de manidére générique, des
chalcones substituées, pour Inhiber Factivité Sa-réductase vis-a-vis
d’hormones stéroidiennes, en vue du traitement de pathologies telles que
l'alopécie, la calvitie, 'obésité, des maladies de la peau, le cancer de la
prosiate, le cancer du sein. Aucun exemple spécifique de chalcone n'est
présentd dans la description, seule la structure du prodult référencé HZIV 82,
(E-3-(4-N,N-diméthylamino-phényl)-1-(3,4,5-friméthoxy-phényl)-prop-2-8n-1-
one ), est présentée sur la figure 2,

N
i
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- WO 98/00114, revendique l'utilisation de chalcones dont la chalne prop-2-
an-1-one peut étre saturée ou non. Les exemplas de préparation sont limités
a certaines familles de chalcones. Pour chacun des exemples présentds, un
des deux noyaux phényles est monosubstitué. Lorsqu'un groupe amino est
présent, il est sous la forme N,N-diméthylamino et Il est le seul substituant
d’'un des deux noyaux phényles portés par la chalne pmpbgona.

Deux produits sont cités comme ayant une activits anticancéreuse. |l 8'agit de
la 1-(4-hydroxyphényl),3-(2,3-diméthoxyphényl)-prop-2-8n-1-cne et de Ia
1-(4-hydroxyphényl),3-(2,5-diméthoxyphényl)-prop-2-&n-1-one.

- WO 98/58913, présente des chalcones dérivées de 1-(2-hydroxyphényl),3-
aryl-prop-2-an-1-one ayant une activité antiproliférative.

- EP 288794-B1, revendique ['utilisation en oncologie de 1-(aryl),3-(4-X-

phényl)-prop-2-én-1-ones oll X représente un substituant NR> ou NHCOR,
avec R=alkyle.

- WO 91/17749, revendique une méthode de traltement du cancer utilisant
notamment des chalcones. Ces chalcones sont décrites et revendiquées de
maniére trds générale Alnsi, de nombreux substituants peuvent remplacer
n'importe quel hydrogaéne, que ce demier se trouve sur la chaine prop-2-&n-1-
one ou sur un noyau phényle. Aucune des chalcones décrites ne portent de
groupes amino sur I'un ou l'autre des groupes aryles.

- Micheel L. Edwards et al, article paru dans J. Med. Chem. 1990, vol. 33, pp
19048-1854, prédsentent des chalconss utilisables comme agents
antimitotiques. Des chalcones dont le phényle en posltion 3 sur la chalne
prop-2-6n-1-one est substitué solt (I} en position 4 par NHC(Q)CHs, C(CHa)a,
SCHs, S(O)CHs, N(CHs)2, NHz, NOp;, F, CN, OCH(CHa)2, Br, CFj,
N-morpholino, NH-butyle, O-butyle, NHC(O)OCH,, O-butyle, N(CzHs)2, solt (i)
en position 3 par NHC(O)CHs, N(CHs)z, NHz, NO2 sont présantées et testées
in vitro sur des lignées cellulaires cancéreuses. Aucune des chalcones ne
porte sur un des noyaux aryles en plus du groupe amino un autre groupe.
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- Sylvie Ducki et al., article paru dans Bioorg. Med. Chem. Letters 1988, vol.
8, pp 1051-1056, prasentant des chalcones ayant une activité antimitotique.
Leur étude est basée sur les travaux de Michael L. Edwards et al., cités
précédemment. Les auteurs observent que le remplacement d'un substituant
4-N,N-diméthylamino par des substituants 4-méthoxy et 3-hydroxy améliore
considérablement l'activité antimitotique, notamment vis-a-vis de cellules

K562.

Or, de fagon surprenants, il a é6t& trouvé que des produits présentant le motif
1,3-diphényl-pro-2-8n-1-one dont le phényle en position 3 est substitué par
deux groupements différents dont un au moins est une amine ou un
précursaur d'amine, présentent une activité inhibltrice de polymérisation de la
tubuline importants.

De plus, ces produits induisent de la nécrose in vivo de fagon trés importante,
ce qui est un résultat trés favorable en vue développement ultérieur de
médicaments efficaces pour le traitement de cancers.

Ensuite, I} a été obsarvé qu'avec les produits de linventlon, la nécrose de la
tumeur survient dans les minutes qui suivent l'injection du produit testé, et
que le cosur de la tumeur est totalement détruit en molins d'une joumée, sans
offet apparent sur les cellules saines voisines. Ces produits pourraient dés
lors 8tre utiles pour traiter des patients souffrant de tumeurs inopérables,
c'est-4-dire dont 'ablation par vole chirurgicale présente un risque trds
important (I) pour la survie immédiate du patient, ou (ll) pour les
conséquences possibles sur sa qualité de vie (invalidation).

Enfin, les produits de Finvention, sont généralement rapidement métabolisés
par Forganisme, ce qui limite leur effet & long terme.

Ces produits répondent a la formule (I} suivante :

dans laquelle :

y
©
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b)

PCT/FRO2AM143

Y est sélectionné dans le groupe constitué par halogdne, alkyle
linéaire en C:-C,, alkyle ramifié en C,-C;, alkyle lindaire en C,-C;
substitué, alkyle ramifié en C,-C» substitué, cycloalkyle, cycloalkyle
- substitué, NHz, NH(R4), N(R4)2, aralkyle, aralkyle substitué, COOH,
COO(R4), CONH,, CONH(R4), CON(R4);, CN, dans lequel R4
représente un groupe alkyle ou cycloalkyle en C+-C; éventueliement

" " substitué, et lorsque deux R4 sont présents, ils peuvent tre liés entre

eux pour former un cycle;
Ar2 est sélectionné dans le groupe constitué par :

—C —6O

dans leque! :

1)

R1

lorsque Ar2 est A2 alors un de R1, R2 est
sélectionné dans le groupe constitué par NHz, NHz.HZ,
NHC(O)-acide aminé, NH-(GP); N=(GP) ; dans lequel l'acide
aminé est de préférence la sérine ; dans lequel GP est un
substituant métabolisable parmettant le changement de groupe
fonctionnel :

NH{GP)->NH: ou N=(GP)— NHg
et dans leque! HZ est un acide organique ou minéral ; et

lautre de R1, R2 est sélectionné dans le groupe constitué par
CHs, CaHs, OCHs, OCzHs, SCHs, NH(R5), N(R5)., N(R5)(GP),
N(R5)C(O)-acide aminé, dans lequel R5 représente un groupe
alkyle en C,-C; et lorsque deux R5 sont présents, ils peuvent
étre liés entre eux pour former un cycle ;
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2) Lorsque Ar2 est | l , alors A est un hétérocycle

} & 5 ou 6 chainons, condensé sur un cycle benzénique B, ledit
hétérocycle A est aromatique ou non-aromatique, comprenant 1
ou deux hétéroatomes dont I'un au moins est un atome d'azote

5 . - directement lié & B et porteur d'une chaing latérale R8, dans
lequel RB est choisi dans le groupe constitué par H, (C;-
Cslalkyle, (C1-Ca)alkyl-OH, (C4-Ca)alkyl-O(C1-Cs)alkyle, (Ci-
Cs)alkyl-NHz, (C1-Cs)alkyl-NH(R7), (C:-Ca)alkyl-N(R7)z,

—(C,-C,)al
+Co) kvl;@

R9 , dans lequel RS est choisi parml H, (Cs-

10 Cs)alkyle, dans lequel chaque R7 représente indépendamment
un groupe {C4-Cs)alkyle ou (Cs-C7) cycloalkyle, ou bien, lorsque
deux R7 sont présents, lls sont liés entre eux pour former un
hétérocycle & 65 chainons ;

c) X est sélectionné dans le groupe constitué par O, NOH, NO(R3), dans
15 lequel R3 est sélectionné dans le groupe constitué par H, alkyle
linéaire en C4-Cs, alkyle ramifié en C4-C,, cycloalkyle, alkyle linéaire en
C:-C; halogéné, alkyle ramifié¢ en C;-C; halogéné, cycloalkyle
substitué, cycloalkyle halogéné, aralkyle, aralkyle substitué ; et

d) Ar est sélectionné dans le groupe constitué par 2,5-diméthoxyphényle,
20 2,3,4-triméthoxyphényle, 3,4,5-triméthoxyphényle, 2,3,6-
triméthoxyphényle, 2.4,5-triméthoxyphényie, 2,3,4,5-
tétraméthoxyphényle, 3-méthoxy-4,5-méthylenedioxy, 3-méthoxy-4,5-
éthylénedioxy, 2-méthoxy-4,5-méthylénedioxy, 2-méthoxy-4,5-
éthyldnedioxy, 2-méthoxy-3,4-méthylénedioxy, 2-méthoxy-3,4-

25 éthylenedioxy.

De fagon préférée, X est Foxygene.
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Ar est de préférence 3,4,5-triméthoxyphényle ou 3-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy.

Y est sélectionné de préférence dans le groupe constitué par Cl, Br, CHjs,
CHzCHs.

Un premier prodult préféré conforme & linvention a de préférence un
.. R1 -

iy

substituant Ar2 tel que Ar2 = R2  dans lequel R1 et R2 sont
sélectionnés dans le groupe de combinaisons (R1, R2) constitué par,
respectivement, (NHz, OCHs), (NHz, OCzHs), (NHz, N(R5)2), (N(R5)2, OCHg),
(N(R5)z, OCzHs), (N(RS)2, NHa), (OCHs, NHy), (OC2Hs, NH2).

Un premier prodult plus préféré conforme & lNinvention a un substituant Ar2 tel
R1

e—— -

que Ar2 = A2 , dans lequel un de R1, R2 est NHC(O)-acide
aminé, et en ce que l'acide aminéd est sélectionné pammi les acldes aminés
naturels et les acides aminés non-natureis. Des acides aminés préférés sont
choisis dans le groupe constitué par glycine, N-méthyi-proline, sérine, lysine,
Na-nitro-arginine, et 'acide aminé est sous forme énantiomériquement pure,
racémique, ou enrichie en un énantiomére.

Les prodults conformes & linvention sont présents sous forme libre ou
salifiée, de préférence sous forme sallfiée. Une forme salifiée préférée est un
chlorhydrate.

Un sacond produit préféré conforme & linvention a de préférence un

substituant Ar2 tel que A2 = I .i

sélectionné dans le groupe constitué par

, dans lequel Ar2 est
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R8 représente de préférence un groupe méthyle ou hydroxyméthyle ou 2-
diméthylamino-éthyle.

Un prodult préféré conforme & ['invention peut 8tre cholsi dans le groupe
constitué par
E-3-(3-amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propanone ;
E-3-(4-amino-3-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propdnone ;

Chlorhydrate de E-3~(3-amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2,5-diméthoxy-
phényl)-propanone ;
E-3-(3-amino-4-méthoxy-phényi)-2-bromo-1-(3,4,5-friméthoxy-phényl)-
propdnone ;
E-2-méthyl-3-(1-méthyl-1-H-indol-5-yl)-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone;
E-2-méthyl-3-(1-méthyl-2,3-dihydro1-H-indol-5-yl)-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone ;
E-2-méthyl-3-(1-méthyl-1-H-indol-5-yl)-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propédnone oxime

Chlorhydrate de E-2-méthyl-3{1-(2-diméthylamino-éthyl)-1-H-indol-5-yl}-1-
(3,4,5-friméthoxy-phényl)-propénone ;
E-2-Méthyl-3-(1-hydroxyméthyl-1-H-indol-5-yl)-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone ;
E-2-Méthyl-3-(1-méthyi-1-H-indol-5-yi)-1-(3-méthoxy-4,5-méthyidnedioxy-
phényl)-propénone ;
E-2-Méthyi-3-[1-(2-diméthylamino-éthyl)-1-H-indol-5-yi}-1-{3-méthoxy-4,5-
méthyléne-dioxy-phényl)-propénone ;
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Dichlorhydrate de [I'acide (S)-2,6-diamino-hexanoique {2-méthoxy-5-[2-
methyl-3-ox0-3-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propényi]l-phényl}-amide ;
3-(3-[Ne-nitro-L-arginineamido}-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(3,4,5-
triméthoxy-phényl)-propénons;

Chiorhydrate de r'acide 1-méthyl-pyrrolidine-2-carboxylique {2-méthoxy-5-[2-
mél_hyl-3-oxo-3—(3,4.s-mmémoxy-phényl)-propényll-phényl}_amlde.
Chlorhydrate de [l'acide amino-acétique-{2-méthaxy-5{2-méthyl-3-oxo-3-
(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propényl]-phényl}-amide

Un produit plus préféré conforme & linvention est le chiorhydrate de l'acide
(S)-2-amino-3-hydroxy-propanoique {2-méthoxy-5-{2-méthyl-3-oxo-3-(3,4,5-
triméthoxy-phényl)-propényi]-phényl}-amide.

La liste des produits ci-dessous est également représentative de l'invention :

E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-chloro-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propdnone
E-3-(3-Amino-4-méthaxy-phényl)-2-bromo-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propanonse
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(3,4,5-friméthoxy-phényl)-
propénone
E-34(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-éthyl-1-{3,4,5-riméthoxy-phényl)-
propanone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-propyl-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-éthyi)-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-prop&none
E-3-(3-Amino~4-éthoxy-phényl)-2-chloro-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propanone
E-3-3-Amino-4-thoxy-phényl)-2-bromo-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone

E-3-(3-Amino-4-6thoxy-phényl)-2-mét
hyl-1+3,4,5-triméthoxy-phényl)-propanone
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E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-éthyl-1-(3,4,5-friméthoxy-phényl)-
propsnone
E-3-(3-Amino-4-6thoxy-phényl)-2-propyl-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
prop&none
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone _
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylarninc)-phényl}-2-chloro-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-{3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényi}-2-bromo-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-{3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-méthyl-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényi}-2-éthyi-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-propyl-1-{3,4,5-triméthoxy-
phényl)-prop&none
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(3,4,5-
triméthoxy-phényl)-prop&none
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-chloro-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-bromo-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-méthyt-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-6thyl-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-propyl-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-chloro-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propsdnone
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E-3-(4-Amino-3-8thoxy-phényl)-2-bromo-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phénvi)-2-méthyl-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénonse
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-6thyl-1-(3,4,5-triméthoxy-phényi)-
propénone _
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-propyl-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-{4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-{1-méthyl-6thyl)-1-(3,4,5-triméthaxy-
phényl)-propanone
E-3-{4-Amino-3~(N,N-diméthylamino)-phényi]-2-chioro-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[4-Amino-3~(N,N-diméthylamino)-phényf]-2-bromo-1-(3,4,5-trimdthoxy-
phényl)-propénone
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényf]-2-méthyl-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl}-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-6thy}-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-propyl-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propsnone

E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-( 1-méthyl-&thyl)-1-(3,4,5-
triméthoxy-phényl)-propénone
E-3{3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-chloro-1-(3,4, 5-triméthoxy-
phényl)-propdnone
E-3-[3-(N,N-diméthylemino)-4-méthoxy-phényl}-2-bromo-1-(3,4,5-timéthoxy-
phényi)-propénone
E-3{3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényi]-2-méthyl-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-6thyl-1<(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propdnone
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényi}-2-propyl-1-(3,4,5-
riméthoxy -phényl)-propénone
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E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-(1-méthyl-éthyl)-1-
(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propdnone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl}-2-chioro-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propanone
E-3-{3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl]-2-bromo-1-(3,4,5-triméthoxy-

- phényl)-propénone

E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl}-2-méthyl-1-(3,4,5-timéthoxy-
phényl)}-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-&thoxy-phényl}-2-4thyl-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propdnone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthyiamino)-4-éthoxy-phényl]-2-propyl-1-(3,4,5-
triméthoxy-phényl)-propanone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényf]-2-(1-méthyl-éthyl)-1-
(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-
propanone

Chlorhydrate de E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2,5-diméthoxy-
phényl)-propdnone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2,56-diméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino~4-méthoxy-phényi)-2-éthyl-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-propyl-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(2,5-diméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2,5-diméthoxy-phényt)-propdnone
E-3-(3-Amino-4-6thoxy-phényl)-2-éthyl-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-propénone
E-3-(3-Amino-4-6thoxy-phényl)-2-propyl-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-propénone
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E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-thyl)-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-
prop&none

E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényi]-2-chioro-1 -(2.5-diméiho§cy-
phényl)-propénone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]}-2-bromo-1-(2,5-diméthoxy-
phényl)-propénone

E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-méthyi-1 -(2,_5-dlméihoxy-
phényl)-propénone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-éthyl-1-(2,5-diméthoxy-
phényi)-propénone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényi]l-2-propyi-1-(2,5-diméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-(1-méthyl-sthyl)-1-(2,5-
diméthoxy-phényl)-propénone
£-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-
prop&none
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-
propanone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-
propénone
E-3{4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-éthyl-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-propdnone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-propyl-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-
propsnone

E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-( 1-méthyl-éthyl)-1-(2,5-diméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-propénone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-propédnone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-méthyl-1+(2,5-diméthoxy-phényl)-propénone
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-6thyl-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-propénone
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-propyl-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-propdnone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-6thyl)-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-
propénone
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E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényi}-2-chloro-1-(2,5-diméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-bromo-1+(2,5-diméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-méthyl-1-(2,5-diméthoxy-
phényi)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-&thyl-1-(2,5-diméthoxy-
phényl)}-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthytamino)-phényl]-2-propyl-1-(2,5-diméthoxy-
phényi)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl)-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(2,5-
diméthoxy-phényl)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-chloro-1-(2,5-diméthoxy-
phényl)-propénons
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényi]-2-bromo-1-(2,5-diméthoxy-
phényi)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-méthyl-1-(2,5~diméthoxy-
phényl)-prop&none
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-éthyl-1-(2,5-diméthoxy-
phényl)-propgnone
E-3-[4-Amino-3~(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-propyl-1-(2,5-
diméthoxy -phényt)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-(1-méthyl-éthyl)-1-
(2,5-diméthoxy-phényl)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-&thoxy-phényl]-2-chloro-1-(2,5-diméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-6thoxy-phényi]-2-bromo-1-(2,5-diméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[3-(N.N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl]-2-méthyl-1-(2,5-diméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl]-2-éthyl-1-(2,5-diméthoxy-
phényl)-propénone
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E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-§thoxy-phényi]-2-propyl-1-(2,5-
diméthoxy-phényl)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-sthoxy-phényf]-2-(1-méthyt-éthyl)-1-
(2,5-diméthoxy-phényl)-propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2,3,4-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-méthaxy-phényf)-2-bromo-1-(2,3,4-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2,3,4-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényi)-2-6thyl-1-(2,3,4-triméthoxy-phényi)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-propyi-1-(2,3,4-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(2,3,4-triméthoxy-
phényl)-propsnone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2,3,4-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2,3,4-triméthoxy-phényl)-
propanone
E-3+(3-Amino-4-6thoxy-phényl)-2-méthyi-1-(2,3,4-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-6thoxy-phényl)-2-6thyl-1-(2,3,4-timéthoxy-phényt)-
propanone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-propyi-1{2,3,4-triméthoxy-phényi)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-8thoxy-phényl)-2-(1-méthyl-6thyl)-1-(2,3,4-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3{3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényi]-2-chloro-1-(2,3,4-triméthaxy-
phényl)-propénone
E-3-{3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényi}-2-bromo-1-(2,3,4-triméthoxy-
phényl)-propénone




}d’

WO 03AM8106 PCT/FR12/04143 L+

10

15

20

25

30

15

E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-méthyl-1-(2,3,4-triméthoxy-

phényl)-propénone

E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-6thyi-1-(2,3,4-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényi]-2-propyl-1-(2,3,4-triméthoxy-
phényl)-prop&none _
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(2,3,4-
triméthoxy-phényl)-propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2,3,4-triméthoxy-phényl)-
prop&none
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2,3,4-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2,3,4-triméthoxy-phényl)-
propenone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-6thyl-1-(2,3,4-triméthoxy-phényl)-
propdnone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-propyl-1-(2,3,4-triméthoxy-phényl)-
propé&none
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-1-méthyl-éthyl)-1-(2,3,4-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2,3,4-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2,3,4-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2,3,4-triméthoxy-phényi)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-éthyl-1-(2,3,4-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Aminc-3-6thoxy-phényl)-2-propyl-1-(2,3,4-triméthoxy-phényl)-
propanone
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-(1-méthyl-8thyl)-1-(2,3,4-triméthoxy-
phényl)-prop&none
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E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényi}-2-chloro-1-(2,3,4-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényi]-2-bromo-1-(2,3,4-triméthoxy-
phényl)-propadnone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-méthyl-1-(2,3,4-triméthoxy-
phényl)-propénone _
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-éthyl-1-(2,3,4-triméthoxy-
phényl)-propanone
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-propyl-1-(2,3,4-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[4-Amino-3-{N,N-diméthylamino)-phényi}-2-(1-méthyl-6thyl)-1-(2,3,4~
triméthoxy-phényl)-propanone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-chioro-1-(2,3,4-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl}-2-bromo-1-(2,3,4-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-méthyl-1-(2,3,4-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-éthyl-1-(2,3,4-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl}-2-propyl-1-(2,3,4-
triméthoxy -phényi)-propénone
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl}-2-(1-méthyl-éthyi)-1-
(2,3,4-triméthoxy-phényl)-propénone
E-3-[3+(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl]-2-chloro-1-(2,3,4-timéthoxy-
phényl)-propanone
E-343~(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl}-2-bromo-1-(2,3,4-triméthoxy-
phényl)-propdnone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényi}-2-méthyl-1-(2,3,4-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[3+(N,N-diméthylamino)-4-6thoxy-phényl}-2-&thyl-1-(2,3,4-triméthoxy-
phényl)-propénone
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E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényi]-2-propyi-1-(2,3,4-
triméthoxy-phényl)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl]-2-(1-méthyl-éthyl)-1-
(2,3,4-triméthoxy-phényl)-propénone
E-3-(3-Amino~4-méthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2,3,5-friméthoxy-phényl)-
propénone _
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényt)-2-bromo-1-(2,3,5-riméthoxy-phényl)-
propanone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2,3,5-triméthoxy-phényl)-
propanone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-éthyi-1-(2,3,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-{3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-propyl-1-(2,3,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(2,3,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-(3-Amino-4-§thoxy-phényl)-2-chloro-1-(2,3,5-triméthoxy-phényi)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2,3,5-triméthoxy-phényl)-
prop&none
E-3-(3-Amino-4-&thoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2,3,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-6thyl-1-(2,3,5-triméthoxy-phényl)-
prop&none
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-propyl-1-2,3,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-6thoxy-phényl)-2-(1-méthyl-6thyl)-1-(2,3,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényi]-2-chloro-1-(2,3,5-triméthoxy-
phényl)-propédnone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-bromo-1-(2,3,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
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E-3-{3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phény(}-2-méthyi-1-(2,3,5-triméthoxy-
phényl)-propanone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-8thyl-1-(2,3,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-34{3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-propyl-1-(2,3,5-triméthoxy-
phényl)-propénone _
E-3-{3-Amino-4-(N,N-diméthyiamino)-phényl}-2-(1-méthy--éthyl)-1-(2.3.5-
triméthoxy-phényl)-propdnone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2,3,5-triméthoxy-phényl)-
propadnone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2,3,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1+(2,3,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-éthyl-1-(2,3,5-triméthoxy-phényl)-
propé&none
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-propyl-1-(2,3,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(2,3,5-triméthoxy-
phényl)-prop2none
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2,3,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-bromo-1-(2,3,5-triméthoxy-phényl)-
propéanone
E-3~(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2,3,5-timéthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-éthyl-1-(2,3,5-triméthoxy-phényl)-
propénonse
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-propyl-1-(2,3,5-triméthoxy-phényi)-
propadnone
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(2,3,5-triméthoxy-
phényl)-propanone
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E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényil-2-chioro-1-(2,3,5-triméthoxy-
phényl)-prop&none
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényi]-2-bromo-1-(2,3,5-friméthoxy-
phényl)-propadnone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényi]-2-méthyl-1-(2,3,5-triméthoxy-
phényl)-propénone _
E-34-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényil-2-éthyl-1-(2,3,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-propyl-1-(2,3,5-triméthoxy-
phényl)-prop&none
E-3-[4-AmIno-3-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(2,3,5-
triméthoxy-phényl)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-chloro-1-(2,3,5-friméthoxy-
phényl)-prop&none
E-3-{3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-bromo-1-(2,3,5-triméthoxy-
phényl)-prop&none
E-3-{3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényf]-2-méthyi-1-(2,3,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-{3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényi]-2-éthyl-1-(2,3,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-34{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-propyl-1-(2,3,4-
triméthoxy -phényl)-propénone
E-3{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl}-2-(1-méthyl-éthyl)-1-
(2,3,5-triméthoxy-phényl)-propénone
E-3-{3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl]-2-chloro-1-(2,3,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényi}-2-bromo-1-(2,3,5-triméthoxy-
phényl}-propdnone
E-3{3~(N,N-diméthylamino)-4-6thoxy-phényl]-2-méthyl-1-(2,3,5-triméthoxy-
phényl)-propédnone
E-3-[3«(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényll-2-éthyl-1+(2,3,5-timéthoxy-
phényl)-propénone



WO 03/048106 PCTIFR0204143

10

15

25

30

20

E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényil-2-propyl-1-(2,3,5-
triméthoxy-phényl)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényi]-2-(1-méthyl-éthyl)-1-
{2,3;5-triméthoxy-phényl)-propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone )
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-bromo-1-{2,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-6thyl-1-(2,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-méthaxy-phényl)-2-propyl-1-2,4,5-triméthoxy-phényl)-
propanone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(2,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-(3-Amino-4-6thoxy-phényl)}-2-chloro-1-(2,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-&thoxy-phényl)-2-bromo-1-(2,4,5-triméthoxy-phényl)-
propdnone
E-3-(3-Amino-4-6thoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-6thyi-1-(2,4,5-triméthoxy-phényl)-
propanone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-propyt-1-(2,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-6thoxy-phényl)-2-(1-méthyl-thyl)-1-(2,4,5-triméthoxy-
phényi)-propanone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényli}-2-chloro-1-(2,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-bromo-1-(2,4,5-triméthoxy-
phényf)-propanone
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E-3-[3-Aminc-4-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-méthyi-1-(2,4,5-triméthoxy-
phényl)-prop&none
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-6thyl-1-(2,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-propyl-1-2,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[3-Amino-4-(N.N-diméthylaminc)-phényl]-2-(1-méthyl-thyl)-1-(2.4,5-
triméthoxy-phényl)-propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-éthyl-1-(2,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3~(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-propyi-1-(2,4,5-timéthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(2,4,5-timéthoxy-
phényl)-propénone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2,4,5-timéthoxy-phényf)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-éthyt-1-(2,4,5-triméthoxy-phényl)-
propanone
E-3-(4-Amino-3-8thoxy-phényl)-2-propyl-1-(2,4,5-triméthoxy-phényl)-
propanone
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényi)-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(2,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
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E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényi}-2-chloro-1-(2,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényf}-2-bromo-1-(2,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-méthyl-1-(2,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone

E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-éthyl-1 -(2.4-.5-t1'imémoxy-
phényl)-propénone
E-3{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényi}-2-propyl-1-(2,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3{4-Amino-3-{N,N-diméthylamino)-phényi}-2-(1-méthyl-éthyl)-1(2,4,5-
triméthoxy-phényl)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényi]-2-chloro-1-(2,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-bromo-1-(2,4,5-triméthoxy-
phényl)-propédnone
E-3-{3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-méthyl-1-(2,4,5-triméthoxy-
phényl)-propaénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-éthyl-1-(2,4,5-friméthoxy-
phényl)-prop&none
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-propyl-1{2,3,4-
triméthoxy-phényl)-prop&none
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl}-2-(1-méthyl-éthyl)-1-
(2,4,5-triméthoxy-phényl)-propénone
E-343-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl]-2-chloro-1-(2,4,5-timéthoxy-
phényl)-prop&none
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl}-2-bromo-1-{2,4,5-friméthoxy-
phényl)-prop&none
E-3-{3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl]-2-méthyi-1-(2,4,5-riméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl}-2-6thyl-1-(2,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
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E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-6thoxy-phényf-2-propyl-1-(2,4,5-
triméthoxy-phényt)-propénone
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl]-2-(1-méthyl-éthyl)-1-
(2,4,5-triméthoxy-phényl)-prop&none
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino~4-méthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényi)-2-méthyl-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-éthyl-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-phényl)-
propsnone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-propyl-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-phényl)-
propénone :
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-phényl)-
prop&none
E-3-(3-Amino-4-6thoxy-phényl)-2-bromo-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-phényl)-
propénons
E-3-(3-Amino-4-6thoxy-phényl)-2-méthyi-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-phényl)-
propénons
E-3-(3-Amino-4-&thoxy-phényl)-2-6thyl-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-propyl-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-phényl)-
prop&none

E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-( 1-méthyl-éthyl)-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-{3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-chloro-1-(2,3,4,5-
tétraméthoxy-phényl)-propsdnone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-bromo-1-(2,3,4,5-
tétraméthoxy-phényl)-propénone

%
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E-3{3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-méthyl-14(2,3,4,5-
tétraméthoxy-phényl)-propénone
E-3{3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-éthyl-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-
phényl)-propénone
E-3-[3-Amino-4-{N,N-diméthylamino)-phényf}-2-propyi-1-(2,3,4,5-
tétraméthoxy-phényl)-propdnone
E-3-{3-Amino~4-(N,N-diméthylarnino)-phényl}-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(2,3,4,5-
tétraméthoxy-phényl)-propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényi)-2-chloro-1-(2,3,4,5-tdtraméthoxy-phényt)-
propénone O
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-phényl)-
propénone
E-3<{4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-éthyl-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-propyl-1-(2,3,4,5-tétrarméthaxy-phényl)-
propanone
E~3-{(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-(1-méthyi-éthyl)-1-(2,3,4,6-tétraméthoxy-
phényl)-propénone é
E-3-{4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-chloro-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-phényl)-
propanone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-phényi)-
propédnone
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-+(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-éthyl-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-phényl)-
propanone
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-propyl-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-phényl)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-6thyl)-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-
phényl)-propdnone
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E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-chloro-1-(2,3,4,5-
tétraméthoxy-phényl)-propédnone
E-3-[4-Amino-3-{N,N-diméthylamino)-phényi}-2-bromo-1-(2,3,4,5-
tétraméthoxy-phényl)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-méthyl-1-(2,3,4,5-
tétraméthoxy-phényl)-prop&none _
E-3-4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-éthyl-1-(2,3,4,5-tétraméthaxy-
phényl)-propanone
E-3{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-propyl-1-(2,3,4,5-
tétraméthoxy-phényl)-propdnons
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-(1-méthyi-éthyl)-1-(2,3,4,5-
tétraméthoxy-phényl)-propanone
E-3-[3<{N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-chloro-1-(2,3,4,5-
tétraméthoxy-phényl)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl}-2-bromo-1-(2,3,4,5-
tétraméthoxy-phényl)-propdnone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-méthyl-1-(2,3,4,5-
tétraméthoxy-phényl)-propgnone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényf]-2-athyl-1-(2,3,4,5-
tétraméthoxy-phényl}-propénone
E-3-[4-Amino-3<N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényi]-2-propyl-1-(2,3,4-
triméthoxy -phényl)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-(1-méthyi-&thyl)-1-
(2,3,4,5-t6traméthoxy-phényt)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-6thoxy-phényl]-2-chloro-1-(2,3,4,5-
tétraméthoxy-phényl)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-6thoxy-phényl}-2-bromo-1-(2,3,4,5-
tétraméthoxy-phényl)-propénone
E-3-{3«{N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl}-2-méthyi-1-(2,3,4,5-
tétraméthoxy-phényl)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl]}-2-éthyl-1-(2,3,4,5-tétraméthoxy-
phényl)-propénone

0

(A
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E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl]-2-propyl-1-(2,3,4,5-
tétraméthoxy-phényi)-propénone
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényil-2-(1-méthyi-éthyl)-1-
(2,34,5-tétraméthoxy-phényl)-propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-chloro-1-{3-méthoxy-4,5-méthyidnedioxy)-
propénone _
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-bromo-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propénone
E-3+(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propénone
E-3+(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-6thyl-1-(3-méthoxy-4,5-méthylanedioxy)-
propgnone
E-3-3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-propyl-1-(3-méthoxy-4,5-méthylanediaxy)-
propanonse
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propénone
E-3-(3-Amino-4-6thoxy-phényl)-2-chloro-1-(3-méthoxy-4,5-méthyldnedioxy)-
propanone
E-3-(3-Amino-4-6thoxy-phényt)-2-bromo-1-(3-méthoxy-4,5-méthyiénedioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-méthyi-1-(3-méthoxy-4,5-méthylenedioxy)-
propanone
E-3-(3-Amino-4-6thoxy-phényl)-2-8thyl-1-(3-méthoxy-4,5-méthylédnedioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-propyl-1-(3-méthoxy-4,5-méthylénedioxy)-
propénone

E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-éthyl)- 1-{3-méthoxy-4,5-
méthylénedioxy)-propénone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényi]-2-chioro-1-(3-méthoxy-4,5-
méthylenedioxy)-propénone
E-3{3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényf}-2-bromo-1-{3-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propénons
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E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-méthyl-1-(3-méthoxy-4,5-
méthylénedioxy)-propénone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-6thyl-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propdnone
E-3-{3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-propyl-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propénone _
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényf}-2-(1-méthyl-thyi)-1-(3-
méthoxy-4,5-méthyldnedioxy)-propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-chloro-1-(3-méthoxy-4,5-méthylénedioxy)-
propénone

E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-bromo-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyléenadioxy)-propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(3-méthoxy-4,5-
méthylénedioxy)-propeénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-éthyl-1-(3-méthoxy-4,6-méthyldnedioxy)-
propénone
£-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-propyl-1-(3-méthoxy-4,5-méthylénedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propenone
E-3-(4-Amino-3-&thoxy-phényl)-2-chioro-1-(3-méthoxy-4,5-méthylénedioxy)-
propaénone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-bromo-1-(3-méthoxy-4,5-méthyldnedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-méthyl-1-(3-méthoxy-4,5-méthylénedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-8thoxy-phényl)-2-6thyl-1-(3-méthoxy-4,5-méthyldnedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-propyk1-(3-méthoxy-4,5-méthylénedioxy)-
propgénone
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-(1-méthyl-&thyl)-1-(3-méthoxy-4,5-
méthylénedioxy)-propénone
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E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényi]-2-chloro-1-{3-méthaxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényi]-2-bromo-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propdnone

5 E-3-4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-méthyl-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propénone _
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-&thyl-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propenone
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-propyl-1-(3-méthoxy-4,5-

10 méthylénedioxy)-propdnone
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényll-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(3-
méthoxy-4,5-méthyldnedioxy)-propénone
E-3{3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl}-2-chioro-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propanone

15  E-3-{3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényi}-2-bromo-1-(3-méthoxy-4,5-
méthylénedioxy)-propbnone
E-3-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-méthyi-1-{3-méthoxy-4,5-
méthyldnedloxy)-propénone
E-3-[3-{N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-éthyl-1-(3-méthaxy-4,5-

20 méthyldnedioxy)-propdnone .
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl}-2-propyl-1-(2,3,4-
triméthoxy -phényl)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl}-2-(1-méthyl-éthyl)-1-
(3-méthoxy-4,5-méthylénedioxy)-propanone

25 E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl}-2-chloro-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyldnadioxy)-propdnone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl]-2-bromo-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propénone
E-3-{3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl}-2-méthyi-1-(3-méthoxy-4,5-

30 méthyldnedioxy)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl]-2-thyi-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propé&none



WO 03AH8106 PCT/FRO2/AM143

10

15

20

30

29

E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényi}-2-propyi-1-(3-
méthoxy-4,5-méthylénedioxy)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-&thoxy-phényl}-2-(1-méthyl-éthyi)-1-
(3-nmsthoxy-4,5-méthylenedioxy)-propénone
E-3-3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-chloro-1-(3-méthoxy-4,5-éthylénedioxy)-
propanone _
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-bromo-1-(3-méthoxy-4,5-éthyianadioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-méthaxy-phényl)-2-méthyl-1-(3-méthoxy-4,5-6thyldnedioxy)-
propénone
E-3~(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-éthyl-1-(3-méthoxy-4,5-éthyldnedioxy)-
propenone
E-3~(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-propyl-1-(3-méthoxy-4,5-éthyidnedioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-ethyl)-1-(3-méthoxy-4,5-
éthylénedloxy)-propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-chloro-1-(3-méthoxy-4,5-6thyiénedioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-bromo-1-(3-méthoxy-4,5-éthylénedioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(3-méthoxy-4,5-éthylénedloxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-é6thoxy-phényl)-2-éthyl-1-(3-méthoxy-4,5-thylénedioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-propyl-1-(3-méthoxy-4,5-éthyldnedloxy)-
propanone

E-3-(3-Amino-4-6thoxy-phényl)-2-( 1-méthyl-éthyl)-1-(3-méthoxy-4,5-
éthyldnedioxy)-propénone
E-3-3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-chloro-1-(3-méthoxy-4,5-
éthylénedioxy)-propénone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényf}-2-bromo-1{3-méthoxy-4,5-
éthylénedioxy)-propénone

3/{
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E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-méthyl- 1-(3-méthoxy-4,5-
éthyldnedioxy)-propdnone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-6thyi-1-(3-méthoxy-4,5-
éthyidnedioxy)-propdnone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl)-2-propyl-1-(3-méthoxy-4,5-
éthyidnedioxy)-propdnone }
E-3-[3-Amino~4-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-(1-méthyl-éthyi)-1-(3-
méthoxy-4,5-6thyldnedioxy)-propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-chloro-1-(3-méthoxy-4,5-éthylénedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-bromo-1-(3-méthoxy-4,5-6thyldnedloxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(3-méthoxy-4,5-&thyldnedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-éthyl-1-(3-méthoxy-4,5-éthylénadioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-propyi-1-(3-méthoxy-4,5-éthyldnedioxy)-
propdnone
E-3-~{4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(3-méthoxy-4,5-
éthylénedioxy)-propdnone
E-3-(4-Amino-3-8thoxy-phényl)-2-chloro-1-(3-méthoxy-4,5-éthylénedioxy)-
propénone
E-3-{(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-bromo-1-(3-méthoxy-4,5-6thyldnedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-méthyl-1-(3-méthoxy-4,5-6thylénedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-éthyl-1-(3-méthoxy-4,5-éthylénadiaxy)-
propénone
E-3-{(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-propyl-1-(3-méthoxy-4,5-éthyldnedioxy)-
propénons
E-3-(4-Amino-3-8thoxy-phényl)-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(3-méthoxy-4,5-
éthyldnedioxy)-propénone
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E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-chioro-1-(3-méthoxy-4,5-
éthylénedioxy)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)}-phényi]-2-bromo-1-(3-méthoxy-4,5-
éthylénedioxy)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-méthyl-1-(3-méthoxy-4,5-
éthylénedioxy)-propénone
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl-2-éthyl-1-(3-méthoxy~4,5-
éthylénedioxy)-prop&none
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-propyl-1-(3-méthoxy-4,5-
éthylénedioxy)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dméthylamino)-phényl}-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(3-
méthoxy-4,5-éthylénedioxy)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-chloro-1-(3-méthoxy-4,5-
éthylénadioxy)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl}-2-bromo-1-(3-méthoxy-4,5-
éthylenedioxy)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl}-2-méthyi-1-(3-méthoxy-4,5-
éthylénedioxy)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl}-2-éthyl-1-(3-méthoxy-4,5-
éthyldnedioxy)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényi]-2-propyl-1-(2,3,4-
triméthoxy -phényl)-propénone
E-3-[4-AmIno-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényi]-2-(1-méthyl-éthyl)-1-
(3-méthoxy-4,5-8thyiénedioxy)-propdnone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl}-2-chloro-1-(3-méthoxy-4,5-
éthyidnedioxy)-propénone
E-3-[3~(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl]-2-bromo-1-(3-méthaxy-4,5-
éthylanedioxy)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl]-2-méthyi-1-(3-méthoxy-4,5-
éthyldnedioxy)-propénone
E-3-[3~(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl}-2-éthyl-1-(3-méthoxy-4,5-
éthylénedioxy)-propénone



W 03/448106 PCT/FRO2/AM1I43

10

15

20

25

30

32

E-34{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl}-2-propyl-1-(3-
méthoxy-4,5-6thyldnedioxy)-propanone
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl}-2-(1-méthyl-éthyl)-1-
(3-méthoxy-4,5-6thylénedioxy)-propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-chioro-1-(2-méthoxy-3,4-méthyladnedioxy)-
propdnone

E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2-méthoxy-3,4-
méthylénedioxy)-propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2-méthoxy-3,4-
méthyldnedioxy)-propanone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-6thyi-1-(2-méthoxy-3,4-méthyladnedioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-propyl-1-(2-méthoxy-3,4-méthyldnedioxy)-
propénone
E-3<(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-6thyl)-1-(2-méthoxy-3,4-
méthylénedioxy)-propdnone
E-3+(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2-méthoxy-3,4-méthylénedioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2-méthoxy-3,4-méthylénedioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-6thoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2-méthoxy-3,4-méthylénedioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-éthyl-1-(2-méthoxy-3,4-méthyldnedioxy)-
propénong
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-propyl-1-(2-méthoxy-3,4-méthylénedioxy)-
propanone
E-3-(3-Amino-4-&thaxy-phényl)-2-(1-méthyi-éthyl)-1-(2-méthoxy-3,4-
méthylénedioxy)-propdnone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-chloro-1-(2-méthoxy-3,4-
méthyl&énedioxy}-propénone
E-3{3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-bromo-1-(2-méthoxy-3,4-
méthylénedioxy)-propénone
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E-3-{3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényi]-2-méthyl-1-(2-méthoxy-3,4-
méthyidnedioxy)-prop&none
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-éthyl-1{2-méthoxy-3,4-
méthyldnedioxy)-propénone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-propyi-1-(2-méthoxy-3,4-
méthylenedioxy)-propdnone _
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamina)-phényi}-2-(1-méthyl-éthyi)-1-(2-
méthoxy-3,4-méthylanedioxy)-propé&none
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2-méthoxy-3,4-méthylénedioxy)-
propénone

E-3-{4-Amino-3-méthoxy-phényi)-2-bromo-1-(2-méthoxy-3,4-
méthylénedioxy)-propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2-méthoxy-3,4-
méthylénedloxy)-propadnone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-éthyl-1-(2-méthoxy-3,4-méthyldnedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-propyl-1-(2-méthoxy-3,4-méthylénedioxy)-
propanone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(2-méthoxy-3,4-
méthyiénedioxy)-propdnone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2-méthoxy-3,4-méthylenedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2-méthoxy-3,4-méthyldnedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl}-2-méthyl-1-(2-méthoxy-3,4-méthylénedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-éthyl-1-(2-méthoxy-3,4-méthylenedioxy)-
propanone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-propyl-1-(2-méthoxy-3,4-méthylénedioxy)-
propanone
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-(1-méthyi-éthyl)-1-(2-méthoxy-3,4-
méthylénedioxy)-propdnone
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E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-chloro-1-{2-méthoxy-3,4~
méthyldnedioxy)-propsnone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényi}-2-bromo-1-(2-méthoxy-3,4-
méthyldnedioxy)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-méthyi-1-(2-méthoxy-3,4-
méthylénedioxy)-propénone
E-3-44-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényT}-2-6thyl-1-(2-méthoxy-3,4-
méthyldnedioxy)-propénone
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-propyl-1{2-méthoxy-3,4-
méthylanedioxy)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-( 1 -méthyl-éthyl)-1-(2-
méthoxy-3,4-méthyldnedioxy)-propanone
E-3-[3-(N,N-diméthytamino)-4-méthoxy-phényl]-2-chloro-1-(2-méthoxy-3,4-
méthyidnedioxy)-propaéncne
E-3-[3«(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényf}-2-bromo-1-(2-méthoxy-3,4-
méthyldnedioxy)-propdnone
E-3-[3~(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl}-2-méthyl-1-(2-méthoxy-3,4-
méthyldnedioxy)-propanone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényf]-2-6thyl-1-(2-méthoxy-3,4-
méthyldnedioxy)-propénone
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényi]-2-propyl-12,3,4-
triméthoxy -phényl)-propdnone
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-(1-méthyl-éthyi)-1-
(2-méthoxy-3,4-méthylénedioxy)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl]-2-chloro-1-(2-méthoxy-3,4-
méthyldnedioxy)-propanone
E-343-(N,N-diméthylamino)-4-6thoxy-phényl])-2-bromo-1-(2-méthoxy-3,4-
méthyldnedioxy)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl]-2-méthyl-1-(2-méthoxy-3,4-
méthylénedioxy)-propénone
E-3-3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényf}-2-6thyil-1-(2-méthoxy-3,4-
méthyldnedioxy)-propénone
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E-3-{4-Amino-3-{N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényi]-2-propyl-1-(2-
mémoiy-3.4-méﬂ1ylénedioxy)-prop‘anone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl]-2-(1-méthyl-éthyl)-1-
(2-méthoxy-3,4-méthyiénedioxy)-propénone

5 E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2-méthoxy-3,4-éthyldnedioxy)-
propanone '
E-3:(§-Amlno-4-méﬂ10xy—phényl)-2—bromo-1 -(2-méthoxy-3.;-éthylénedioxy)-
propdnone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyi-1-(2-méthoxy-3,4-6thylénedioxy)-

10 propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-6thyl-1-(2-méthoxy-3,4-éthyldnedioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-propyi-1-(2-méthoxy-3,4-éthylenedioxy)-
propénone

15 E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-(1-méthyi-éthyl)-1-(2-méthoxy-3,4-
éthyldnedioxy)-propdnone
E-3-(3-Amino-4-6thoxy-phényl)-2-chloro-1-{2-méthoxy-3,4-6éthylénedioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-6thoxy-phényl)-2-bromo-1-(2-méthoxy-3,4-éthylénedioxy)-

20 propanone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2-méthoxy-3,4-éthylénedioxy)-
prop&none
E-3-(3-Amino-4-thoxy-phényl)-2-éthyl-1-(2-méthoxy-3,4-éthylénedioxy)-
propénone

25  E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-propyl-1-(2-méthoxy-3,4-éthylénedioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(2-méthoxy-3,4-
éthylanedioxy)-propénone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-chloro-1-(2-méthoxy-3,4-

30 éthylénedioxy)-propdnone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényi]-2-bromo-1-(2-méthoxy-3,4-
éthylénedioxy)-propénone
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E-3{3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-méthyl-1-(2-méthoxy-3,4-
éthylénedioxy)-propénone
E-3{3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-&thyi-1-(2-méthoxy-3,4-
éthytdnedloxy)-propanone
E-3-{3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-propyl-1-(2-méthoxy-3,4-
éthyldnedioxy)-propdnone _
E-3-{3-Amino~4-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-(1-méthyl-&thyl)-1-(2-
méthoxy-3,4-6thyldnedioxy)-propdnone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényi)-2-chloro-1-(2-méthoxy-3,4-éthylanedioxy)- -—.
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2-méthoxy-3,4-6thylénedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-méthyt-1-(2-méthoxy-3,4-éthylanedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-6thyl-1-(2-méthoxy-3,4-éthyidnedioxy)-
prop&none
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-propyi-1-(2-méthoxy-3,4-6thylénedioxy)-
propénone

E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-&thyl)- 1-(2-méthoxy-3,4-
éthyidnedioxy)-propénone ‘
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényi)-2-chloro-1-(2-méthoxy-3,4-6thyldnedioxy)-
prop&none
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2-méthoxy-3,4-6thyldnedioxy)-
propanone
E-3-{4-Amino-3-8thoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2-méthoxy-3,4-6thylanedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-6thyl-1-(2-méthoxy-3,4-éthyldnedioxy)-
propdnone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-propyl-1-(2-méthoxy-3,4-8thyldnedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-6thyl)-1-(2-méthoxy-3,4-
éthyidnedioxy)-propénone
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E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-chloro-1-(2-méthoxy-3,4-
éthyldnedioxy)-propénone
£-3{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-bromo-1-(2-méthoxy-3,4-
éthyténedioxy)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-méthyl-1-(2-méthoxy-3,4-
éthyldnedioxy)-propaénone _
E-3-]4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-6thyl-1-(2-méthoxy-3,4-
éthylénedioxy)-propédnone
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-propwi- 1-(2-méthoxy-3,4-
éthyldnedioxy)-propénone
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényi}-2-{1-méthyl-éthyl)-1-(2-
méthaxy-3,4-6thyldnedlioxy)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényi}-2-chioro-1-(2-méthoxy-3,4-
éthylenedioxy)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl}-2-bromo-1-{2-méthoxy-3,4-
éthylénedioxy)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl}-2-méthyl-1-(2-méthoxy-3,4-
éthyldnedioxy)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-éthyl-1-(2-méthoxy-3,4-
éthylanedioxy)-propdnone :
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényi]-2-propyl-1-(2,3,4-
triméthoxy -phényi)-propanone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-( 1 -méthyl-&thyl)-1-
(2-méthoxy-3,4-6thylanedioxy)-propénone
E-3{3-(N,N-diméthylamino)-4-6thoxy-phényl}-2-chloro-1-(2-méthoxy-3,4-
éthylénedioxy)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-thoxy-phényi]-2-bromo-1-(2-méthoxy-3,4-
éthylénedioxy)-propénone
E-3-3-(N,N-diméthylamino)-4-6thoxy-phényl]-2-méthyl-1-(2-méthoxy-3,4-
éthylénedioxy)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl}-2-6thyl-1-(2-méthoxy-3,4-
éthyldnedioxy)-propdnone
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E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-6thoxy-phényl}-2-propyl-1-(2-
méthoxy-3,4-éthyidnedioxy)-propénone
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl]-2-(1-méthyl-éthyl)-1-
(2-méthoxy-3,4-6thyldnedioxy)-propdnone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2-méthoxy-4,5-méthyldnedioxy)-
propénone

E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propénons
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2-méthoxy-4,5-
méthylénedioxy)-propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-éthyi-1-(2-méthoxy-4,5-méthyldnedioxy)-
propénone

E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-propyl- 1-(2-méthoxy-4,5-méthyldnedioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2+(1-méthyl-éthyl)-1-(2-méthoxy 4,5
méthylénedioxy)-propénone
E-3-(3-Amino~4-éthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2-méthoxy-4,5-méthylénedioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2-méthoxy-4,5-méthylénedioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2-méthoxy-4,5-méthyldnedioxy)-
propénone
E-3-3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-éthyl-1-(2-méthoxy-4,5-méthylénedioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-propyl-1-(2-méthoxy-4,5-méthylénedioxy)-
propénone
E-3+(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-(1-méthyl-thyl)-1-(2-méthaxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propénone
E-3{3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényi}-2-chioro-1-{2-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propdnone
E-3{3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényi]-2-bromo-1-(2-méthaxy-4,5-
méthylénedioxy)-propénone
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E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-méthyi-1-(2-méthoxy-4,5-
méthylénedioxy)-propénone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-éthyl-1-(2-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propénone
E-3-[3-Aminc-4-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-propyl-1-(2-méthoxy-4,5-
méthylénedioxy)-propénone .
E-3-{3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényll-2-(1-méthyi-&thyl)-1-(2-
méthoxy-4,5-méthyldnedioxy)-propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2-méthoxy-4,5-méthylénedioxy)-
propénone

E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2-méthoxy-4,5-
méthylénedioxy)-prop&none
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-méthyt-1-(2-méthoxy-4,5-
méthylénedioxy)-propénone
E-3-{4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-éthyl-1-(2-méthoxy-4,5-méthylénedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-propyl-1-(2-méthoxy-4,5-méthylénedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-(1-méthyi-éthyl)-1-(2-méthoxy-4,5-
maéthyldnedloxy)-prop&none
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényt)-2-chloro-1-(2-méthoxy-4,5-méthyldnedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-bromo-1-(2-méthoxy-4,6-méthylénedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2-méthoxy-4,5-méthylénedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-&thoxy-phényl)-2-6thyl-1-(2-méthoxy-4,5-méthyldnedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-propyi-1-(2-méthoxy-4,5-méthylénedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-(1-méthyl-éthyt)-1-(2-méthoxy-4,5-
méthyiénedioxy)-propénone
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E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-chioro-1-(2-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propédnone
E-3{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-bromo-1-(2-méthoxy-4,5-
méthylénedioxy)-propdnone
E-3-[4-Amino-3-N,N-diméthylamino)-phényl}-2-méthyl-1-(2-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propanone
E-3{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-6thyl-1-(2-méthoxy-4,5-
méthylénedioxy)-propénone
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényi]-2-propyt-1-(2-méthoxy-4,5-
méthyiénedioxy)-propénone
E-3{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-(1-méthyl-6thyl)-1-(2-
méthoxy-4,5-méthyldnedioxy)-propénone
E-3{3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-chloro-1-(2-méthaxy-4,5-
méthylénedioxy)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl}-2-bromo-1-(2-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propdnone
E-3-[3+(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl}-2-méthyl- 1 -(2-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-éthyi-1-{(2-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propdnone
E-3-{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényi]-2-propyl-1-(2,3,4-
triméthoxy -phényl)-propénone
E-3{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl}-2-(1-méthyl-éthyl)-1-
(2-méthoxy-4,5-méthyldnedioxy)-propdnone
E-3{3-(N,N-diméthylamino)-4-6thoxy-phényl]-2-chloro-1-(2-méthoxy-4,5-
méthylenedioxy)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl}-2-bromo-1-(2-méthoxy-4,56-
méthyldnedioxy)-propdnone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl}-2-méthyl-1-(2-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy)-propanone
E-3-[3-{N,N-diméthylamino)-4-thoxy-phényl}-2-éthyl-1-(2-méthoxy-4,5-
méthylénedioxy)-propdnone
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E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl]-2-propyi-1-(2-
méthoxy-4,5-méthylénedioxy)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl]-2-(1-méthyl-éthyl)-1-
(2-méthoxy-4,5-méthylénedioxy)-propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2-méthoxy-4,5-6thylénedioxy)-
propénone )
E-3'-(§—Amlno-4-méﬂ10xy-phényl)-2-bromo-1 -(2-méthoxy-4,5-6thylénedioxy)-
propénone

E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl- 1-(2-méthoxy-4,5-éthylbnedioxy)-
propenone
E-3-(3-Amino-4-meéthoxy-phényl)-2-éthyl-1-(2-méthoxy-4,5-éthylénedioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-propyl-1-(2-méthoxy-4,5-éthylénedioxy)-
propénone

E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-( 1-méthyl-éthyl)-1-(2-méthoxy-4,5-
éthylénedioxy)-propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2-méthoxy-4,5-éthyldnedioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-8thoxy-phényl)-2-bromo-1-(2-méthoxy-4,5-éthylénedioxy)-
propaénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-méthyi-1-(2-méthoxy-4,5-6thyldnedioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-6thoxy-phényl)-2-éthyl-1-(2-méthoxy-4,5-6thylanedioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-éthoxy-phényl)-2-propyi-1-(2-méthoxy-4,5-éthyldnedioxy)-
propénone
E-3-(3-Amino-4-6thoxy-phényl)-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(2-méthoxy-4,5-
éthylénedioxy)-propdnone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-chloro-1-(2-méthoxy-4,5-
éthylénadioxy)-propénone
E-3-[3-Amino-4N,N-diméthylamino)-phényi]-2-bromo-1-(2-méthoxy-4,5-
éthyldnedioxy)-propanone
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E-3{3-Amino-4-(N,N-diméthylamino}-phényl]-2-méthyl-1-(2-méthoxy-4,5-
éthyldnedioxy)-propénone
E-3{3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-éthyl-1-(2-méthoxy-4,5-
éthyldnedioxy)-propénone
E-3-[3-Amino-4-(N,N-diméthylamino)-phényf}-2-propyl-1-(2-méthoxy-4,5-
éthylanedioxy)-propénone _
E-3'-[5-Amlno-4-(N.N-diméthylamim)-phényl]-a-(1 -méthyl-éthyl)-1-(2-
méthoxy-4,5-éthylénedioxy)-propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-chloro-1-(2-méthoxy-4,5-éthylénedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-bromo-1-(2-méthoxy-4,5-éthylénedioxy)-
propénone

E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1 -(2-méthoxy-4,5-éthyldnedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-éthyl-1-(2-méthoxy-4,5-6thyldnedioxy)-
propanone
E-3+{4-Amino-3-méthaxy-phényl)-2-propyl-1-(2-méthoxy-4,5-éthyldnedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-(1-méthyi-éthyl)-1-(2-méthoxy-4,5-
éthyldnedioxy)-propanone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényli)-2-chloro-1-(2-méthoxy-4,5-6thyldnedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-bromo-1-(2-méthoxy-4,5-éthylanedioxy)-
propdnone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2-méthoxy-4,5-6thyldnedioxy)-
propénone
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-athyl-1-(2-méthoxy-4,5-éthyldnedioxy)-
propenone
E-3-(4-Amino-3-éthoxy-phényl)-2-propyl-1-(2-méthoxy-4,5-éthylbnedioxy)-
prop&none
E-3-(4-Amino-3-6thoxy-phényl)-2-(1-méthyl-éthyl)-1-(2-méthoxy-4,5-
éthyldnedioxy)-propanone
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E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl]-2-chloro-1-(2-méthoxy-4,5-
éthylénedioxy)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényll-2-bromo-1-(2-méthoxy-4,5-
éthylénedioxy)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2-méthyi-1-(2-méthoxy-4,5-
éthylenedioxy)-prop&none _
E-3;{6:-Amlno-3-(N.N-diméthylamlno)-phényl]-2-éthyl-1 -(2-méthoxy-4,5-
éthylénedioxy)-prop&none
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényll-2-propyi-1-(2-méthoxy-4,5-
éthylanedioxy)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-phényl}-2{1-méthyl-éthyl)-1-(2-
méthoxy-4,5-6thylénedioxy)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-chloro-1-(2-méthoxy-4,5-
éthylénedioxy)-propénone
E-3-[3~(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényi]-2-bromo-1-(2-méthoxy-4,5-
éthyldnedioxy)-propénons
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl}-2-méthyl-1-(2-méthoxy-4,5-
éthylénedioxy)-propanone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl}-2-6thyl-1-(2-méthoxy-4,5-
éthylénedioxy)-propanone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényll-2-propyl-1-(2,3,4~
triméthoxy -phényl)-propénone
E-3-[4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-méthoxy-phényl]-2-( 1-méthyl-éthyl)-1-
(2-méthoxy-4,5-éthyldnedioxy)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényi}-2-chloro-1-(2-méthoxy-4,5-
éthylénedioxy)-propdnone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-&thoxy-phényl}-2-bromo-1-(2-méthoxy-4,5-
éthylenedioxy)-propénone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl]-2-méthyi-1-(2-méthoxy-4,5-
éthyidnedioxy)-propdnone
E-3-[3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényl}-2-6thyl-1-(2-méthoxy-4,5-
éthyldnedioxy)-propénone
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E-344-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-éthoxy-phényi]-2-propyl-1-(2-
méthoxy-4,5-6thylénedioxy)-propsnone
E-3{4-Amino-3-(N,N-diméthylamino)-4-6thoxy-phényl]-2-( 1-méthyl-éthyl)-1-
(2-méthoxy-4,5-8thyldnedioxy)-propénone

Acide 2-amino-acétique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-ox0-3-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propényf}-phényf}-amide

Acide 2-amlno-propanquue-{z-methoxy-5-[2-mémyl-3-oxo-3-(3 4,5-
triméthoxy-phényl)-propanyi}-phényl}-amide

Acide 2-amino-5-guanidino-pentanoique~{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-3-
(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propényl}-phényi}-amide

Acide 2-amino-succinamique-{2-méthoxy-5-12-méthyl-3-oxo0-3-(3,4,5-
triméthoxy-phényl)-propanyl}-phényi}-amide

Acide 2-amino-succinique-{2-méthoxy-5-{2-méthyl-3-oxo-3-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propanyf}-phényi}-amide

Acide 2-amino-3-mercapto-propanoique-{2-méthoxy-5-[2-méthyi-3-oxo-3-
(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propdnyl}-phényl}-amide

Acide 2-amino-glutamique-{2-méthoxy-5-{2-méthyl-3-ox0-3-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propényf)-phényl}-amide

Acide 2-amino-3-méthyl-pentancique-{2-méthoxy-5-4{2-méthyl-3-ox0-3-(3,4,5-
triméthoxy-phényl)-propényi}-phényi}-amide

Aclde 2,6-dlamino-caproique-{2-méthoxy-5{2-méthyl-3-oxo0-3-(3,4,5-
triméthoxy-phényf)-propényl}-phényl}-amide

Acide 2-amino-4-méthytthio-butanoique-{2-méthoxy-5-]2-méthyl-3-oxo-3-
(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propanyf}-phényi}-amide

Acide 2-amino-caprolique-{2-méthoxy-5-{2-méthyl-3-0x0-3-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propényi}-phényi}-amide

Acide 2-amino-3-phényl-propanoique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-3-(3,4,5-
triméthoxy-phényl)-propdnyi}-phényi}-amide

Acide pyrrolidine-2-carboxylique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-ox0-3-(3,4,5-
triméthoxy-phényl)-propényi]-phényi}-amide

Acide 2-amino-3-hydroxy-propanoique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-3-
(3.4,5-triméthoxy-phényl)-propényi}phényi}-amide
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Acide 2-amino-3-hydroxy-butanoique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-ox0-3-(3,4,5-
triméthoxy-phényl)-prop2nyl]-phényl}-amide

Acide 2-amino-3-(1-A-indol-5-yl)-propanoigue-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-
3-(34,5-triméthoxy-phényl)-propényl]-phényl}-amide

5 Acide 2-amino-3-(4-hydroxyphényl)-propanoique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-
ox0-3~(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propényl]-phényl}-amide
Acide 2-amino-2-méthyl-butanoique~{2-méthoxy-5{2-méthyl-3-ox0-3-(3,4,5-
triméthoxy-phényl)-propényl]-phényl}-amide
Acide  2-(N-méthyl-amino}-acétique-{2-méthoxy-5-{2-méthyl-3-oxo-3-(3,4,5-

10  triméthoxy-phényl)-prop&nyl]-phényl}-amide
Acide 2-amino-5-f3-(1-nitro-guanidino)]}-pentanocique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-
3-ox0-3-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propényl}-phényl}-amide
Acide 1-méthyl-pymolidine-2-carboxylique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-3-
(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propényll-phényl}-amide

15 E-2-méthyl-3-(1-H-Indol-5-yl)-1-(3,4,5-riméthoxy-phényl)-prop&none
E-2-méthyl-3-(1-méthyl-1-H-indol-5-y1)-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone;
E-2-méthyl-3-(2,3-dihydro1-H-indol-5-yl)-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propanone

20 E-2-méthyl-3-(1-meéthyl-2,3-dihydro1-H-indol-5-yl)-1+3,4,5-friméthoxy-
phényl)-prop&none ;
E-2-méthyl-3-(1-hydroxyméthyl-1-H-indol-5-yl)-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-2-méthyl-3-(1-hydroxyéthyl-1-H-indol-5-yl)-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-

25 propénons
E-2-méthyl-3-(1-méthoxyméthyl-1-H-indol-5-yi)-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone
E-2-méthyl-3-(1-(N, N-diméthylaminoéthyl)-1-H-indol-5-y1)-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone

30 E-2-méthyl-3-(1-(N,N-diméthylaminopropyl)-1-H-indot-5-yi)-1-(3,4,5-
timéthoxy-phényl)-propénone
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E-2-méthyl-3-41-(2-pyrrolidino-éthyl)-1-H-Indol-5-yi}-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propdnone

Aclde 2-amino-acétique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-ox0-3-(2,5-diméthoxy-
phényl)}-propényl]-phényl}-amide

Acide 2-amino-propanoique-(2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-3-(2,5-diméthoxy-
phényl)-propényi}-phényl}-amide _

Acide  2-amino-5-guanidino-pentanoique-{2-méthoxy-5{2-méthyl-3-oxo-3-
(2,5-diméthoxy-phényl)-propényl]-phényl}-amide

Acide 2-amino-succlnamique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-3-(2,5-
diméthoxy-phényl)-propényl]-phényl}-amide

Acide 2-amino-succinique-{2-méthoxy-5-{2-méthyl-3-ox0-3(2,5-diméthoxy-
phényl)-propnyl}-phényl}-amide

Acide 2-amino-3-mercapto-propanoique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-ox0-3-
(2,5-diméthoxy-phényl)-propanyl]-phényl}-amide

Acide 2-amino-glutamique-{2-méthoxy-542-méthyl-3-ox0-3+(2,5-diméthoxy-
phényl)-propényl]-phényi}-amide

Acide 2-amino-3-méthyl-pentanoique-{2-méthoxy-5-[2-méthyi-3-oxo-3-(2,5-
diméthoxy-phényl)-propényl}-phényl}-amide

Acide 2,6-diamino-capraique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-ox0-3+2,5-diméthoxy-
phényi)-propényl}-phényl}-amide

Acide 2-amino-4-méthyithio-butanolque-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo0-3-(2,5-
diméthoxy-phényl)-propényi]-phényl}-amide

Acide 2-amino-caproique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-axo-3-(2,5-diméthoxy-
phényl)-propényl}-phényi}-amide

Acide 2-amino-3-phényl-propanolique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-3-(2,5-
diméthoxy-phényl)-propanyl]-phényl}-amide

Acide pyrrolidine-2-carboxylique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-ox0-3-(2,5-
diméthoxy-phényl)-propényl]-phényl}-amide

Acide 2-amino-3-hydroxy-propanoique-~{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-3-(2,5-
diméthoxy-phényl)-propényl}-phényl}-amide

Acide 2-amino-3-hydroxy-butanoique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-3+2,5-
diméthoxy-phényi)-propényl}-phényl}-amide
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Aclde 2-amino-3-{1-H-indol-5-yl}-propanoique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-
3-(2,5-diméthoxy-phényl)-propanyl]-phényl}-amide

Acide 2-amino-3-(4-hydroxyphényl)-propanoique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-
oxo-3-(2,5-diméthoxy-phényl)-propényl]-phényl}-amide

Acide  2-amino-2-méthyl-butanoique-{2-méthoxy-5-{2-méthyl-3-oxo-3-(2,5-
diméthoxy-phényl)-propényl]-phényl}-amide

Acids  2-(N-méthyl-amino)-acétique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-3-(2,6-
diméthoxy-phényl)-propényll-phényl}l-amide

Acide 2-amino-5-[3-(1-nitro-guanidino)]-pentanoique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-
3-oxo-3-(2,5-diméthoxy-phényi)-prop2nyl}-phényl}-amide

Acide 1-méthyl-pymolidine-2-carboxylique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-3-
(2,5-diméthoxy-phényl)-propényll-phényl}-amide
E-2-méthyi-3-(1-H-indol-5-yl)-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-propénone
E-2-méthyl-3-(1-méthyl-1-H-indol-5-yl)-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-propénone;
E-2-méthyl-3-(2,3-dihydro1-H-indol-5-yl)-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-

propanone
E-2-méthyl-3-(1-méthyi-2,3-dihydro1-H-Indol-5-yl)-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-
propénone ;
E-2-méthyl-3-(1-hydroxyméthyl-1-H-indol-5-yl)-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-
propenone
E-2-méthyl-3-(1-hydroxyéthyl-1-H-indol-5-y1)-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-
propénone
E-2-méthyl-3-(1-méthoxymaéthyl-1-H-indol-5-yl)-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-
propénone

E-2-méthyl-3-(1-(N, N-diméthylaminoéthyi)-1-H-indol-5-yl)-1-(2,5-diméthoxy-
phényl)-prop&none

E-2-méthyl-3-(1-(N, N-diméthylaminopropyl)-1-H-indol-5-yl)-1-(2,5-diméthoxy-
phényl)-propénone
E-2-méthyl-3-[1-(2-pyrrolidino-6thyl)-1-H-indol-5-yi]-1-(2,5-diméthoxy-phényi)-
propénone

Acide 2-amino-acétique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-3-(3-méthoxy-4,5-
méthylanedioxy-phényl)-propanylj-phényl}-amide
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Acide 2-amino-propanoique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-3-(3-méthoxy-4,5-
méthylénedioxy-phényl)-propényll-phényi}l-amide

Acide 2-amino-5-guanidino-pentanoique-{2-méthoxy-5-{2-méthyl-3-oxo-3-(3-
méthoxy-4,5-méthyldnedioxy-phényl)-propényil-phényl}-amide

Acide  2-amino-succinamique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-3-(3-méthoxy-
4,5-méthylanadioxy-phényl)-propényl}-phényl}-amide

Acide” 2-amlno-succlnlque-{2-mémoxy-5-[2-méﬂ1yl-3-oxo_-3-(3—méthoxy-4.5-
méthyldnedioxy-phényi)-propényi}-phényl}-amide

Acide 2-amino-3-mercapto-propanocique-{2-méthoxy-542-méthyl-3-oxo-3-(3-
méthoxy-4,5-méthyldnedioxy-phényl)-propanyi}-phényl}-amide

Acide 2-amino-glutamique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo0-3-(3-méthoxy-4,5-
méthylénedioxy-phényl)-prop&nyl]-phényl}-amide

Acide 2-amino-3-méthyl-pentanoique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-0x0-3-(3-
méthoxy-4,5-méthyldnedioxy-phényl)-propanyli]-phényl}-amide

Acide 2,8-diamino-caproique-{2-méthoxy-5{2-méthyl-3-oxo-3-(3-méthoxy-
4 5-méthyldnedioxy-phényl)-propényl]-phényl}-amide

Acide 2-amino-4-méthytthio-butanolque-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-0x0-3-(3-
méthoxy-4,5-méthyldnedioxy-phényl)-propanyi}-phényl}-amide

Acide  2-amino-caproique-{2-méthoxy-5-{2-méthyl-3-0x0-3-(3-méthoxy-4,5-
méthylénedioxy-phényl)-propanyl}-phényl}-amide

Acide 2-amino-3-phényl-propanoique-{2-méthoxy-5{2-méthyl-3-oxo-3-(3-
méthoxy-4,5-méthyldnedioxy-phényl)-propdnyll-phényi}-amide

Acide pymolidine-2-carboxylique-{2-méthoxy-5{2-méthyl-3-0xo-3-(3-méthoxy-
4,5-méthyldnedioxy-phényl)-propdnyl}-phényl}-amide

Acide  2-amino-3-hydroxy-propanoique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-ox0-33-
méthoxy-4,5-méthylénedioxy-phényl)-propanyl]-phényl}-amide

Acide 2-amino-3-hydroxy-butanoique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-3-(3-
méthoxy-4,5-méthylénedioxy-phényl)-propényi}-phényl}-amide

Acide 2-amino-3-(1-A-indol-5-yl)-propancique~{2-méthoxy-5{2-méthyl-3-oxo-
3-{3-méthoxy-4,5-méthyldnedioxy-phényl)-propényil-phényi}-amide

Acide 2-amino-3-(4-hydroxyphényl)-propancique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-
oxo-3-(3-méthoxy-4,5-méthyldnedioxy-phényl)-propényll-phényl}-amide
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Acide 2-amino~-2-méthyl-butanoique-{2-méthoxy-5-{2-méthyl-3-oxo-3-(3-
méthoxy-4,5-méthylénedioxy-phényl)-propanyl]-phényl}-amide

Acide 2-(N-méthyl-amino)-acétique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-3-(3-
méthoxy-4,5-méthylénedioxy-phényl)-propényi]l-phényl}-amide

Acide 2-amino-5-[3-(1-nitro-guanidino)}-pentanoique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-
3-0x0-3-(3-méthoxy-4;5-méthyldnedioxy-phényl)-propényll-phényl}-amide
Acide™ 1-méthyl-pyrrolidine-2-carboxylique-{2-méthaxy-5-[2-méthyl-3-oxo-3-(3-
méthoxy-4,5-méthyldnedioxy-phényl)-propényll-phényi}-amide
E-2-méthyl-3-(1-H-indol-5-yi)-1-(3-méthoxy-4,5-méthylénedioxy-phényl)-
propénone
E-2-méthyl-3-(1-méthy}-1-H-indol-5-yl)-1-(3-méthoxy-4,5-méthyldnedioxy-
phényl)-propénone;
E-2-méthyl-3-(2,3-dihydro1-H-indol-5-yl)-1-(3-méthoxy-4,5-méthyldnadioxy-
phényl)-propdnone
E-2-méthyl-3-(1-méthyi-2,3-dlhydro1-H-Indol-5-yl)-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyidnedioxy-phényl)-propdnone ;
E-2-méthyl-3-(1-hydroxyméthyl-1-H-indol-5-yl)-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy-phényl)-propénone
E-2-méthyl-3-(1-hydroxyéthyl-1-H-indoi-5-yl)-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy-phényl)-propénone
E-2-méthyi-3-(1-méthoxyméthyl-1-H-indol-5-yl}- 1-(3-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy-phényl)-propénone

E-2-méthyl-3-(1-(N, N-diméthylaminoéthyl)-1-H-indol-5-yl)-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy-phényl)-propénone

E-2-méthyl-3-(1-N, N-diméthylaminopropyl}-1-H-indol-5-yl)-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyiénedioxy-phényl)-propénone
E-2-méthyl-3{1-(2-pymrolidino-&thyl)-1-H-indol-5-yi]-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyldnedioxy-phényi)-propénone

Das produits selon 'invention seront de préférence cholsis parml
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E-3-(3-amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(3,4,5-triméthoxy-phényi)-
propénone ;
E-3-(4-amino-3-méthoxy-phényl)-2-méthyt-1-(3,4,5-timéthoxy-phényl)-
propénone ;

Chlorhydrate de E-3-(3-amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2,5-diméthoxy-
phényl)-propénone ;
E-8-(3-amino-4-méthoxy-phényl)-2-bromo-1-(3,4,6-triméthoxy-phény)-
propanone ;
E-2-méthyl-3-(1-méthyl-1-H-indol-5-yl)-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone;
E-2-méthyl-3-(1-méthyl-2,3-dihydro1-H-Indol-5-y1)-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone ;
E-2-méthyl-3-(1-méthyl-1-H-indol-5-y1)-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone oxime ;

Chiorhydrate de E-2-méthyl-3-[1-(2-diméthylamino-éthyl)-1-H-indol-5-yl}-1-
(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propénone ;
E-2-Méthyl-3-(1-hydroxyméthyi-1-H-indol-5-yl)-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone ;
E-2-Méthyi-3-(1-méthyi-1-H-indol-5-yi)-1-(3-méthoxy-4,5-méthyldnedioxy-
phényl)-propénone ;

E-2-Méthyl-3-{1«(2-diméthylamino-éthyl)-1-H-indol-5-yi]- 1-(3-méthoxy-4,5-
méthyidne-dioxy-phényl)-propénone ;

Dichlorhydrate de Flacide (S)-2,6-diamino-hexanoique {2-méthoxy-5-[2-
méthyl-3-oxo-3-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propényl}-phényl}-amide ;
Chlorhydrate de Il'acide 2-amino-5-{3-(1-nitro-guanidino)]-pentanoique-{2-
méthoxy-5-{2-méthyi-3-0x0-3-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propényl}-phényi}-
amide;

Chlorhydrate de [acide amino-acétique-{2-méthoxy-5-{2-méthyl-3-ox0-3-
(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propényi}-phényl}-amide

Chiorhydrate de acide (S)-2-amino-3-hydroxy-propanoique-{2-méthoxy-5-[2-
méthyl-3-0x0-3-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propényl}l-phényi}-amide
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Chiorhydrate de I'acide 1-méthyl-pyrrolidine-2-carboxylique {2-méthoxy-5-[2-
méthyl-3-oxo-3-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propényl}-phényl}-amide.

Les produits conformes & I'invention psuvent étre présents sous forme libre
ou sallfiée, lorsqu'iis comportent au moins un substituant salifiable. Les
produits comportent au moins un substituant salifiable seront, de préférence,
salifids. Un substituant salifiable approprié est par exemple un substituant
amino, alkylamino, dialkylamino, Imino, guanidino, hydrazino, imidazolino,
pyrido, pyrimido, pyridazino.

Une forme salifiée préférée est un chlorhydrate.

Une forme salifiée préférée d'un produit conforme a l'invention ayant des
propriétés particulidrement avantageuses est le chlorhydrate de l'acide (S)-2-
amino-3-hydroxy-propanoique-{2-méthoxy-5-[2-méthyi-3-oxo0-3-(3,4,5-
triméthoxy-phényl)-propanylj-phényl}-amide, de structure suivants :

s J nf"'i“,m
~0 O O 0 o
- l .Chiorhydrate

Un prodult conforme & l'invention pourra stre utllisé pour la fabrication d'un
médicament utile pour iralter un état pathologique, en particulier un cancer.

La présente inventlon conceme aussi les compositions thérapeutiques
contenant un composé selon Pinvention, en assoclation avec un excipient
phamaceutiquement acceptable selon le mode d'administration choisi. La

composition pharmaceutique peut se présenter sous forme solide, liquide ou
de liposomes.

Parmi les compositions solides on peut citer les poudres, les gélules, les
comprimés. Parmi les formes orales on peut aussl inclure les formes solides
protégées vis-a-vis du milieu acide de l'estomac. Les supports utllisds pour
les formes solides sont constitués notamment de supports minéraux comme

y<i
q’l/
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les phosphatss, les carbonates ou de supports organiques comme le lactose,
les celiuloses, Famidon ou les polyméres. Les formes liguldes sont
constitudes de solutions de suspensions ou de disparsions. Elles contiennent
comme support dispersif solt 'eau, soit un solvant organique (éthanol, NMP
ou autres) ou de mélanges d'agents tensloactifs et de solvants ou d'agents
complexants et de solvants.

Les formes liquides seront de prétérence Injectables et, de ce falt, auront une
formuiation acceptable pour une telle utilisation.

Des voies d'adminisitration par injection acceptables incluent les voies
intraveineuse, intra-péritonéale, intramusculaire, et sous cutanée, la voie
intraveineuse étant préférée.

La dose administrée des composés de linvention sara adaptée par le
praticien en fonction de la voie d'administration du patient et de 'état de ce
demier.

Les composés de la présente invention peuvent 8ire administrés seuls ou en
mélange avec d'autres anticancéreux. Parmi les assoclations possibles on
peut citer :

» los agents alkylants et notamment le cyclophosphamide, le
melphalan, I'fosfamide, le chlorambucil, le busuifan, le thiotepa,
la prednimustine, la carmustine, la lomustine, la semustine, la
steptozotocine, la decarbazine, la iémozolomide, la
procarbazine et Ffhexaméthyimélamine

o los dérivés du platine comme notamment le cisplatine, le
carboplatine ou I'oxaliplatine

» les agents antiblotiques comme notamment la bléomycine, Ia
mitomycine, la dactinomycine

» les agents antimicrotubules comme notamment la vinblastine,
la vincristine, la vindésine, la vinorelbine, les taxoides (paclitaxel
et docétaxel)
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¢ les anthracyciines comme notamment la doxorubicine, la
daunorubicine, lidarubicine, I'épirubicine, la mitoxantrone, la
losoxantrone

¢ |es topoisomeérases des groupes ! et [l telles que I'étoposide,
le teniposide, l'amsacrine, [irinotecan, le topotecan et lo
tomudex -

o les fluoropyrimidines telles que le 5-fluorouracile, FUFT, la
floxuridine
» les analogues de cytidine telies que la 5-azacytidine, la

cytarabine, la gemcitabine, la 6-mercaptomurine, la 6-
thioguanine

« lgs analogues dadénosine tfelles que la pentostatine, la
cytarabine ou le phosphate de fludarabine

¢ le méthotrexate et l'acide folinique

¢ les enzymes et composés divers tels que la L-asparaginase,
Fhydroxyurée, l'acide trans-rétinoique, la suramine, Ila
dexrazoxane, Pamifostine, 'herceptin ainsi que les hormones
oestrogéniques, androgéniques

* les agents antlvasculaires fels que les dérivés de Ia
combretastatine ou de la colchicine et ieurs prodrogues.

Il est également possible d'associer aux composés de la présents invention
un traitement par des radiations. Ces traitements peuvent étre administrés

simultanément, séparément, séquentiellement. La traitement sera adapté par
le praticien en fonction du malade & tralter.

25  Un produtt conforme & Yinvention pourra favoriser la désagrégation damas de
cellules provenant d'un tissu vasculaire. Plus particuliérement, les produits de
la présenta Invention seront utilisés dans leur premidre application
thérapeutique pour inhiber la croissance des cellules cancéreuses et en

A
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méme temps la destrucion des vaisseaux existants. L'Inhibition de la

vascularisation est déterminée par un test de détachement celliulaire tel que
décrit ci-aprés.

Un test de détermination du détachement des celiules epdothéliales a été
établi afin de sélectionner les prodults sur ia base de lsur activité «in vitros.
Ce test de détermination du détachement des celiules endothéllales est
caractérisé en ce que les cellules endothéllales, ensemencées dans des
plaques dont le fond est recouvert d'un agent llant choisi de préférence pami
la gélatine, la fibronectine ou la vitronectine, aprés culture, sont additionnées
par un milisu contenant le composé & tester, puis les celiules sont marquées
avec une substance fluorescents, les cellules qui se sont détachées sont

éliminées par lavage et la fluorescence des cellules restantes est comptée au
fiuorimétre.

Ce test consiste & mesurer le détachement des cellules endothélialas
cultivées sur des substrats & base d'un agent liant choisl de préférence pami
la fibronectine, la vitronectine ou ia gélatine. De préférence un jour apras
I'ensemencement des cellules en plaques contenant par exemple 96 pults, le
milieu de culture est remplacé par un milieu contenant le composé a tester en
absence de sérum. On prépare six fois la mé&me préparation a trois
concentrations différentes (0.1, 0.3 et 0.6 uyM) et six fols le contrble sans
adjonction de prodult antivasculaire. Aprés deux heures de traitement avec la
substance a tester, les cellules sont marquées avec la caicéine-AM
(1.6 yg/ml) dans du milleu de culiure supplémenté avec 0.1 % de BSA. Les
cellules qui se sont détachées sont élimindes par lavage avec le milieu de
culture contenant 0.1 % de sérum albumine bovine ; on ajoute 100 pl de
milleu & chaque puits. La fluorescence des cellules restantes est comptée au
fluorimétre. Les donndes obtenues sont exprimées par rapport au témoin
(cellules non traltées).
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L'évaluation du détachement des cellules endothéliales /n vitro est
déterminée de la fagon suivante. Les cellules HDMEC (Human Demmal
Microvascular Endothelial Calls, Promocell, c-122102) sont cultivées dans un
milieu ECGM-MV qui contient 5 % de sérum de veau fostal, des facteurs de
5 croissance (EGF 10 ng/ml, hydrocortisone 1 pg/mi, 0.4 % supplément de
crolssance avec héparine) et des antibiotiques (amphotericine 50 ng/mi,
gentamicine 50 pg/ml). Pour le test de détachement, les HDMEC sont
ensemencées a 5,000 csliules dans des plaques 96 pults & fond clalr (Costar)
pré-coatées avec de Ia fibronectine (10 pg/mi) ou de la vitronectine (1 pg/mi)
10 ou de la gélatine. Vingt quatre heures plus tard, le milieu de culture est
remplacé par du milieu ECGM-MV 0.1 % BSA contenant les produits
indiqués. Les concentrations testées sont 0,1-0,3 et 1 uM pour chaque
produit. Aprés deux heures de traitement, les cellules sont marquées pendant
une heure a la calcéine (1.6 ug/ml, Molecular Probes) dans du milieu ECGM-
15 MV 0.1 % BSA. Les cellules détachées sont ensuite enievées par lavage
avec du milieu ECGM-MV 0.1 % BSA; 100 pl de milieu est ajouté & chaque
puits. La fluorescence des cellules qui restent attachées au substratum du
puits est comptée a [laide d'un fluorimétre, Spectrafiuor Plus (Tecan,
axcitation 485 nm, et émission 535 nm). Les donnéas sont la moyenne de six
20 échantillons différents et sont exprimées en pourcentage du contrble (cellules
non traltées).

Un effet de détachement cellulaire supérieur ou égal & 15 % est considéré
comme significatif.

Un produit conforme a linvention pourra étre utile pour inhiber la
25 polymérisation de la tubuline in vitro.

Evgluation de I'inhibition de polymérisation de lin

La tubuline est purifiée & partir de cerveaux de porc selon des méthodes
publiées (Shelanski et al., 1873, Proc. Natl. Acad. Scl.USA, 70, 765-768.
Weingarten et al., 1975, Proc. Natl. Acad. Sci.USA, 72, 1858-1862).



WO 03/048106 PCT/FRU2AMT43

10

15

25

56

Briovement, les cerveaux sont broyés et centrifugés dans un tampon
d'extraction. La tubuline, contenue dans le sumageant de Fextrait sublt deux
cycles successifs de polymérisation & 37°C et dépolymérisation & 4°C, avant
d'étre séparée des MAPs (Microtubule Associated Proteins) par
chromatographie sur colonne de phosphoceliuiose P11 (Whatman). La
tubuline, alnsi Isolée est pure & plus de 95 %. Elle est conservée dans un
també'n nommdé RB/2 30 % glycérol, dont la composition est MES-NaOH
[acide 2-(N-morpholino)-éthanesulfonique] 50 mM, pH6.8 ; MgClz 0.25 mM ;

EGTA 0.5 mM; glycérol 30 % (v/v), GTP (guanosine-5'-iri-phosphate)
0.2 mM.

La polymaérisation de la tubullne en microtubules ast sulMe par turbidimétrie
comme suit : la tubuline est ajustée & une concentration de 10 yM (1 mg/ml)
dans le tampon RB/2 30 % glycérol auquel on ajoute 1mM GTP et 6mM
MgCl.. La polymérisation est déclenchée par une augmentation de la
température de 6°C & 37°C dans une cuve de 1 cm de trajet optique, placés
dans un spactrophotomatre UVIKON 931 (Kontron) équipé d'un porta cuve
thermostats. L'augmentation de la turbidité de la solution est sulvie & 350 nm.

Les prodults sont mis en solution & 10 mM dans le DMSO et ajoutés & des
concentrations variables (0.5 4 10 pM) a la solution de tubuline avant
polymérisation. La Clsy est définie comme la concentration de produit qui
inhibe de 50 % la vitesse de polymérisation. On considére comme trds actif
un prodult dont la Clg, est inférieure ou égale & 3 pM.

lu l'inhibit rolif¢ration de celiuies H

On évalue la prolifération des cellules HelLa an mesurant lincorporation de
[“C)-thymidine de la fagon suivante. Les cellules Hela (cellules épithéliales
tumorale d'origine humaine) sont cultivées dans un milleu DMEM (Glbco) qui
contient 10 % de sérum de veau foetal et des antibiotiques (pénicilline 1 %,
streptomycine 1 %). Pour effectuer le test de prolifération, on ensemence les
cellules dans des microplaques cytostar 96 pults (Amersham), & raison de
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5000 cellules par puits. On ajoute ensulte la ['*C}-thymidine (0.1 pClpufts) et
les produits & évaluer. On utilise des concentrations variables de prodults
jusqu'a 10 M ; le DMSO (solvant utilisé pour solubilliser les produits) ne dolt
pas excéder 0.5 % dans le milieu. 48 heures aprés incubation & 37°C, on
mesure la radioactivitd incorporée dans les cellules par comptage de la
plaque dans un compteur TRI-LUX (Wallac). La Clsx est définie comme la
concentration de produit qui diminue de 50 % la radioactivité par rapport & un
contrble non traité. On considére qu'un prodult dont la Clgs est inférieure &
1 pM est cytotoxique

Vi ion de I'eff tacheme cellules endothéliales HDMEC

L'évaluation du détachement des cellules endothéliales in vitro est
déterminée de la fagon suivante: Des cellules HDMEC (Human Dermal
Microvascular Endothelial Cells, Promocell, ¢-122102) sont cultivées dans un
milieu ECGM-MV qui contient 5 % de sérum de veau fostal, des facteurs de
croissance (EGF 10 ng/ml, hydrocortisone 1 ug/mil, 0.4 % supplément de
croissance avec héparine) et des antibiotiques (amphotéricine 50 ng/mi,
gentamicine 50 pg/ml). Pour le test de détachement, les HDMEC sont
ensemencées A 5,000 cellules dans des plaques 96 puits & fond clair (Costar)
pré-coatdes avec de la fibronectine (10 pg/ml) ou de la vitronectine (1 pg/mil)
ou de la gélatine. Vingt quatre heures plus tard, le milieu de culture est
remplacé par du milieu ECGM-MV 0.1 % BSA contenant les produits
indiqués. Les concentrations testées sont 0,1-0,3 et 1 UM pour chaque
produit. Aprés deux heures de traitement, les cellules sont marquées pendant
une heure & la calcéine (1.6 ug/mi, Molecular Probes) dans du milieu ECGM-
MV 0.1 % BSA. Les cellules détachées sont ensulte enlevées par lavage
avec du milieu ECGM-MV 0.1 % BSA; 100 pl de milieu est ajouté & chaque
puits. La fluorescence des celiules qui restent attachées au substratum du
puits sont comptées & l'aide d'un fluorimétre, Spectrafiuor Plus (Tecan,
excitation 485 nm, et émission 535 nm). Les données sont la moyenne de six
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échantillons différents et sont exprimées en pourcentage du contrdle (cellules
non traitées).

Un effet de détachement cellulaire supérieur ou égal & 15 % est considéré
comme significaiif.

néc morale j

Deé souris sont dlevées soit par IFFA-CREDO (Domalne des Oncins, 69210
L'Arbresle, France) & partir d'une race obtenue par Jackson Laboratories, Bar
Harbor, ME, USA, ou bien par Charles River France (76410 St Aubin Iés
Elbeuf, France) & partir d'une race obtenue par Charles River, USA. Les
souris pasent initialement plus de 18 g au début de 'essal. Elles ont un accés
libre & la nourrture (UAR reference 113, Villemoisson, 91160 Epinay sur
Orge, France) et &4 I'eau.

Les tumeurs utilisées sont actusliement transplantées dans nos laboratories.
Toutes ces tumeurs sont au Frederick Cancer Research Facllity (Frederick,
MD, USA) au dépdt de tumeurs congelées du National Cancer Institute (NCI),
ou & I'American Type Cutture Collection (ATCC, Rockville, MD, USA).

Les techniques de transplantation de tumeur, la chimiothérapie et l'analyse
de données, ont été présentées en detail (Corbett ot al., 1982a; Corbett et al.,
1882b).

Pour résumer, les animaux nécessaires pour une expérience sont
rassemblés et implantés bilatéralement au jour 0 (zéro).

La croissance des tumeurs solides se développe librement jusqu'a la tailie
désirée. Les souris sont alors traitdes par injection intraveineuse d'un
composé test en solution.

L'échantiionage de tumeurs s'effectue habitusellement (mals pas
nécessairement) 24 heures aprés le traitement.

Les sourls sont tuées par dislocation cérébrale. Les tumeurs iImplantées, ainsi
que la peau les recouvrant et les tissus & proximité sont collectés et
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conservés dans du formaldéhyde 10 % (v/v) (Carlo Erba, Val de Reull,
France).

Les échantillons sont ensuite traitds, sectionnés, colorés avec de
'hematoxyline, de l'eosine et du jaune safran, puis sont examinés
macroscopiquement. La nécrose tumorale (nécrose + dégénération) est
évaluée microscopiquement en utllisant une échelle d'importance de 0 &5 :

0 = absance de nécrose ; i

1 = minimale, <5% ;

2 = faible, 5-25% ;

3 = modérée, 25-50% ;

4 = prononcée, 50-75% ;

5 = imporiante, >75%).

Les valeurs assignées a la nécrose fumorale 24 heures aprés administration
du composé testé comrespondent uniquement & une nécrose dépendant du
produit pouvant étre différenclée avec certitude de n’importe quelle nécrose
existante provenant de I'expérience.

La nécrose due & I'expérience a été dvaluée sur un conirble non traits.

Le modale de tumeur est un adénocarcinome murin C51. Cette tumeur du
colon est un adénome coligue mugueux de grade lil. Celle-ci est maintenue
par des passages subcutanés en sére tous les 18 jours dans des souris

femelies BALB/c. Les expériences ont été conduites dans des souris femelles
BALB/c.

Résultals

Dans les conditions telles que décrites, les résultats suivants ont 6té obtenus
pour les exemples décrits ci-aprés :

— Exempie 1 : dose sélectionnée 24.5 mg/kg/In] — Nécrose de grade 5
— Exemple 2 : dose sélectionnée 50 mg/kg/inj - Nécrose de grade 5
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Définitions

« Halogéne » est un élément choisl parmi F, Cl, Br, et I

« Alkyle linéaire en C:-C; » est un substituant choisi parmi méthyle, éthyle, n-
propyle, n-butyle, n-pentyle, n-hexyle, n-heptyle.

« Alkyle ramifié en C:-C; » est un substituant choisi parmi 1-méthyléthyle,
i-méthyipropyle, 2-méthylpropyle, 1,1-diméthyléthyle, 1-méthyibutyle,
2-méthylbutyle, 3-méthylbutyle, 1,1-diméthyipropyle, 1,2-diméthyipropyle,
2,2-diméthyipropyle, 1-méthyipentyle, 2-méthylpentyle, 3-méthyipentyle,
4-méthylpentyle, 1,1-diméthylbutyle, 1,2-diméthylbutyle, 1,3-diméthylbutyle,
2,2-diméthylbutyle, 2,3-diméthyibutyle, 3,3-diméthylbutyle, 1,1,2-
friméthylpropyle, 1,2,2-triméthyipropyle, 1-éthyl,1-méthylpropyle, 1-8thyi,2-
méthyipropyle, i-éthylbutyle, 2-éthylbutyle, 1-méthythexyle, 2-méthyihexyle,
3-méthylhexyle, 4-méthylhexyle, 5-méthylhexyle, 1,1-diméthyipentyle, 1,2-
diméthyipentyle, 1,3-diméthylpentyle, 1,4-diméthyipentyle, 2,2-
diméthyipentyie, 2,3-diméthyipentyle, 2,4-dméthylipentyle, 3,3
diméthylipentyle, 3,4-diméthyipemyle, 4,4-diméthyipentyle, 1,1.2-
triméthylbutyle, 1,1,3-timéthyibutyle, 1,2,2-triméthylbutyle, 1,2,3-
friméthyibutyle, 1,3,3-triméthylbutyle, 2,2,3-riméthylbutyle, 23,3
fiméthyibutyle, 1,1,2,2-tétraméthylpropyle, 1-éthyipentyle, 2-éthyipentyle, 3-
éthylpentyle, 1-éthyl,1-méthylbbutyle, 1-6thyl,2-méthylbutyle, 1-6thyl,3-
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méthylbutyle, 2-éthyl,1-méthylbutyle, 2-6thyl,2-méthylbutyle, 2-6thyl,3-
méthylbutyle, 1-propylbutyls, 1-(1-méthyiéthyl)butyle, 1-(1-méthyiéthyl),2-
méthylpropyle.

« Cycloalkyle » peut &tre un substituant choisl pami cyclopropyle,
cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, bicyclo[2.2.1]heptyle.

« Aryle » peut &tre un substituant choisl parml phényle, naphtyle, pyridyle,
quinoléyle, isoquinoléyle, pyrimidyle, pipérazinyle, triazinyle, carbazolyle,
imidazolyle, thiazolyle, oxazolyle, benzimidazolyle, benzothiazolyle,
benzoxazolyle, triazolyle, tétrazolyle, benzotriazolyle, thiényle, furyle, pyrolyle,
benzothiényle, benzofuryle, indolyle.

« Aralkyle » est un substituant alkyle, lui-méme substitué par un groupement
aryle tel que définl ci-dessus. Un groupement benzyle est un exemple de
substituant aralkyle.

Le terme « substitué» notamment présent dans laes expressions « alkyle
lindaire en Ci-C; substitué », «alkyle ramifié§ en C-C; substitué »,
«cycloalkyle substitué», « aralkyle substitué », se rapporte nécessairement a
un substituant différent de H, qui peut étre choisi parmi alkyle, F, Cl, Br, |,
N(R7, R8), N(O)(R7, R8), NO, NO,;, O(R7), S(R7), SO(R7), SOxR7),
0OS0x(R7), PO3(R7), OPOs(R7), CO(R7), COO-(R7), CONH-(R7), CON(R7,
R8), CN, G=C-(R7), N=C-(R9), aryle, aralkyle, hétéroaryle, hétéroaralkyle;
dans lequel R7, R8 sont indépendamment sélectionnés dans le groupe
constitué par H, alkyle, alkylene, aryle, hétéroaryle, aralkyle, C(O)-(R7), C(S)-
(R7), alkyle-O(R7), alkyle-S(R7), alkyle- N(R7, R8), dans lequel lorsque R7,
R8 sont simultanément présents, ils peuvent 8tre liés entre eux pour former
un cycle, R9 est sélectionné dans le groupe constitué par alkyle, alkyléne,
aryle, hétéroaryle, aralkyle, alkyle-O(R7), alkyle-S(R7), alkyle-N(R7, R8); et &
tous les autres substituants acceptables connus de 'homme de l'art 4 la date
de dépdt de l'invention.

« Acide aminé » comprend les acides aminés naturels et artificiels, sous
forme énantiomériquement pure ou en mélange.

S
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« Aminoacide » ou « amino-acide » sont des synonymes de « acide aminé ».

« Substituant métabolisable » comprend tous les substituants présentant au
moins un groupe fonctionnel clivable par e métabolisme d'un 8tre vivant. Des
exemples de groupes fonctionnels clivables incluent des amides, imides,
imines, esters, lactones, lactames, acétals, hémiacétals, carbonates,
carbamates, urées.

« Acide organique » comprend les molécules organiques possédant au moins
un groupe fonctionnel donneur de protons, par exemple COOH, SOjH,
OSOgH, POsH,, OPOsH,, et éventusliement OH, lorsque ce demier groupe
fonctionnel est directement lié & un noyau aromatique ou hétéroaromatique.

« Acide minéral » comprend des prodults minéraux donneurs de protons (H*),
par exemple HCI, HBr, HI, HIO,, HzS, HaSO4, HyPOs, HsPO4, HNOs; ou des
espdces susceptibles de donner des acides minéraux par réaction, par
exemple AICls, AlBrs, SnCL, SIClL, TiCl,, FeCly, RuCls qui peuvent réagir
dans un solvant protique tel que I'eau selon :

MZ, + bHO —  a{M(OH), et/ou [MO,(OH)pan +nH0]} + bHZ
Avec a, b, n des coefficients staechiométriques entiers ou réels, M choisl

parmi les métaux donnés en exemple ci-dessus, et Z un halogéne.

Dans ce qui suit, les prodults répondant & la Formule (I) seront représentés
par une formule générale (I) dans laquelle Ar est remplacé par un phényle
substitué par n groupements méthoxy, étant entendu que n prend la valeur 2,

3, ou 4 et que la position des groupaments méthoxy sur le phényle est telle
que définie plus haut.

Les chalcones de formule générale (1),

e L
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dans laquelle X représents un atome d'oxygéne, Y est différent d'un atome
d'’halogéne et n, Ry et Rz sont définis tels que précédemment avec R, ou R;
représentant un radical amino, peuvent étre préparées par couplage entre
une cétone aromatique de formule générale (), dans laquelle Y est différent
d'un atome d'halogéne, et un aldéhyde aromatique de formule générale (lI1),
dans les conditions décrites dans J. Med. Chem., 1990, 33, 1948. Ce

couplage est suivi de la réduction du radical nitro en radical amino selon le
schéma () :

AN e

) R2

R, = NHBoc, NOy: R, = Me, Et. OMa, OEt, SMe, Nu.,
ou R, = NHBoc, NOy; R, = Me, Et, OMs, OEt, SMe, NMs,

llidmﬁonoudhuheﬂon

. | Z R1
R, = NH,; R, = Ma, Et, OMe, SMa, NMe, (OMa)n O v @
ou Ry = NHy; R, = Me, EY, oa.sm. R2
0

Schéma (I)

On opére généralement dans un appareil de type Soxhlet au reflux d'un
alcool, tel que I'éthanol en présence de pipéridine, d’acide acétique et de
tamis moléculaire.

Il est entendu que le couplage entre la cétone de formule générale (ll) et
l'aldéhyde de forrmule générale (lll) peut &ire également effectué avec un
radical R1 ou Rz dans lequel le radical nitro est remplacé par un radical
amino. I est entendu que le couplage peut également &tre effectué avec le
radical R ou Rz reprédsentant une forme protégée quelconque de ia fonction
amine aromatique, telle que, & titre d'exemple non Iimitatif, tert.butyloxy-
carbonylamino (NHBoc). Le clivage du groupement protecteur de la fonction
amine aromatique peut étre effectué dans les conditions décrites dans
Protective Groups in Organic Chemistry (Wiley édiieur). Dans le cas

W2
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particulier de la rdduction du radical nitro en radical amino, Il est possible
d'utiliser des méthodes de réduction catalytique, comme I'hydrogéne en
présence d'un catalyseur comme du palladium sur charbon & 3 %, ou de
réduction chimique, comme le fer en présence d'acide chlorhydrique ou le
chlorure stanneux.

Les aldéhydes aromatiques de formule générale (lil) sont solt commerciaux
soit précédemment décrits dans la littérature. i

Les cétones aromatiques de formule générale (ll) sont décrites dans la
littérature et généralement préparées & partir des aldéhydes aromatiques
comrespondants qui sont commerciaux. Lorsque Y représente un radical
alkyle ou aralkyle éventusllement substitué, on opére avantageusement en
faisant rdagir l'aldéhyde avec un réactif organométallique convenablement
choisi puis en oxydant l'alcool benzylique ainsi obtenu dans les conditions
décrites dans J. Med. Chem., 1990, 33, 1948. Lorsque Y représente un
radical carboxy, carboxyiate ou carboxamide, il est avantageux de faire réagir
ledit aldéhyde avec un diazoacétate dans les conditions décrites dans
Synlett, 1996, 369.

Les chalcones de formule générale (1),

o PO

dans laquelle X représente un atome d'oxygéne, Y représents un atome
d’halogéne, de préférence un atome de brome ou de chilore, et n, Ry et Ra
sont définis tels que précédemment avec Ry ou Rz représentant un amino,
peuvent étre préparées par addition d’halogéne puis déshydrohalogénation
d'une chalcone dans laguelle Y représente un atome d’hydrogdne selon le
schéma (II). il est particulldrement avantageux d'opérer cette séquence
d’addition-élimination sur une forme protégée du radical amino, telle que le
radical nitro ou NHBoc, puis de réduire ou de déprotéger.
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T - lﬂr‘m& d'hydgraﬁda T
o T 7 - ~"
n
H cwr—
R2 Hal R2

R, = NHBoc, NO,; R; = Me, Et, OMs, OEt, EMe,
WH:=NH3£2N&E=MB.E.OMB.OE.SM:‘I:!M&

Jlﬁnﬁmoudipmmﬂon

i
7 R1
w
A, = NHy; R, » Ma, E1, OMs, OE1, SMe, NMe, A2

ou Ry = NHy; R, = Mas, Et, OMa, OEL, 8Me, NMea;
Schéma (It)

L'addition d'halogéne, de préférence brome ou chlore, s'effectue
généralement dans un solvant comme le chloroforme ou le tétrachlorure de

5 carbone a une température comprise entre 0 et 50°C. Lla
déshydrohalogénation est généralement effectuée dans un solvant tel que le
dichlorométhane en présence d'une base organique ou minérale, comme la
triéthylamine ou la soude ou le carbonate de potassium a une température
comprise entre 0°C et le reflux du milieu réactionnel.

10 Les chalcones de formule générale (1),

dans laquelle X représente un atome d'oxygéne, Y est différent d'un atome
d'halogéne et n, R, et Rz sont définis tels que prdcédemment avec R, ou Rz
représentant un radical amino, peuvent également éire préparées par

15 déplacement nucléophile d'un produit de formule générale (I) dans laguelle Y
représente un atome d'halogene, préférentielement un atome de brome.
Dans ce cas Il est avantageux de protéger préalablement la fonction cétone
selon le schéma général (Ill) :
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R2 R2

Schéma (lil)

Les chalcones de formule générale (1),

(mm4©/k(,\@ﬂ1
Y
R2

5 dans laquelle X représente un atome d'oxygéne, Y représente un radical
méthyléne substitué et n, R; et Rz sont définis tels que précédemment avec
R; ou Rz représentant un radical amino, peuvent également 8tre préparées
par déplacement nucléophlle d'un prodult de formule générale (I) dans
laquelle Y représente un radical bromométhyle, dans les conditions décrites

10 dans J. Org. Chem., 1967, 3830, selon le schéma général (IV) :
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1) bromation racicaialre (CH.Br)
Ry 2 dépiecement nucidphile par Nu- ’P‘@%ﬁn1
~ (OMe]
(OMe)n N -
- m

Ry =NHBoo, NOy, NH;; Py = Ma, E4, OMa, OE2, 8Me, NMe,

00 Ry =NHBoc, NGy N F, = M, 2, O, O, S, N, lwmw '
R1
s e PO
A, = NHy; Ry = Me, E1, OMa, OEL, SMe, NMa,
ol Ry = NHy; 7, = Me, E%, OMe, OES, Sie, NMe, R2

0]
Schéma (IV)
Les schémas (II) et (IV) Hlustrent, de maniére non limitative, des méthodes
de modifications du substituants Y sur une chaicone déja formée, toute autre

5 méthode connue de 'homme de l'art pouvant étre utllisée pour modifier iedit
substituant Y.

Les chalcones de formule générale (1),

|
owr— ) YL
Y A2
dans lesquelles X représente un radical N-ORs et Y, n, R, et Rz sont définis
10 tels que précédemment avec R, ou Rz représentant un amino, peuvent étre

préparées par action d'une hydroxylamine sur un produit de formule générale
(1) dans laquel X représante un atome d'oxygane selon le schéma (V) :
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0
(OMe)n @ @ ———  (OMe)n 0 v O
) ) R2 ) R
réduction/déprotaction
()

R, = NHBog, NOy, NHy; R, = M, Et, OMe, OEL, SMe, NMe,
.- ou Ry = NHBoc, NO,, NH;; R, = Me, EL, OM®, OEL, SMe, NMe,

Schéma (V)

Il est entandu que la présente invention se rapporte également aux
prodsogues, en particuller aux prodrogues hydrosolubles, des chalcones de

5 formule générale (l),
] Z R
oo VL

dans lesquelles X représente un atome d'oxygéne ou un radical N-ORj3, et Y,
n, Ry et Ra sont définis tels que précédemment avec R; ou Rz représentant
un dérivé clivable du radical amino. Parmi les dérivés clivables du radical
10 amino, on entend plus particulldrement les dérivés d'aminoacides qui peuvent
étre préparés par couplage de type peptidique entre
(i) un produit de formule générale (I) dans laquelle X représente un
atome d'oxygéne ou un radical N-OR3, dans laquelle Y, n, R, et R
sont définis tels que précédemment avec R; ou R représentant un
15 radical amino, et
(ii) un aminoacide, naturel ou modifié, éventuellement sous forme
protégée, exception falte de sa fonction carboxylique, selon le
schéma (VI), étant entendu que lorsque Faminoacide est

partiellement protégé le couplage est sulvi dune étape de
20 déprotsction :
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aminoacide
m AA-C(O)OH Rt

oo R (M)n‘m

Y (diprotection) R2

o 0

= NH,; Ry » Ma, Et, OMe, OEt, SMe, R, a NH-C{O)}-AA; R, = Ma, E1, OMa, OEtL, SMe,
&]&N:.‘“:.; -m.ﬂmg.ﬂa';mm. W&-NWE-MH.EM.O&M%
Schéma (V1)

10

15

20

Le couplage de type peptidique est effectué dans des conditions classiques,
dans un solvant organique, tel que le dichlorométhane, en présence d'un
agent de couplage et/ou d'activation comme a titre d'exemple non limitatif ie
mélange EDCI/HOBT.

Les exemples sulvants sont donnés 2 titre d'lllustration de 'invention.

Exemple 1 : E-3-(3-Amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-{3,4,5-
triméthoxy-phényl)-propénone

c!w / NH,
ST

Etape 1 : Dans un tricol de 25 mL, surmonté d’'un Soxhiet rempli de tamis
moléculaire 3A, sont successivement ajoutés 2,24 g de 1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propanone, qui peut 8tre préparée selon Biorg. Med. Chem. 1998,
8(9),1051, 1,85 g de 3-nitro4-méthoxy-benzaldéhyde, 2 mL de pipéridine et
1 mL d'acide acétique dans 20 mL d'éthanol. Le milieu est porté au reflux
pendant 48 heures. Apras refroidissement, le milieu réactionnel est concentré
sous prassion rédulte puis repris par 100 mL d’acétate d'éthyle, la phase
organique est lavée a I'eau, séchée sur sulfate de magnésium et concentrée

6\

sous pression rédulte. Le produilt brut est purifié par flash-chromatographie '

sur gel de sllice (70-230 Mesh), en éluant par un mélange de cyclohexane et
d'acétate d'éthyle (80/20 en volumes). On obtient ainsi 2 g de E-3-(3-nitro-4-
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méthoxy-phényf)-2-méthyl-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propdnone, contenant
environ 5 % d Fisomére Z, sous fome d'un solide jaune dont le point de
fuslon est compris entre 45 et 50°C.

Etape 2 : Dans un tricol de 50 mL, 485 mg de 3-(3-nitro-4-méthoxy-phényl)-2-
méthyl-1<3,4,5-triméthoxy-phényl)-propénone, obtenue & I'étape précédents,
sont mises en suspension dans 20 mL d'éthanol et 2,5 mt- d'eau. On porte &
refiux puls on ajoute 0,25 mL dacide chlorhydrique & 37 % et par portions
2,09 g de limaille de fer. Le reflux est maintenu 30 minutes, puis le mélange
ast refroldi. Aprds addition de 2 g de carbonate de potassium, les insolubles
sont flitrés et lavés par 3 fols 25 mL d'éthanol. Aprds concentration des filtrats
sous pression réduite, le résidu est repris par 50 ml. d’eau et extralt par 3 fois
50 mL d'acétate d'éthyle. Les phases organiques joinies sont lavées & 'eau,
séchées sur sulfate de magnésium et concentréas sous pression rédutte. Le
résidu orangé ainsi obtenu est purlfié par flash-chromatographie sur gel de
sllice (70-230 Mesh), en éluant par un mélange de cyclohexane et dacétate
d'éthyle (70/30 en volumes). On obtient ainsi 0,35 g de E-3-(3-amino-4-
méthoxy-phényl)-2-méthyi-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propdnone pure sous
forme d'une poudre jaune péle dont les caractéristiques sont les sulvantas :

- point de fusion (Kofler) = 142°C.
- analyse élémentalre : % C=67,26 ;% H=6,80; % N =23,97.
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Exemple 2 : E-3-(4-Amino-3-méthoxy-phényl)-2-méthyi-1-(3,4,5-
triméthoxy-phényl)-propénone

| I
0 p O
~o l ‘ NH, -
_0

Etape 1 : En opérant comme a l'étape 1 de I'exemple 1, mals & partir de
2,24 g de 1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propanone et 1,81 g de 4-nitro-3-
méthoxy-benzaldéhyde dans 75 mL d’éthanol contenant 2 mL de pipéridine et
1 ml d'aclde acétique, en chauffant au reflux pendant 96 heuras, on obtient
aprés purification par flash-chromatographie sur gel de silice (70-230 Mesh),
en éluant par un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (80/20 en
volumes), 0,7 g de E-3-(4-Nitro-3-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(3,4,5-
triméthoxy-phényl)-propénone exempte d'isomére Z, sous forme d'une huile
frés visqueuse jaune.

Etape 2: En opérant comme & ['étape 2 de I'exemple1, mais & partir de
700 mg de 3-(4-niiro-3-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(3,4,5-timéthoxy-
phényl)-propdnone, et de 3,09 g de fer, on obtient, aprés purification par
flash-chromatographie sur gel de silice (70-230 Mesh), en éluant par un
mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (70/30 en volumes), 0,55 g de
E-3-(4-amino-3-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone pure sous forme d'une poudre jaune péle dont les caractéristiques
sont les suivantes :

- polnt de fusion (Kofler) = 140°C.

- analyse élémentaire : % C =67,27 ; %H =6,68 ; % N = 3,93.

Exsmpie 3 : Chlorhydrate de la E-3-(3-amino-4-méthoxy-phényi)-2-
méthyl-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-propdnone
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Elgpe 1 : En opérant comme & I'étape 1 de 'exemple 1, mais A parirde 3,8 g
de 1-(2,5-diméthoxy-phényl)}-propanone et 3,7 g de 3-nitro-4-méthoxy-
benzaldéhyde dans 75 mL d'éthanol contenant 4 mL de pipéridine et 2 mL
d'aclde acétique, en chauffant au refiux pendant 96 heures, on obtient aprds
purification par flash-chromatographie sur gel de silice (70-230 Mesh), en
éluant par un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (80/20 en
volumes), puis recristallisation dans 'acétate d'isopropyle, on obtlent 0,3 g de
E-3+(3-nltro-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-propénone
exempte dlisomére Z, sous forme de cristaux jaunes fondant & 104°C.

Etape 2: En opérant comme & I'étape 2 de l'exemple1, mais A partir de
280 mg de 3-(3-nitro-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2,5-diméthoxy-phényl)-
propénone, et de 1,03 g de fer, on obtlent, aprés purification sous forme de
chlorhydrate recristallisé dans un mélange d'éthanol et d'oxyde de diéthyle,
0,25 g de chiorhydrate de E-3-(3-amino~4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1~2,5-
diméthoxy-phényl)-propénons pur sous forme de cristaux Jaune péle dont les
caractéristiques sont les suivantes :

- point de fusion (Kofler) = 178°C.
- analyse élémentaire : % C =6247; %H =601, % N=3,77; %
Cl=9,14.

Exemple 4 : E-3-(3-AmIno-4-méthoxy-phényl)-2-bromo-1-(3,4,5-
triméthoxy-phényi)-propénone )
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Etape 1 : En opérant comme & Pétape 1 de Pexemple 1, mais & partir de 3,8 g
de 3,4,5-triméthoxy-acétophénone et 344 g de 3-nitro-4-méthoxy-
benzaldéhyde dans 95 mL de méthanol contenant 2,37 mL d’hydroxyde
sodium pendant une nult 4 température ambiante, on obtient aprés
purification par flash-chromatographie sur gel de sllice (70-230 Mesh), en
éluant par un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (80/20 en
volumes), 6,27 g de E-3-(3-nitro-4-méthoxy-phényl)-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propdnone exempte d'isomére Z, sous forme dune hulle jaune
visqueuss.

Etape 2 : Dans un tricot de 50 mL, 500 mg de E-3-(3-nitro-4-méthoxy-phényl)-
1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propénone sont dissous dans 8 mlL de
chloroforma. On ajoute alors goutte & goutte 40 pL de brome en solution dans
3 mL de chioroforme. Aprés 3 heures d’'agitation & température ambiante, on
ajoute de nouveau goutte 4 goutte 40 L. de brome en solution dans 3 mL de
chioroforme et on agite 3 heures supplémentaires 4 température ambiante.
Aprés concentration sous pression réduite, le résidu est purifié par flash-
chromatographie sur gel de sliice (70-230 Mesh), en éluant par un mélange
de dichlorométhane et de cyclohexane (50/50 en volumes). On obtient ainsi,
5564 mg de 2,3-dibromo-3-(3-nitro-4-méthoxy-phényl)-1-(3,4,5-triimé&thoxy-
phényl)-propanone, dont la caractéristique est la suivante :

- spectre de masse (EI/DCI) M* = 533.

Etape 3: Dans un tricol de 10 mL, 153 mg de 2,3-dibromo-3-(3-nitro-4-
méthoxy-phényl)-1-(3,4,5-triiméthoxy-phényl)-propanone sont dissous dans
6 mL de dichlorométhane séché sur tamis moléculalre 4A, on ajoute alors
81 L de tristhylamine anhydre et on agite & température ambiante pendant
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24 heures. On ajoute alors 40 yL de triéthylamine anhydre supplémentaire et
on agite de nouveau 72 heures A température ambiante. Aprés addition de
5 mL d'eau distillée, la phase organique est décantée, lavée par 2 fois 5 mL
d'eau ot séchée sur sulfate de magnésium et concentrée sous pression
réduite. On obtient ainsi 116 mg de E-2-bromo-3~(3-nitro-4-méthoxy-phényl)-
1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)}-propaénone, contenant environ 10 % de son
isomére Z, utlileé tel quel dans la sulte de la synthase.

Elape 4: 672 mg de E-2-bromo-3-(3-nitro-4-méthoxy-phényl}-1-(3,4,5-
triméthoxy-phényl)-propénone sont mis en suspension dans 2 mL d'éthanol,
puis on ajouts 167,5 mg de chlorure stanneLx, sous forme de dihydrate, et on
chauffe & 80°C pendant 1 heure. Aprés refroldissemnt et dilution avec 2 mL
deau, on améne le pH & 8 par addition d'une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium et on extralt 3 fois par 5 mL d'acétate
d’'éthyle. La phase organique est lavée & leau, séchée sur sulfate de
magnésium et concentrée sous pression réduite. Le produit bnuit est purifié
par flash-chromatographte sur gel de silice (70-230 Mesh) en éluant par du
dichiorométhane. On obtient ainsi 34,4 mg de E-2-bromo-3-(3-amino-4-
méthoxy-phényl)-1-(3,4,5-friméthoxy-phényl)-propénone, exampte disomére
Z, dont les caractéristiques sont les suivantes :

- Chromatographle sur plaque de slice: Rf = 0,18 (solvant
dichlorométhane),

- spectre de masse (EI/DCI) M* = 422.

Exemple 5: E-2-Méthyl-3-(1-méthyl-1-H-indol-5-yl}-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone
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On opére comme & 'étape 1 de I'exemple 1, mais & partir de 4,49 g de 1-
(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propanone et 3,18 g de 1-méthyl-indole-5-
carboxaldéhyde - qui pout &tre préparé selon Terent'ew et coll., J. Gen. Chem
USSR (1962), 32, 1311 - dans 100 mL d'éthanol contenant 4 mL de
pipéridine et 2 mL d'acide acétique, en chauffant au refiux pendant 48
heures. Aprés purification par flash-chromatographie sur gel de sllice (70-230
Mesh), en éluant par un mélange de cyclohexane et d'acétate d'sthyle (80/20
en volumes), puls recristallisation dans Féthanol, on obtient 2,5 g de E-2-
méthyl-3-(1-méthyl-1-H-indol-5-yl)-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-prop&none
pure, sous forme de cristaux jaune-péies dont les caractéristiques sont les
suivantes :

- point de fusion (Kofler) = 136°C.
- analyse élémentalre : % C = 72,52 ; %H = 6,45; % N = 3,87.

Exemple 6: E-2-Méthyl-3-(1-méthyi-2,3-dlhydro-1-H-Indol-5-yt)-1-(3,4,5-
triméthoxy-phényl)-propénone

On opére comme & I'élape 1 de I'exemple 1, mais a partir de 4,49 g de 1-
(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propénone et 3,22 g de 1-méthyl-2,3-dihydro-
indole-5-carboxaldéhyde - qui peut 8tre préparé selon Gavinecki et coll., Org.
Prep. Proced. Int. (1998), 30, 455-60 - dans 100 mL d'éthanol contenant 4 mL
de pipéridine et 2 mL d'acide acétique, en chauifant au reflux pendant 48
heures. Apras purification par flash-chromatographie sur gel de silice (70-230
Mash), en éluant par un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (70/30
en volumes), puis cristallisation dans I'oxyde d'lsopropyle, on obtient 1,2 g de
E-2-méthyl-3-(1-méthyl-2,3-dihydro-H-indol-5-yl)-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-

-~
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propénone pur, sous forme de cristaux jaune-pdles dont les caractéristiques
sont ies suivantes :

- point de fusion (Kofler) = 85°C.

- analyse 8lémentaire : % C =71,81 ; %H =7,04, % N = 3,79.

Exemple 7: E-2-Méthyl-31-méthyl-1-H-indok-5-yi)-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone oxime

(i)H

I
dages

Pre)

l
0

~o

Dans un tricol de 25 mL, on Introduit 100 mg de E-2-méthyl-3-(1-méthyl-1-H-
indol-5-yl)-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propénone, obtenue & l'axemple 5, 29
mg de chlorhydrate d'hydroxylamine, 0,5 mL de pipéridine et 5 mL d'éthanol.
On porte au reflux sous agitation pendant 5 heures, puis on maintlent
'agitation & température ambiante pendant 20 heures. Aprés concentration
sous pression réduite, le mileu réactionnel est repris par 20 mL d'eau et 25
mL d'acétate d’'éthyle. La phase organique est décantde, lavée A l'eau et
concentrée & sec sous pression rédulte. Aprds purification par flash-
chromatographie sur gel de slice (70-230 Mesh), en éluant par un mélange
de cyclohexane et d'acétate d'sthyle (80/20 en volumes), puis recristallisation
dans ['éthanol, on obtient 70 mg du mélange 60/40 des Isoméres Z et E de la
E-2-méthyl-3-(1-méthyl-1-H-indol-5-y1)-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-prop&none
oxime, sous forme de cristaux blancs dont les caractérisiques sont les
suivantes :

- point de fuslon (Kofier) = 150°C.
- analyse élémentaire : % C = 68,63 ; %H = 6,30; % N = 7,03,
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Exemple 8: E-2-Méthyl-3-(1-méthyl-1-H-Indol-5-yl)-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone Z-oxime

HO._

X

I T UG
P! \

820 mg du mélange 60/40 des Isoméres Z et E de la E-2-méthyl-3-(1-méthyl-

5 1-H-indol-5-yl)-1-{3,4,5-triméthoxy-phényl)-propénone  oxime, préparés

comme & Pexemple 7, pauvent étre sépards sur une colonne chirale de type

WHELKO1 S§,S 10uM, contenant 700 g de phase siationnaire chirale, en

éluant par un mélange de n-heptane / éthanol / dichlorométhane (68 /2 / 30

en volumes) - contenant 0,1% d'acide trifluoroacétique - & un débit de 100

10 mimn. En Isolant la premigre fraction éluée (temps de rétention = 22

minutes), on obtient 434 mg de E-2-méthyl-3-(1-méthyl-1-H-indol-5-y1)-1-
(3.4,5-triméthoxy-phényl)-propénone Z-oxime.

Exemple 9: E-2-Méthyl-3-(1-méthyl-1-H-Indol-5-yl)-1-(3,4,5-triméthoxy-
15 phényl)-propénone E-oxime
OH

\
/o

En opérant comme a 'exemple 8, mais en isolant la seconde fraction éluée
(temps de rétention = 28 minuies), on obtient 328 mg de E-2-méthyl-3-(1-
méthyl-1-H-indol-5-yi)-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propdnone E-oxime

20
Exemple 10: Dichliorhydrate de |'aclde (S)-2,6-dlamino-hexanofque-{2-
méthoxy-5-[2-méthyl-3-ox0-3-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propényl]-
phényl}-amide
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, 2 HCI

Elape 1 : Dans un ballon de 50 mi, 1g de Boc-Lys(Boc)-OH. DCHA est mis en
solution dans 10 ml dacétate d'éthyle puis on ajoute 1,2 équivalent d'une
solution aqueuse d'acide sutfurique 2M (soit 2,2 ml). On obtient deux phases
limpides. La phase organique est mise de c6td. On ajoute 5 ml d'eau distillée
froide & la phase aqueuse puls celle-cl est extralte par 2 x 5 ml d’acétate
d'éthyle. Les phases organiques sont rassemblées et lavées par 2 x 10 ml
d'eau distillée, puis séchées sur sulfate de magnésium et le solvant est
évaporé a ['évaporateur rotatif (température du bain Inférieure & 40°C) L’huile
incolore est séchée sous vide, on obtient ainsi 0,47 g de Boc-Lys(Boc)-OH.
Etape 2: Dans un tricol de 50 mi muni d'un thermomébtre et d'un compie-
bulle, on place la Boc-Lys(Boc)-OH (458 mg, 1,319 mmole) préparée &
'étape 1 en solution dans 7 ml d'acétate d'éthyle. La solution incolore est
refroidie & 6°C (bain eau + glace) puis on ajoute la N-méthylmorpholine (1.2
équivalent, 146,5 pl), puis le chiorure de pivaioyle (1,2 équivalent, 183 pl). La
suspension blanche obtenue est maintanue & 5°C pendant 2h30, puis on
ajoute la 3-(3-amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(3,4,5-triméthoxy-phénytl)-
propénone (392,9 mg, 1 équivalent) en suspension dans 10 ml d'acétate
d'éthyle. La suspension est agitée & température ambiante pendant 72
heures. La suspension est filtrée sur verre fritté, puls le solide est rincé &
lacétate d'éthyle. Le filirat est lavé par 10 ml d'eau distillée puis 5 m! d'une
solution aqueuse de soude 1N, 10 ml d'eau distillée et 10 ml d'une solution
saturée de NaCl. La phase organigue est séchée sur sulfate de magnésium
et le solvant est évaporé a I'évaporatsur rotatif.

Le brut rsactionnel ainsi obtenu est repris dans 5 mi d'acétate d'éthyle et3ml
d'éthanol absolu, puis on ajoute 1 ml d'éthanol chlorhydrique 4,8N. Le milieu
est chauffé & 49°C Jusqu'd obtention du produit attendu, en suivant
Favancement de la réaction par LC/MS. Lors du refroldissement un solide
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blanc précipite. Le solide est filtré sur verre fritté et lavé & I'acétate d'éthyle.
On obtient 298,3 mg d'un solide blanc pulvérulent dont les caractéristiques
sont ies sulvantes :

- - LC/MS (colonne 50x4.6 mm des silice Hypersll BDS C18 3 pm;
gradiant d'élution linéaire de 5 & 90% d’'acétonitrile, contenant 0,05% d'acide
trifluoroacétique, dans [l'eau, contenant é&galement 0,05% dacide
tﬁﬂl.iofoacéﬁque. en 3,5 mn a un débit de 1 mL/mn) ; tar;;ps de rétention =
2,67 min ; SM : 486,3 ((M+H]"

- Analyse élémentaire ;: %C = 52,08 ; %H =86,73; %N =7,02;% Cl=
12,7.

Exemple 11 : Chilorhydrate de I'aclde 2-amino-5-{3-{1-nitro-guanidino)}-
pentanoique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-0x0-3-(3,4,5-triméthoxy-phényt)-
propényi}-phényl}-amide

| | ol H
o2 o NH
HQl

Etape 1: La 3-(3-amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone (1g, 0,279 mmole) ast mise en solution dans 150 ml de
dichlorométhane puls on ajoute FEEDQ (760,1 mg, 1,1 équivalent) et de la
Na-Boc-Naw-nitro-L-arginine (980,2 mg, 1,1 équivalent). La suspension est
agitée & température ambiante pendant 20 heures. La solution obtenue est
concentrée sous vide & I'évaporateur rotatif. Le brut réactionnel et purifié par
flash-chromatographie sur gel de silice (silice 60 AC.C 35-70um) en éluant
par un mélange acéiate d'éthyle et cyclohexane (80/ 20 en volumes). On
obtient 1,56 g dacide 2-{1,1-diméthyléthyloxycarbonylamino)-5-{3-(1-nitro-
guanidino)]-pentanocique~{2-méthaxy-5-[2-méthyi-3-ox0-3-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propédnyl}-phényl}-amide sous forme d'une huile brune.

Etape 2 : Cette huile est mise en solution dans 10 ml d'acétate d'éthyle, puls
on ajoute 4 ml d'éthanol et 2 ml d'une solution d'éthanol chlorhydrique 4.8N.

ST

/sb
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Le milieu est chauffé & 60°C (température du bain d'huile) pendant 12 heures.
Le solide blanc obtenu est filtré sur vere fritté, puis rincé & Pacétate d'éthyle
et séché sous vide. On obtient ainsl 1,07g de chiorhydrate de I'acide 2-amino-
5-3~(1-nitro-guanidino))}-pentanoique-{2-méthoxy-5-[2-méthyi-3-0x0-3-(3,4,5-
triméthoxy-phényl)-propényl}-phényl}-amide, sous forme d'une poudre
blanche dont les caractéristiques sont ies sulvantes :
- Spectre de Masse (El) : m/z = 558

- Analyse élémentaire : %C = 52,84 ; %H = 6,22 ; %N = 14,14; %Cl = 6,12.

Exemple 12 : Chilorhydrate de [Vacide 1-méthyl-pyrrolidine-2-
carboxylique-{2-méthoxy-5-{2-méthyl-3-0x0-3-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propényl}-phényl}-amide

Seaaren

La 3-(3-amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(3,4,5-triméthoxy-phényi)-
propgénone (450 mg, 1.2568 mmole) est misa en soiution dans 45 m! de DMF
puls on ajoute du HOBT (578.3 mg, 3 équivaients), de 'HBTU (1.43g, 3
équivalents), de la N-methyl-L-Proline (487.9 mg, 3 équivalents) et de la N, N-
diisopropyléthylamine (1.31 ml, 6 équivalents). Le milieu est agité a
température ambiante pendant 3 heures. Le solvant est évaporé sous vide
(P=9 mbar, T bain= 44°C). Le brut est repris par 30 ml d’eau distiliée, puis la
phase aqueuse est extraite par 5 x 60 ml de dichlorométhane. La phase
organique est lavée par une solution saturée de NaCl puis séchée sur sulfate
de magnésium. Le solvant est évaporéd sous vide. Le brut réactionn | est
purifié par flash chromatographie sur gel de sllice en éluant avec un mélange
dichlorométhane / méthanol (95/ § en volumes). Les 197 mg ainsi purifiés
sont mis en solution dang l'acétate d'dthyle (2ml), puis on ajoute une solution
d éthanol chlorhydrique 4.8N (17 pl ) et le miileu est agité & température
ambiante pendant 18 heures. Aprés concentration du solvant puls séchage,
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on oblient 205 mg de chlorhydrate de Pacide 1-méthyl-pyrrolidine-2-
carboxylique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-ox0-3-~(3,4,5-triméthoxy-phényi)-
propényll-phényl}-amide, dont les caractéristiques sont les suivantes :

- LC/MS (colonne 50x4.6 mm de silice Hypersil BDS C18 3 pym ; gradiant
d'élution lindaire de 5 & 90% dacétonitrle, contenant 0,05% dacide
trifluoroacétique, dans [Feau, contenant également_ 0,05% d'acide
trifiuoroacétique, en 3,5 mn & un débit de 1 mL/mn) ; temps de rétention =
3.03 min

- Spactre de Masse : 486.32 ([M+H]")

Exemple 13 : Chlorhydrate de [I'acide (S)-2-amino-3-hydroxy-
propanoique-{2-méthoxy-5-{2-méthyl-3-ox0-3-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propényll-phényl}-amide

0 NH,
_o _ H\“)\,OH

JF T LY

| oL | -
Etape 1: La 3-(3-amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone (700 mg, 1.96 mmole) est mise en solution dans 25 ml de
dichlorométhane, puis on ajoute du HOBT (268 mg, 1.2 équivalent), de 'EDCI
(422 mg, 1.2 équivalent) et de la N-Boc-L-Sérine (452 mg, 1.2 équivalent). Le
milieu est agité & température ambiante pendant 3 Jours. On ajoute 50 ml de
dichlorométhane et 25 ml d’'eau. La phase organique est décantée, lavée par
une solution saturée de NaCl puls séchée sur sulfate de magnésium. Le
solvant est évaporé sous vide. Le brut réactionnel est purlfié par flash
chromatographie sur gel de silice en éluant avec un mélange
dichiorométhane / acétate d'éthyle (7 / 3 en volumes). On obtient ainsi 800
mg d'acide (S)-2-Boc-amino-3-hydroxy-propanoique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-
3-ox0-3-(3,4,5-triméthaxy-phényl)-propényll-phényl}-amide, sous forme d'une

hulle orangée utilisée telle quelle 4 I'étape suivante, dont les caractéristiques
sont les suivantes :

2
9
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- Spectre de Masse (El) : m/z =544

Etape 2:

L'acide (S)-2-Boc-amino-3-hydroxy-propanoique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-
ox0-3-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propényil-phényl}-amide (800 mg) est mis en
solution dans 2,5 ml de dioxane, puls on ajoute goutie & goutte 2,5 ml d'une
solution 4M d'acide chiorhydrique dans le dioxane. Le milleu réactionnel est
aghté a température amblante pendant 20 heures ; aprds concentration du
solvant sous pression rédulte, li est repris dans 50 ml d'eau, amené & pH 8
par addition d'une solution aqueuse saturée dhydrogénocarbonate de
sodium, puis extrait 3 fois par 25 ml de dichiorométhane. Les phases
organiques jointes sont lavées & 'eau, séchées sur suifate de magnésium et
concentrées sous pression rédufte. Lo résidu est purifié par par flash
chromatographie sur gel de silice en éluant avec un mélange
dichlorométhane / méthanol (85 / 5 en volumes). On obtlent ainsi 360 mg
d'acide (S)-2-amino-3-hydroxy-propanoique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-3-
(3.4,5-iméthoxy-phényl)-propdnyl}-phényl}-amide, sous forme d'un solide
belge amorphe.

240 mg (0,54 mmoie) de la base obtenue ci-dessus sont dissous dans 5 mi
d'oxyde de dilsopropyle et 1 ml de méthanol. On ajoutte alors, goutie &
goutte, 0,54 mi d'une solution 1M d'acide chlorhydrique dans l'oxyde de
diisopropyle et on laisse cristalliser 3 heuras. Apras filtration puis séchage &
l'air, on obtlent 200 mg de chlorhydrate de l'acide (S)-2-amino-3-hydroxy-
propanocigue-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-3+3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propdnyll-phényl}-amide, sous forme de cristaux blancs dont les
caractéristiques sont les suivantes :

- Spectre de Masse (El) : m/z = 494

- Analyse élémentaire : %C = 56,83 ; %H = 6,58 ; %N =5,61; %Cl=7,12.
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Exemple 14 : Chlorhydrate de I'acide amino-acétique-{2-méthoxy-5-[2-
méthyl-3-0x0-3-3,4,5-triméthoxy-phényl)-propényl}-phényl}-amide

L)
- -0 @ 7 O HY\NH,
? ?°
o\
. HO -
Etape 1: La 3-(3-amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyi-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl}-propénone (175 mg, 0.5 mmole) est mise en solution dans 10 ml de
dichlorométhane puis on ajoute du HOBT (75 mg, 1.1 équivalent), de 'EDCI
(1068 mg, 1.1 équivalent) et de la N-Boc-glycine (96 mg, 1.1 équivalent). Le
milleu est agité & température ambiante pendant 3 jours. On ajoute 10 mi de
dichlorométhane et 10 mi d'eau. La phase organique est décantée, lavée par
une solution saturée de chlorure de sodium, puis séchée sur sulfate de
magnésium. Le solvant est évaporé sous vide. Le brut réactionnel est purifié
par flash chromatographie sur ge! de silice en éluant avec un mélange
dichlorométhane / acétate d'éthyle (6/ 4 en volumes). On obtient ainsi 250
mg dacide Boc-amino-acétique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-ox0-3-(3,4,5-
triméthoxy-phényl)-propdnyl]-phényl}-amide, sous forme d'une meringue
beige utilisée telle quelle & Pétape suivante, dont les caractéristiques sont les
suivantes :
- Spectre de Masse (El) : m/z =514
Etape 2:
250 mg d'acide Boc-amino-acétique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo0-3-(3,4,5-
triméthoxy-phényt)-propényl}-phényl}-amide sont dissous dans 2 ml de
dioxane, puls on ajoute goutte & goutie 1,1 ml d’'une solution 4M d'acide
chlorhydrique dans le dioxane. Le milieu réactionnel est aghé & température
ambiante pendant 20 heures. Aprés concentration du solvant sous pression
réduite, le résidu est dissout dans 5 ml d'oxyde de dilsopropyle et 1 ml de
méthanol, puis on laisse cristalliser 2 heures. Apras filtration puls séchage a
I'air, on obtient 130 mg de chiorhydrate de 'acide amincacétique-{2-méthoxy-

\Y
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5-[2-méthyl-3-ox0-3+3,4,5-triméthoxy-phényl)-propényf]-phényi}-amide, sous
forme de cristaux blancs dont les caractéristiques sont les suivantes :

- Spectre de Masss (EI) : m/z = 450

- Analyse élémentalre : %C = 58,03 ; %H = 6,17 ; %N = 6,11; %Cl = 8,29.

Exemple 15 : Chiorhydrate de ['acide (S)-z-amlno-s-mgthyl-butanoique-
{(2-méthoxy-5-[2-méthyi-3-ox0-33,4,5-triméthoxy-phényl)-propanyi}-

phényl}-amide
oo~ M
? & ?IYY

Elape 1: La 3-(3-amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone (176 mg, 0,5 mmole) est mise en solution dans 10 mi de
dichlorométhane puis on ajoute du HOBT (75 mg, 1,1 équivalent), de 'EDCI
(106 mg, 1,1 équivalent) et de la N-Boc-L-valine (120 mg, 1,1 équivalent). Le
milieu est aglté & température amblante pendant 3 jours. On ajoute 15 ml de
dichlorométhane et 10 ml d'eau. La phase organique est décantée, lavée par
une solution saturée de chiorure de sodium, puls séchée sur sulfate de
magnésium. Le solvant est évaporé sous vide. Le brut réactionnel est purifié
par flash chromatographie sur gel de silice en éluant avec un mélange
dichiorométhane / acétate d'éthyle (8/ 2 en volumes). On obtient ainsi 260
mg d'aclde (S)-2-Boc-amino-3-méthyl-butancique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-
ox0-3-(3,4,5-friméthoxy-phényl)-propényl}-phényl}l-amide, sous forme d'une
meringue beige utilisée telle quelle & FPétape suivants, dont les
caractéristiques sont les suivantes :

- Spectre de Masse (El) : m/z = 556

Etape 2:

L'acide (S)-2-Boc-amino-3-méthyl-butancique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-
3-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propényl]-phényl}-amide (260 mg) est mis en
solution dans 2 ml de dioxane, puis on ajoute goutte & goutte 1,05 ml d'une




WO 013/:8106 PCT/FRO2AMH143

10

15

20

25

85

solution 4M d'acide chiorhydrique dans le dioxane. Le miliseu réactionnel est
agité a température ambiante pendant 20 heures. Aprés concentration du
solvant sous pression réduite, le résidu est dissous dans 5 mi d'oxyde de
diisopropyle et 0,5 ml de méthanol, puis on laisse cristalliser 3 heures. Aprés
filttration puis séchage a lalr, on obtient 170 mg de chlorhydrate de P'acide
(S)-2-amino-3-méthyl-butancique-{2-méthoxy-5-{2-méthyi-3-oxo-3-(3,4,5-
tﬂm.éﬁoxy-phényl)-propényl]-phényl}-amide, sous forme de cristaux blancs
dont les caractéristiques sont les suivantes :

- Spectre de Masse (El) : m/z = 493

- Analyse élémentaire : %C = 60,56 ; %H = 7,03 ; %N = 5,18; %Cl = 7,84.

Exemple 16: E-2-Méthyl-3-(1-méthyl-1-H-indol-5-y1)-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyldnedloxy-phényi)-propénone

A TG
\

On opére comme & l'étape 1 de I'example 1, mais & partir de 2,1 g de 1-(3-
méthoxy-4,5-méthylanedioxy-phényl)-propanone - qui peut étre préparée
selon J. Org. Chem. 1981, 46(14), 2069-71 - et 3,18 g de 1-méthyl-indole-5-
carboxaldéhyde - qul peut 8tre préparé selon Terent'ew et coll., J. Gen. Chem
USSR (1962), 32, 1311 - dans 100 ml d'éthanol contenant 2 mL de
pipéridine et 1 mL d'acide acétique, en chauffant au reflux pendant 96
heures. Aprés purification par flash-chromatographie sur gel de silice (70-230
Mesh), en éluant par un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (80/20
en volumes), puis recristallisation dans Fisopropanol, on obtient 1,05 g de E-
2-méthyl-3-(1-méthyl-1-H-indol-5-yl)-1-(3-méthoxy-4,5-méthyldnedioxy-
phényl)-propénone pura, sous forme de cristaux jaune-pdles dont les
caractéristiques sont les suivantes :

- point de fusion (Kofler) = 129°C.

0
A
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- analyse élémentaire : % C = 72,10; %H = 5,28; % N = 4,06.

Exemple 17: E-2-Méthyl-3-(1-H-indol-5-yl)-1-(3-méthoxy-4,5-méthyldne-

O TCR

dioxy-phényl)-propadnone

Etape 1 : Dans un tricol de 250 ml sous atmosphére dargon, on dissout 5 g
d'indole-5-carboxaldéhyde dans 90 ml de DMF et 18 mi de DMSO, puis on
refroldit 2 0°C. On ajoute alors, par portions, 2,06 g d'hydrure de sodium &
680% dans 'hulle, puls on agite en laissant revenir & tempémture ambiante
Jusqu'é cessation du dégagement gazeux. On coule ensuite, goutte & goutte,
8,8 g de chlorure de (2-triméthyisilyl-Sthyl)oxyméthyle, puis on agite 20
heures & I'ambiants. Le milleu réactionnel ast alors coulé sur un mélange de
300 ml d’eau et 100 g de glace pilée, puis extrait 3 fois par 150 ml d'acétate
d'éthyle. Les phases organiques Jointes sont lavées par une solution aqueusse
saturée de chlorure de sodium, séchées sur sulfale de magnésium et
concentrées & sec sous pression réduite. L'hulie brune obtenue est purifiée
par flash chromatographie sur gel de silice (70-230 Mesh), en éluant par un
mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (70/30 en volumes), on obtient

alors B g 1-(2-triméthyisilyl-8thyl)oxyméthyl-indole-5-carboxaldéhyds, sous
forme d'une hulle orangée utllisée slle quelle A I'étape suivants.

Etape 2 : On opére comme & I'étape 1 de 'exeample 1, mais & pariirde 2,1 g
de 1-{3-méthoxy-4,5-méthylénedioxy-phényl)-propanone - qui peut étre
préparée selon J. Org. Chem. 1981, 46(14), 2969-71 — et 2,76 g de 1-(2-
triméthyisilyl-éthyl)oxyméthyl-indole-5-carboxaidéhyde dans 100 mL d'éthanol
contenant 2 mL de pipéridine et 1 mL d'acide acétique, en chauffant au reflux
pendant 96 heures. Aprés purification par flash-chromatographie sur gel de
sllice (70-230 Mesh), en éluant par un mélange de cyclohexane et d'acétate
d'éthyle (70/30 en volumes), puis cristallisation dans l'oxyde de dilsopropyle,
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on obtient 2 g de E-2-méthyl-3-[1-(2-triméthyisilyl-6thyl)oxyméthyl-1-H-indol-
5-yi]-1-(3-méthoxy-4,5-méthylane-dioxy-phényl)-propénone pure, sous forme
de cristaux blancs dont les caractéristiques sont les suivantes :

- point de fusion (Kofler) = 90°C

Etape 3 : Dans un tricol de 250 mi sous atmosphare d'argon, on dissout 2 g
de E-2-méthyl-3-[1 -(2-triméﬂ1y|sllyl-éthyl)oxyméﬂ1yl-1_-H-indo|-5-y|]-1-(3-
méthoxy-4,5-méthyidnedicxy-phényl)-propénone dans 42 ml de THF, puis on
ajoute 4,3 mi d'une solution 1M de fluorure de tétra N-butyle ammonium dans
le THF et on porte au reflux pendant 20 heures. Aprés concentration sous
pression réduite, le milisu réactionnel est repris par 75 mi d’'acétate d'éthyle
et 75 ml d'sau. La phase organique est décantée, lavée a l'eau, séchée sur
sulfate de magnésium et concentrée & sec sous pression rédulte. L'hulle
rouge obtenue est purifiée par flash chromatographie sur gel de sllice (70-230
Mesh), en éluant par un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (70/30
en volumes), puis par recristallisation dans l'isopropanol, on obtient alors 420
mg de E-2-méthyl-3-(1-H-indol-5-yl)-1-(3-méthoxy-4,56-méthyléne-dioxy-
phényl)-propdnone pure, sous forme d'un solide beige dont les
caractéristiques sont les sulvantes :

- point de fusion (Kofler) = 140°C

Exemple 18: E-2-Méthyl-3-[1-(2-diméthylamino-éthyi)-1-H-Indol-5-yI}-1-
(3-méthoxy-4,5-méthyléne-dioxy-phényl)-propédnone

OO TCR
o) N
~° \\\N-..
/

Dans un tricol de 250 ml sous atmosphére d’argon, on dissout 336 mg de E-
2-méthyl-3-(1-H-indol-5-yl)-1-(3-méthoxy-4,5-méthylénadioxy-phényl)-propan-
onae, obtenue a l'exemple 17, dans 10,5 mi de pyridine, puis on refroidit & 0°C
et on ajoute 90 mg d'hydrure de sodium & 60% dans I'hulle. Apras 1 heure
d'agitation & température ambiante, on refroidit de nouveau & 0°C et on

(0/0
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chloroéthyl)diméthylamine. On porte alors & 60°C pendant 5 heures. Aprds
concentration sous pression rédulte, le milieu réactionnel est repris dans 50
mi d’acétate d'éthyle, lavé a Peau, séché sur sulfats de magnésium et
concentré & sec sous pression réduite. La meringue brun-jaune obtenue est
purifiée par flash chromatographle sur gel de silice (70-230 Mash), en éluant
par un mélange de méthanol et de dichlarométhane (2!98-an volumes), puis
par cristallisation dans Foxyde de dlisopropyte, on obtient alors 400 mg de E-
2-méthyl-3-1-(2-diméthylamino-éthyl)-1-H-indol-5-y1}-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyldne-dioxy-phényl)-propdnone purse, sous forme d'un solide beige dont
les caractéristiques sont les suivanies :

- point de fusion (Kofler) = 118°C

Exemple 19: E-2-Méthyl-3-{(1-H-indol-5-yl)-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone

Elape 1 : On opdre comme & I'étape 1 de 'exemple 1, mais & partir de 2,24 g
de  1-{3,4,6-iiméthoxy-phényl)-propanone e 276 g de 1-
tert.butyloxycarbonyl-indole-5-carboxaldéhyde - qui peut 8tre préparé selon J.
Org. Chem. 2002, 67(17), 6256-59 - dans 100 mL d'éthanol contenant 2 mL
de pipéridine et 1 mL d’acide acétique, en chauffant au reflux pendant 48
heures. Aprés purification par flash-chromatographle sur gel de silice (70-230
Mesh), en éluant par un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (70/30
en volumas), on obtient 2,2 g de E-2-méthyl-3-[1-(1-tert.butyloxycarbonyl-1-H-
Indol-5-yl]-1+3,4,5-triméthoxy-phényl)-propénone pure, sous forme d'une
huile jaune pale utllisée tslle quelle & I'étape suivanta.

Eiape 2 : 0,7 g de E-2-méthyl-3-[1-(1-tert.butyloxycarbonyl-1-H-indol-5-yi}-1-
(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propédnone sont dissous dans 15 ml de THF. On
ajoute alors succassivement 1,5 ml de méthanol, 0,25 g de méthylate de




WO 03448106 PCT/FRO2AM143

10

15

20

25

89

sodium, puis on agite 18 heures A température ambiante. Aprés
concentration sous pression réduite, le mileu réactionnel est rapris par 75 ml
d'acétate d'éthyle et 35 ml d'eau. La phase organique est décantée, lavée a
leau; séchée sur sulfate de magnésium et concentrée sous pression réduite.
Aprés purification par flash-chromatographie sur gel de sllice (70-230 Mesh),
en éluant par un mélange de dichlorométhane et d'oxyde de diisopropyle
(50/50 en volumes), on obtient 505 mg de E-2-méthyl-3-(1-H-indol-5-yl)-1-
(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propdnone pure, sous forme d'une huile orangée
dont les caractéristiques sont les sulvantes :

- gpectre de masse (El) : m/z = 351.

- analyse élémentaire : % C =71, 26; %H =6,54; % N =3,72,

Exemple 20 : Chlorhydrate de E-2-méthyl-3-[1-(2-diméthylamino-éthyf)-1-
H-Indol-5-yI]-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propdnone

On opére comme & l'axemple 18, mais & partir de 350 mg de-2-méthyl-3-(1-
H-indol-5-yl)-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propdnone, obtenue & I'exemple 19,
de 90 mg d'hydrure de sodium & 60% dans T'huile et de 143 mg de
chlorhydrate de (2-chloroéthyl)diméthylamine dans 10 ml de pyridine. Aprés

purification par flash chromatographie sur gel de silice (70-230 Mesh), en-:

éluant par un méiange d'éthanol et de dichlorométhane (5/95 en volumas), on
obtient 150 mg de E-2-méthyl-3-{1-(2-diméthylamino-éthyl)-1-H-indol-5-yl}-1-
(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propénone pure, sous forme d'une huile jaune.
Cette huile est redissoute dans 2,5 ml d'oxyde de diéthyle, puis on ajoute 0,4
ml d'une solution 1M d'acide chlorhydrique dans Foxyde de digthyle et on
laisse cristalliser 20 heures. Aprés fittration, lavage a Foxyde de diéthyle et
séchage sous pression réduite en présence d'anhydride phosphorique, on
obtient 120 mg de chiorhydrate de E-2-méthyi-3-[1-(2-diméthylamino-éthyl)-1-

o
A
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H-indol-5-yf}-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propdnone, sous forme de cristaux
beige-rosés dont les caractéristiques sont les suivantes :

- point de fusion (Kofler) = 127°C

- analyse élémentaire : % C = 65,17, %H =7,09; % N = 5,68 ; %Cl = 7,88.

le_ 21: E-2-Méthyl-3-(1-hydroxyméthyk1-H-Indol-5-yl)-1-(3,4,5-
triméthoxy-phényl)-propénone
N

| [ ]
o |
(T
~o
AO HO

A une solution de 176 mg de E-2-méthyl-3-(1-H4ndol-5-y1)-1-(3,4,5-
triméthoxy-phényl)-propdnone, obtenue & 'exemple 19, dans 3 mi d'éthanol,
on ajoute successivement 2,5 ml d'une solution aqueuse & 37% de
formaldéhyde puis 0,55 mi d'une solution aqueuse 1N d’hydroxyde de
sodium. Apras 20 heures d'agitation & température amblante, on ajoute 25 mi
d'eau a la suspension obtenue, et on extrait 3 fols par 15 mi d'acétate
d'éthyle. Les phases organiques jointes sont lavées #f'eau, séchées sur
sulfate de megnésium et concentrées sous pression rédulte. Aprds
purification par recristallisation dans Facétate d'éthyle, on obtient 35 mg de E-
2-méthyl-3-(1-hydroxyméthyl-1-H-Indol-5-vi)-1-(3,4,56-triméthoxy-phényl)-
propénone pure, sous forme de cristaux beiges dont les caractéristiques sont
les sulvantes :

- point de fusion {Kofler) = 185°C

- analyse éiémentaire : % C =69,13 ; %H =6,14; % N = 3,36.
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ULTATS BIOLOGi

Pourcentage de
) inhibton 8@ | ysimchement de celivies | o st
Tubullne : proiftérstion HDMEC Indutt par le
Exemple | Inhibilonde | celiulaire Clg (uM) composé cité en Nécrose
N° - polymérisation axempie & u;ne fumorale
Clgo (UM) concentration de : In vivo
HDMEC | Hela | uM | o3 0.1
UM UM
1 03 0,0025 | 0,0038- | 37- 18- 21- Grade 5 &
- 00043 | 42 a8 a6 | 245mgkg
0,0032
2 25 0,0019 | 0,038 - 31 - 17 - 18- Grade 52
- 0,104 49 32 21 50 mg/kg
0,0040
3 0,5 <0,019 | <0,018 34 37 31 nd
4 06 nd nd nd nd nd nd
5 0,7 003 | 0005~ | 32 nd nd | Gade5a
0,01 25 mg/kg
6 0.8 0017-| mnd 28 nd nd | Grade5a
0,02 50 mg/kg
7 2.0 03~ nd nd nd nd nd
0,5
8 08 nd nd nd nd nd nd
) 35 nd nd nd nd nd nd
10 np 0,207 — nd 36 nd nd Gmde 54
0,225 25 mg/kg
11 np 04 nd nd nd nd nd
12 nr 0,32 nd nd nd nd nd
13 10 (np) 0,03 0,1 31 nd nd | Gradeba
12,5 mg/kg
14 25 (np) 0,01 nd 36 nd nd | Grade5a
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25 mg/kg
15 8 (np) 0,03~ nd nd nd nd nd
0,08
16 05 nd nd nd nd nd nd
7 0,8 nd nd nd | nd | nd nd
18 20 nd nd nd nd nd nd
19 08 nd nd nd nd | nd nd
20 20 nd nd nd nd nd nd
21 05 nd nd nd nd nd nd

nd : non déterminé
np: non pertinent
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BEVENDICATIONS

Prodult répondant & ia formule (l) suivante :

dans laquelte :

a)

b)

Y est sélectionné dans le groupe constitué par halogdne, alkyle
lindaire en Ci-C;, alkyle ramifié en C4-C,;, alkyle linéalre en GC+-C7
substitué, alkyle ramifié en C;-C; substitué, cycloalkyle, cycloalkyle
substitué, NH;, NH(R4), N(R4),, aralkyle, aralkyle substtiué, COOH,
COO(R4), CONHz, CONH(R4), CON(R4),, CN, dans lequel R4
représente un groupe alkyle ou cycloalkyle en C;-C; éventuellement
substitué, et lorsque deux R4 sont présents, ils peuvent étre liés entre
eux pour former un cycle;

Ar2 est sélectionné dans ie groupe constitué par :

—C —GO

dans laquel :
R1

1) lorsque Ar2 est Hz, alors un de R1, R2 est
sélectionné dans le groupe constitué par NH;, NHz.HZ,
NHC(O)-acide aminé, NH-(GP); N=(GP) ; dans lequel l'acide
aminé est de préférence la sérine; dans lequel GP est un

substituant métabolisable permettant le changement de groupe
fonctionnel :

NH{GP)>NH; ou N=(GP)- NH,
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et dans lequel HZ est un acide organique ou minéral ; et

l'autre de R1, R2 est sélectionné dans le groupe consittué par
CHs, CoHg, OCHs, OC2H5, SCH;, NH(R5), N(R5)2, N(R5)(GP),
N(RS5)C(O)-aclde aminé, dans lequel R5 représente un groupe
alkyle en C4-C; et lorsque deux R5 sont présents, ils peuvent
étre liés entre eux pour former un cycle ; -

2) Lorsque Ar2 est I . , @lors A est un hétérocycle

a 5 ou 6 chalnons, condensé sur un cycle benzénique B, ledit
hétérocycle A est aromatique ou non-aromatique, comprenant 1
ou deux hétéroatomes dont I'un au moins est un atome d'azote
directement lié & B et porteur d'une chaine latérale R8, dans
lequel R8 est choisi dans le groupe constitué par H, (Cs-
Co)alkyle, (Ci-Cs)alkyl-OH, (C4-Ca)alkyl-O(Ci-Cs)alkyle, (Ci-
Ca)alkyl-NHo, (C1-Ca)alkyl-NH(R7), (C1-Co)alkyl-N(R7)z,

-—(C,-Cz)alkyl;Q

RO . dans lequel R9 est choisi parmi H, (Cs-

Cs)alkyle, dans lequel chaque R7 représente indépendamment
un groupe (C1-Cy)alkyle ou (Cs-C+) cycloalkyle, ou bien, lorsque
deux R7 sont présents, ils sont liés entre eux pour former un
hétérocycle & 5 chainons ;

X est sélectionné dans le groupe constitué par O, NOH, NO(R3), dans
lequel R3 est sélectionné dans le groupe constitué par H, alkyle
linéaire en C,-C,, alkyie ramlfié en Cy-C7, cycloalkyle, alkyle linéaire en
Ci-C7 halogéné, alkyle ramifié§ en C4-C; halogéné, cycloalkyle
substitué, cycloalkyle halogéné, aralkyle, aralkyle substitué ; et
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d)  Arest sélectionné dans le groupe constitué par 2,6-diméthoxyphényle,
2,3,4-triméthoxyphényle, 3,4,5-triméthoxyphényle, 2,3,5-
fiméthoxyphényle, 2,4,5-timéthoxyphényle, 2,3,4,5-

- tétraméthoxyphényle, 3-méthoxy-4,5-méthyldnedioxy, 3-méthoxy-4,5-
éthylénedioxy, 2-méthoxy-4,5-méthyldnedioxy, 2-méthoxy-4,5-
éthyldnedioxy, 2-méthoxy-3,4-méthylenedioxy,  2-méthoxy-3,4-

" gthylénedioxy.

2. Produit selon la revendication 1, caractérisé en ce que X est 'oxygéne.

3. Produit selon les revendications 1 ou 2, caractérisé en ce que Ar est
3.4,5-triméthoxyphényle ou 3-méthoxy-4,5-méthylénadioxy.

4. Prodult selon les ravendications 1, 2 ou 3, caractérisé en ce que Y est
sélactionnd dans le groupe constitué par CI, Br, CHa, CHaCHa.

5. Prodult selon 'une quelconque des revendications 1 & 4, caractérisé
Rt

——

en ce que Ar2 est R2

6. Prodult selon la revendication 5, caractarisé en ce que R1 et R2 sont
sélectionnés dans le groupe de combinaisons (R1, R2) constitué par,
respectivement, (NHz, OCHs), (NHz, OC2Hs), (NHz, N(R5)z), (N(R5)2, OCHy),
(N(RS)z, OCzHs), (N(R5)2, NHz), (OCHs, NHz), (OCzHs, NHz).

7. Produit selon fune queliconque des revendications 1 A 4, caractérisé

8. Produit selon la revendication 7, caractérisé en ce que Ar2 est
sélectionné dans le groupe constitué par

en ce que Ar2 est
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oy )

9. Prodult selon la revendication 8 , caractérisé en ce que RB est

sélectionné parml les groupes méthyle, hydroxyméthyle ou 2-diméthylamino-
éthyte )

10. Produit selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il est choisl dans
le groupe constiiué par
E-3-(3-amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propanone ;
E-3-(4-amino-3-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone ;

Chilorhydrate de E-3+(3-amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyl-1-(2,5-diméthoxy-
phényl)-propénone ;
E-3-(3-amino-4-méthoxy-phényl)-2-bromo-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone ;
E-2-méthyl-3-(1-méthyl-1-H-indol-5-yl)-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone;
E-2-méthyl-3-(1-méthyl-2,3-dihydro1-H-indol-5-yi)-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propénone ;
E-2-méthyl-3-(1-méthyl-1-H-indol-5-yl)-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-

propénone oxime ;

Chlorhydrate de E-2-méthyl-3-[1-(2-diméthylamino-éthyl)-1-H-Indol-5-yi}-1-
(3,4,5-timéthoxy-phényl)-propénone ;
E-2-Méthyl-3-(1-hydroxyméthyt-1-H-indol-5-y1)-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propanone ;
E-2-Méthyi-3-(1-méthyl-1-H-indol-5-yi)-1-(3-méthoxy-4,5-méthylénedioxy-
phényl)-propanone ;
E-2-Méthyi-3-[1-{2-diméthylamino-éthyl)-1-H-indol-5-yi]-1-(3-méthoxy-4,5-
méthyldne-dioxy-phényl)-propénone ;
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Dichlorhydrate de Tacide (S)-2,6-diamino-hexanoique {2-méthoxy-5-[2-
méthyi-3-ox0-3~(3,4.5-triméthaxy-phényl)-propényf]-phényi}-amide ;
3-(3{Narnitro-L-arginineamido}-4-méthoxy-phényl)-2-méthyi-1-(3,4,5-
triméthoxy-phényl)-propénone;

Chiorhydrate de [lacide amino-acétique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-3-
(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propényi]-phényl}-amide _

Chiorhydrate de I'acide (S)-2-amino-3-hydroxy-propanoique-{2-méthoxy-5-{2-
méthyl-3-ox0-3-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propényl}-phényl}-amide

Chlorhydrate de I'acide 1-méthyl-pyrolidine-2-carboxylique {2-méthoxy-5-2-
méthyl-3-oxo-3-(3,4,5-triméthoxy-phényi)-propényl}-phényl}-amide

11. Produit selon fune quelconque des revendications 1 & 5, caractérisé
en ce que un de R1, R2 est NHC(O)-acide aminé, et en ce que l'acide aminé
est sdlectionnéd parmi les acides aminés naturels et les acides aminés non-
naturels.

12. Produit selon la revendication 11, caractérisé en ce que I'acide aminé
est choisi parmi glycine, lysina, N-méthyi-proline, sérine, Na-nitro-arginine, et
en ce que lacide aminé est sous forme énantiomériquement pure,
racémique, ou enrichie en un énantiomére.,

13. Prodult selon une queiconque des revendications 1 & 9, caractérisé
en ce qu'il est présent sous forme libre ou salifiée.

14. Produit selon la revendication 13, caractérisé en ce qu'll est présent
sous forme salifiée.

16. Prodult selon la revendication 14, caractérisé en ce que la forme
salifiée est un chlorhydrate.

16. Prodult selon la revendication 12, caractérisé en ce qu'il s'agit du
chlorhydrate de I'acide (S)-2-amino-3-hydroxy-propanoique {2-méthoxy-5{2-
méthyl-3-ox0-3-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propényll-phényl}-amide.

#6
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17. Composition phamaceutique comprenant un produit selon [l'une
quelconque des revendications précédentes, en combinaison avec un
excipient pharmaceutiqguement acceptable.

18. Composition pharmaceutique selon la revendication 17, caractérisde
an ce qu'selle comprand le prodult seion la revendication 15.

19. T Utilisation d'un produit selon l'une queiconque des revendications 1 &
15, comme agent inhibant la polymérisation de la tubuline.

20. Utilisation d’'un produit selon 'une quelconque des revendications 1 &
16, pour tavoriser le détachement de cellules endothéliales formant la paroi
des vaisseaux alimentant une tumeur.

21.  Utilisation d'un prodult selon I'une queiconque des ravendications 1 &
16, pour favoriser une nécrose tumorale.

22 LUhilisation d'un produit salon I'une quelconque des revendications 1 &
16, pour la fabrication d'un médicament utile pour traiter un état pathologique.

23. Utilisation selon la revendication 22, dans laquelle I'état pathologique
est le cancer.
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P, DE CION ST 01

1.3-DIARILPROP-2-EN-1-ONAS, COMPOSICIONE NTIE-
Y SU CION

RESUMEN

1,3-Diarilprop-2-en-1-onas y derivados, composiciones que los contienen,
procedimiento para la fabricacién y utilizacién. La presente invencién sec refiere,
principalmente, & nuevas 1,3-disrilprop-2-en-1-onas substituidas, que tienen una
actividad terapéutica, utilizadas, en particular, en oncologia.

Al
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1.3-D P-2-EN-1-ON () UE
NEN Y SU UTILIZACION.

La presente invenciém se refiere a nucvos compuestos quimicos
particularmente a nuevas 1,3-diaril-prop-2-en-1-onas, a las composiciones que las
contienen, y a su utilizacién como medicamentos.

De una maners mas particular, la invencién se refiere a nuevas 13-
difenilprop-2-en-1-onas especificas, que presentan uma actividad anticancerosa, y, en
particular, una actividad inhibidora de polimerizacién de Ia tubulina.

Las 1,3-disril-prop-2-en-1-onas, o “chalconas™ se han descrito ampliamente
en la literatura deade hace mas de un siglo, Sin embargo, ain cuando varias centenas
de publicaciones tratan las aplicaciones terapéuticas de Ias chalconas, solo un
reducido nimero de las mismas evoca su utilizacién en oncologia.

Entre los documentos que describen la utilizacion de las chalconas en
oncologis sc pueden citar las patentes y publicaciones siguientes:

- La WO 01/72980, divulga chalconas pubstitridas, que presentan una
actividad anticancerosa y anti-inflamatoria. Estas chalconas se caracterizan
porque ¢ trata de derivados de 1-(3,5-dimetoxifenil)-prop-2-en-1-onas, cuyo
agrupamiento 3-fenilo no esté nunca substituido por un grupo amino.

- La WO 99/22728, reivindica, principalmente, y de manema genérica,
chalconas substitvidas, para inhibir la activided Sa-reductasa frente a
hormonas esteroideas, con vistas al tratamiento de patologias tales como I
alopecia, la calvicie, la obesidad, enfermedades de la piel, el céincer de la
prostata, ¢l céncer de mama. En la descripcién no estd presente ningim
cjemplo especifico de chalcona, tinicamente sc ha representado en la figura 2
la cstructura del producto con Ian referencia HZIV 82, (E-3-(4-N.N-
dimetilamino-fenil)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-prop-2-en-1-ona).

- La WO 99/00114, reivindica 1a utilizacién de chalconas cuya cadena prop-2-
en-1-ona pusde estar saturada o no. Los ejemplos de preparacién estin
limitados a ciertas familins de las chalconas. Para cada uno de los ejemplos
presentes, uno de los dos niicleos fenilos esti monosubstituido. Cuando un
grupo amino estd presente, se encuentra en forma de N,N-dimetilamino y es
el tnico substituyente en uno de los dos miclecs fenilos, portados por la
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cadena propenona.
Se han citado dos productos con uma actividad anticancerosa. Se trata de la 1-

(4-hidroxifenil), 3-(2,3-dimetoxifenil)-prop-2-en-1-ona y de la 1-(4-hidroxifenil), 3-
(2,5-dimetoxifenil)-prop-2-en-1-ona.

La WO 98/58913, prescnta chalconas derivadas de 1-(2-hidroxifenil), 3-aril-
prop-2-en-1-ona que tienen una actividad antiproliferante.

La EP 288794-B1, reivindica Ia utilizacién en oncologia de las 1-(aril), 3-(4-
X-fenil)-prop-2-en-1-onas donde X representa un substituyente NR; o
NHCOR, con R=alquilo.

La WO 91/17749, reivindica un método para el tratamiento del cincer que
utiliza principalmente chalconas. Esias chaiconas estén descritas y
reivindicadas de manera muy general. De este modo mumerosos
substituyentes pueden reemplazar a cuslquier hidrégeno, independientemente
de que este Gltimo se encuentre sobre la cadena prop-2-en-1-ona sobre un
nicleo fenilo. Ninguna de las chalconas descritas porta grupos amino sobre
uno u otro de los grupos arilos.

La publicacién de Michael L. Edwards et al., articulo sparecido en J. Med.
Chem. 1990, volumen. 33, piginas 1948-1954, presenta chalconas utilizables
como agentes antimitdticos. Se han presentado y ensayado in vitro sobre
lineas cclulares cancerosas chalconas, cuyo fenilo en posicién 3, sobre la
cadena prop-2-enl-oma, esti substituido bien (i) en posicién 4 por
NHC(O)CH;, C(CH3), SCH;, S(O)CH;, N(CH;)2, NHz, NO;, F, CN,
OCH(CH3), Br, CF,, N-morfolino, NH-butilo, O-butilo, NHC(O)OCH; O-
butilo, N(C2Hs),, bien (ii) en posicitn 3 por NHC(O)CH,, N(CHs);, NHy,
NO;. Ninguna de 1as chalconas porta sobre uno de los niicleos arilos, ademis
de los grupos amino, otro grupo.

La publicacién de Sylvie Ducki et al., articulo sparecido en Bioorg. Med.
Chem. Letters 1988, vol. 8, péginas 1051-1056, presenta chalconss, que
tienen una actividad antimitdtica. Su estudio estd basado en los trabajos de
Michael L. Edwards ct al., citados anteriormente. Los sutores observan que el
reemplazamiento de un substituyente 4-N,N-dimetilamino por substituyentes
4-metoxi y 3-hidroxi mejora considerablemente la actividad antimitética,
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principalmente frente a las células K562.

Ahora bien, de forma sorprendente, se ha enconirado que productos que
presentan ¢l motivo 1,3-difenil-por-2-en-1-ona, cuyo fenilo estd substituido
posicién 3 por dos grupos diferentes, uno de los cuales al menos es una amina o uvn
precursor de amina, presentan una actividad inhibidora de polimerizacién de la

Adecmis, cstos productos inducen la necrosis in vivo de forma muy
importante, 1o que constituye un resultado muy favorable con vistas al desarmrollo
ulterior de medicamentos eficaces para ¢l tratamiento de céncerea.

Ademis, se ha observado que, con los productos de 1a invencién, 1a necrosis
del tumor s¢ produce en los minutos que siguen a la inyeccién del producto
ensayado, y que el micleo del tumor se destruye totalmente en menos de 1 dia, sin
efecto aparente sobre las células sanas contiguas. Estos productos podrian ser tdtiles,
por lo tanto, para trater pacientes que sufran de tumores inoperables, es decir cuya
ablacién por via quirirgica presente un riesgo muy importante (i) para Ia
supervivencia inmediata del paciente, o (ii) para las consecuencias posibles sobre su
calidad de vida (invalidez).

Finalmente, los productos de la invencién, son metabolizados generalmente
de manera riipida por el organismos, lo que limita su efecto a largo plazo.

Estos productos responden a 1a férmula (T) siguiente:

A

Y

M

en la que;

a) Y se elige del grupo formado por halégeno, alquilo lineal con 1 a 7 dtomos de
carbono, alquilo ramificado con 1 a 7 étomos de carbono, alquilo lineal con 1
a 7 étomos de carbono substituido, alquilo ramificado con 1 a 7 étomos de
carbono substituido, cicloalquilo, cicloslquilo substitido, NH;, NH(R4),
N(R4);, smilquilo, eralquilo substituido, COOH, COO(R4), CONH,,
CONH(R4), CON(R4);, CN, en el que R4 representa un grupo alquilo o
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b)

cicloalquilo con 1 a 7 #omos de carbono eventualmente substituido, y
cuando estén presentes dos R4, pueden estar enlazados entre si para formar

-5-

un ciclo;

Ar2 se elige del grupo formado por:

~CC —GO

en ¢l que:

1

2)

R1

cuando Ar2 es Rz,mneumdeRI.R?.seeligedel
grupo formado por NH;, NH;HZ, NHC(O)-cido aminado, NH-
(GP); N=(GP); en ¢l que el 4cido eminado es preferentemente la
scrina; en ¢l que GP es un substituyente metabolizable que permita el
cambio del grupo funcional :

NH-(GP) > NH; o N=(GP)—> NH;
y en el que HZ es un dcido organico 0 minéral; y
el otro de R1, R2 se elige del grupo formado por CH;, C;Hs, OCH;,
OCzHs, SCH;, NH(RS), N(R5), N(RSXGP), N(RS)C(O)-icido
aminado, en ¢l que RS representa ym grupo alquilo con 1 a 2 dtomos
de carbono y cuando dos RS estén presentes, pueden cstar enlazados
entre si para formar un ciclo;

o0
cuando Ar2 es , entonces A es un hétérociclo

con 5 o 6 eslabones, condensado sobre un ciclo bencénico B, siendo el
citado hétérociclo A aromdtico 0 no-aromético, que comprende 1 o
dos hétérostomes uno de los cuales, 2l menos, es un atome de
nitrégeno directamente enlazado con B portador de una cadena lateral
RS, en la que RB se elige del grupo constituido por H, (con 1 a 3
étomos de carbono)alquilo, (con 1 a 3 étomos de carbono)alquilo-OH,
(con 1 a 3 &tomos de carbono)alquilo-O(con 1 a 3 dtomos de



10

15

d

-6-

carbono)alquilo, (con 1 a 3 étomos de carbono)alquilo-NH;, (con 1 a
3 dtomos de carbono)alquilo-NH(R7), (con 1 a 3 étomos de
carbono)alquilo-N(R7);,

4{C1-Cz)-alquilo--
)9

RO ,enel que R9 se elige entre H, (con 1 a
3 dtomos de carbonolalquilo, en el que cada R7 representa
independientemente un grupo (con 1 a 3 &omos de carbono)alquilo o
(con 3 a 7 domos de carbono) cicloalquilo, o bien, cuando dos R7
estén presentes, estin enlazadas entre sf pars formar un hétérociclo
con 5 eslabones;

X se elige del grupo formado por O, NOH, NO(R3), en el que R3 se¢ elige del

grupo formado por H, alquilo lineal con 1 a 7 étomos de carbono, alquilo

ramificado con 1 a 7 étomos de carbono, cicloalquilo, alquilo lineal con 1 a 7

dtomos de carbono halogenado, aiquilo ramificado con 1 & 7 &tomos de

carbono halogenado, cicloalquilo substituido, cicloalquilo halogenado,

aralquilo, aralquilo substituido; y

Ar se clige del grupo formado por 2,5-dimetoxifenilo, 2,3,4-trimetoxifenilo,

3,4,5-rimetoxifenilo, 2,3,5-trimetoxifenilo, 2,4,5-trimetoxifenilo, 2,3,4,5-

tétrametoxifenilo, 3-metoxi-4,5-metilendioxi, 3-metoxi-4,5-etilondioxi, 2-

metoxi-4,5-metilendioxi, 2-metoxi-4,5-etilondioxi, 2-metoxi-3,4-

metilendioxi, 2-metoxi-3,4-ctilondioxi.

De forma preferente, X es oxigeno.
Ar cs preferentemente 3,4,5-trimetoxifenilo o 3-metoxi-4,5-metilendioxi.
Y es seleccionado preferentemente del grupo constituido por Cl, Br, CH,, CH,CHi.

substituyente Ar2 tal como Ar2 =

Un primer producto preferido segin la invencién tiene, preferentemente, un

o

Rz,elque R1 y R2 se eligen

del grupo de combinaciones (R1, R2) constitué par, respectivamente, (NHa, OCH;3),
(NH;, OC;Hs), (NHz, N(RS);), (N(RS):, OCHs), (N(R5),, OC;H3), (N(RS);, NH.),
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Un primer producto mas preferido segiin la invencién tiene un substituyente

____al“

AR2 tal como Ar2 = R2  en el que mn de R1, R2 e NHC(O)-cido
aminado, y el icido aminado es seleccionado entre les dcidos aminados naturales y lo
cidos aminados no-naturales. Los dcidos aminados preferidos se eligen del grupo
constituido por glicina, N-metil-proline, serina, lisina, Ne>-nitro-arginina y el dcido
aminado esté en forma enantiomericamente pura, racémica, 0 enriqucida en un
enantiémero.

Los productos segiin la invenioén estén presentes en forma libre o salificada,
preferentemente en forma salificada. Una forma salificada preferida es un
clorhidrato.

Un segundo producto preferido conforme segim la imvencién tiene

BCO,

preferentemente un substituyente Ar2 tal como Ar2 = ,en el que
Ar2 e elige del grupo formado por

o %

RS representa preferentemente un grupo metilo o hidroximetilo o 2-dimetilamino-
etilo.

Un producto preferido segin la invencién puede ser clegido del grupo
constitrido por
E-3-(3-amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona;
E-3-(4-amino-3-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona;
clorhidrato de E-3-(3-amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-
propenona;

E-3-(3-amino-4-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(3,4, 5-trimetoxi-fenil)-propenona;
E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona;
E-2-metil-3-(1-metil-2,3-dihidro 1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil}-propenona;
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E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indo}-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)- propenona oxima
clothidrato de  E-2-metil-3-[1-(2-dimectilamino-etil)-1-H-indol-5-il]-1-(3,4,5-
trimetoxi-fenil)-propenona;
E-2-metil-3-(1-hidroximetil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona;
E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi-fenil }-propenona;
E-2-metil-3-[1-(2-dimetilamino-etil)-1-H-indo!-5-il}-1-(3-metoxi-4,5-metilen-dioxi-
fenil)-propenona;

diclorhidrato del dcido (S)-2,6-diamino-hexanoico {2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-
(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil]-fenil } -amida;
3-(3-[No-nitro-L-argininamido}-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona,

clorhidrato del écido 1-metil-pirrolidina-2-carboxilico {2-metoxi-5-[2-metil-3-ox0-3-
(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil]-fenil } -amida,

clorhidrato del dcido amino-acético-{2-metoxi-5-{2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-propenil]-fenil }-amida.

Un producto mas preferido segin la invencitn es el clorhidrato del dcido (S)-
2-amino-3-hidroxi-propancico {2-metoxi-5-{2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenil]-fenil }-amida.

La lista de los productos siguientes s, igualmente, representativa de la
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-cloro-1-(3,4,5-trimetoxd-fenil)-propencna
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-etil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil )-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-propil-1-3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)}-2-cloro-1-(3,4,5-trimetoxi-fienil }-propenons
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-bromo-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4, 5-trimetoxi-fenil )}-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-etil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenons
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-propil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)- 1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
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E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-cloro-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona

E-~3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-bromo- 1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-etil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-propil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propencna
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-cloro-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-etil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-propil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E~3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-cloro-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil}-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-bromo-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-ctoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil}-propenona
E-3-{4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-etil-1(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-ctoxi-fenil)-2-propil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-cloro-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-bromo-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propencna
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-etil- 13,4, S-trimetoxi-fenil)-
propenona
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E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-propil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fienil]-2-(1-metil-etil)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenana ,
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-cloro-1-(3,4,S-trimetouxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-fienil)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-etil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil}-2-propil-1-(3,4,5-trimetoxi -
fenil)-propenona

E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoni-fienil]-2-(1 -metil-etil)-1-(3,4,5-
trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-cloro-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-(N.N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-bromo-1-(3,4, 5-trimetonxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilemino)-4-etoxi-fenil]-2-etil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil }-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N ,N-dimetilamino)-4-etoxi-fienil]-2-propil-1-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(3,4,5-
trimetoxi-fenil)-propenons
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-cloro-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
E-3<(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
Clorhidrato de  E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(2,5-dimetoxi-fienil)-
propenona

E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-metil- 1-(2,5-dimetoxi-fenil - propenona
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E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-etil-1-(2,5-dimetoxi-fenil}-propenons
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-propil-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil}-2-(1-metil-etil)- 1-(2,5-dimetoxi-fenil}-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-cloro-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-ctoxi-femil)-2-bromo-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-metil-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-ctoxi-fenil)-2-etil-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-propil-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-(1-metil -etil)-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-cloro-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-bromo-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-
propenona

E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-metil- 1-(2,5-dimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-etil-1-(2,5-dimetoxi-fenil)}-propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-propil-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilaminoc)-fenil]-2(1-metil-etil)-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-cloro-1-(2,5-dimetoxi-fenil}-propenona
E-3<{4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-metil-1(2,5-dimetoxi-fenil}-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-etil-1-(2,5-dimetoxi-fenil }-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-propil-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
E~3<(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-cloro-1-(2,5-dimetoxi-fenil }-propenona
E-3-{4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-bromo-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-metil-1-(2,5-dimetoxi-fenil}-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-etil-1-(2,5-dimetoxi-fenil)- propenona
E-3-(4-Amino-3-ctoxi-fenil)-2-propil -1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
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E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil}-2-cloro-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-

propenona

E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-bromo-1-(2, 5-dimetoxi-fenil)-

propenona

E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil}-2-metil-1-(2,5~dimetoxi-fenil)-

propenona

E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-til-1-(2, 5-dimetoxi-fenil)-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-propil- 1-(2,5-dimetoxi-fenil)}-

propenona

E-3-{4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-

propenons ®
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fienil]-2-cloro-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-bromo-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-
propenona

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fienil)-2-metil-1 -(2,5-dimetoxi-fenil)-
propenana
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-etil-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamnino)-4-metoxi-fenil]-2-propil-1-(2,5-dimetoxi-
fenil)-propenona

E-3-[4-Amino-3-(N N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-(1-metil-etil)- 1-(2,5-
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-ctoxi-fenil]-2-cloro-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil}-2-bromo-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-metil-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
B-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-etil-1-(2,5-dimetood-fenil)-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-propil-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2,5-dimetoxi-
fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-cloro-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil }- propenona
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E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-etil-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil}-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-propil-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil}-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-cloro-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-ctoxi-fenil)-2-bromo-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-propenona
E~3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-metil-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-etil-1-(2,3,4-trimetaxi-fenil}-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-propil-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-ctoxi-fenil)-2-(1 -metil-etil)-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-clore-1(2,3,4-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilaminc)-fenil]-2-bromo-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil )-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-metil-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilemino)-fenil]-2-etil-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-propil-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-
propenana
E-3<(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-cloro-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-propencna
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil}-propenona
E-3-{4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-metil-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-etil-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-propenona
B-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-propil-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)}-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-cloro-1-(2,3,4- trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-bromo-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil )-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-metil-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3<(4-Amino-3-ctoxi-fenil)-2-etil-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-propenona
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E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-propil-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)}-propenona
E-3-(4-Amino-3-ctoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1 (2,3 ,4-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-cloro-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-bromo-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil}-2-metil-1-(2,3,4-trimetoxi-fienil)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-etil-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-propil-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil))-
propenona

E-3-{4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil}-2-(1-metil-etil)-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-

propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-cloro-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil}-2-bromo-1-(2,3,4-trimetoxd-fenil)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fienil]-2-metil-1-(2,3,4-trimetoni-fenil)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-etil-1(2,3,4-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-propil-1-(2,3,4-trimetoxi
fenil)-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil}-2-(1-metil-etil)-1-(2,3,4-
trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-cloro-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-ctoxi-fenil]-2-bramo-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil -
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-metil-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-
Ppropenona
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E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-etil-1-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-propencna
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-propil-1-(2,3,4-trimetoxi-
fenil)-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-(1-metil-etil)-12,3,4-
trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-cloro-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil}-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil}-propenona
E-3+(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-etil-1-(2,3,5- trimetoxi-fenil}-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil}-2-propil-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2(1-metil-etil)-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-cloro-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-bromo-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)}-propenona
E-3-(3-Amino-4-ctoxi-fenil)-2-metil-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil}-propenona
E-3-(3-Amino-4-ctoxi-fenil)-2-etil-1(2,3,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-propil-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil}-propenona
E-3-(3-Amino-4-ctoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil}-propenona
E~3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-cloro-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-
propenona

E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-bromo- 1(2,3,5-trimetoxi-fienil)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-metil-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil )-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-etil-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-propil-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)}-2-cloro-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-propenana
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-bromo- 1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-metil-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-propenona
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E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-etil-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-{4-Amino-3-metoxi-fienil)-2-propil-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil }-propenona
E-3-{4-Amino-3-metoxi-fienil)-2-(1-metil-etil)-1-(2,3,5-trimetoxi-fienil)}-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-claro-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-bromo-1-(2,3,5-trimetoxi-fienil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-metil-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-finil}-2-etil-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil }-propencona
E-3-(4-Amino-3-ctoxi-fenil)-2-propil-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-cloro-1-(2,3,5-trimetoxi-fienil)-
propenona

E-3-{4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-bromo- 1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-
propenona

E-3-{4-Amino-3-(N N-dimetilamino)-fenil]-2-metil-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-etil-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-propil-1-(2,3,5- trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-{3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-cloro-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamina)-4-metorxi-fenil]-2-bromo-1-(2,3,5-trimetooi-fenil)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-metil-1(2,3,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-etil-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-propil-1-(2,3,4-trimetoxi
fenil)-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2,3,5-
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trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil}-2-cloro-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3«(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil}-2-bromo-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimctilamino)-4-etoxi-fenil]-2-metil-1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-
Propenona

E-3-[3-(N,N~dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-etil- 1-(2,3,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-propil - 1-(2,3,5-trimetoxi-
fenil)-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2,3,5-
trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-finil)-2-claro-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-propenons
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-etil-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)}-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-propil-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-propenons
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)- 1(2,4,5-trimetoxi-fenil}-propenona
E-3-(3-Amino-4-ctoxi-fenil)-2-cloro-1-(2,4, 5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-bromo-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-metil-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-etil-1+(2,4,5-trimetoxi-fenil}-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-propil-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil }-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-( 1 -metil-etil)-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-{3-Amino4-(N,N-dimetilamino)-fienil}-2-cloro-1-(2,4, 5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-bromo-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-metil-1(2,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-etil-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil )-
propenona
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E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-propil-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona

E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-(1-metil-ctil)- 1-(2,4,5-trimetoxi-fenil )-
propencna
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-cloro-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3{4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-metil-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)}-propenona
E-3<(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-etil-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil ) propenona
E-3<(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-propil-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil}-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)}-propenona
E~3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-cloro-1-(2,4,5-trimetoxi- fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-bromo-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3<(4-Amino-3-ctoxi-fenil)-2-metil-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-etil-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-propil-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil}-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil}-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-claro-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil )-
propenona

E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil ]-2-bromo-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[4-Aminp-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-metil-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-etil-1-(2,4, 5-trimetoxi-fenil)-
propencns
E~3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-propil-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilemino)-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-
propencna
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-cloro-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil )-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-bromo-1-(2,4, S-trimetoxi-fenil )-
propenona



10

15

20

30

-19-

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-metil-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3«(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-ctil-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-
propencna
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-propil-1-(2,3,4-trimetoxi-
fenil)-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-( 1 -metil-etil)-1(2,4,5-
trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-cloro-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3+(N,N-dimetilamino)-4-ctoxi-fenil]-2-bromo-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3+(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil}-2-metil-1-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-
propencna

B-3-[3-(N ,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-¢til-1-(2,4,5-trimetoxi-fienil)-propencna
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-propil-1-(2,4,5-trimetoxi-
fenil)-propenana
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2,4,5-
trimetoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-cloro-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)}-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-etil-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-propencna
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-propil-1(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-
propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-cloro-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)}-propenona
E-3<(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-bromo- 1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-metil-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil}-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-etil-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-propil-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2+(1-metil-etil)-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-propenona

=%
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E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-cloro-1-(2,3,4,5-tétrametonxi-fenil)-
propenons
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-bromo-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-
propenona

E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fienil)-2-metil- 1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fienil]-2-etil-1<(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-
propencns
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fienil}-2-propil-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil -
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-
fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-cloro-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-bromo-1(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil )-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-metil-1-(2,3,4,5-titrametoxi-fenil)-propencna
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-etil-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fienil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-propil-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil}-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)- 1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fienil-
propenona
E-3-(4-Amino-3-ctoxi-fenil)-2-cloro-1-(2,3,4,5-tétrametoxi- fenil)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-bromo-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil}-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-metil-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil )-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-etil-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fienil ) propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-propil-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil )-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fienil)-2-(1-metil-etil)- 1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fienil]-2-cloro-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fienil)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-bromo-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-
propenaona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil}-2-metil-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-
propenonsa
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-etil-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-
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propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-propil-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-
propenona

E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil}-2-(1 -metil-etil)-1-(2,3,4,5- tétrametoxi-
fenil)-propenona
E-3-[3-(N,N-dimctilamino)-4-metoxi-fenil]-2-cloro-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil))-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-bromo-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-(N)N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-metil-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fienil)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-etil-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-
propenona
E-3-{4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-propil-1-(2,3,4-trimetoxi
fenil)-propenona
E-3-{4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2,3,4,5-
tétrametoxi-fenil)-propenona
E-~3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-cloro-1-(2,3,4, 5-tétrametoxi-finil)-
propencna
E~3-{3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-bromo-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-metil-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-etil-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-fenil)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-propil-1-(2,3,4,5-tétrametoxi-
fenil)-propenona
E-3-{4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2,3,4,5-
tétrametoxi-fenil)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-claro-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(3-metoxi-4, S-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-metil- 1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
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E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-propil-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-(3-Amino-4-ctoxi-fenil)-2-cloro-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-bromo-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-propencna
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-metil- 1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-ctoxi-fenil)-2-etil-1-(3-metoxi-4, 5-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-ctoxi-fenil)-2-propil-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(3-metoxi-4, 5-metilendioxi)-
propenopa
E~3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil}-2-cloro-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-bromo-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-
JTopenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-metil-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-propil-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(3-metoxi-4,5-
metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-claro-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3<(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-propil-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propencna
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-cloro-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-bromo-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
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E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-metil-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-ctaxi-fenil)-2-propil-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil}-2-cloro-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-bromo-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-metil-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-propil-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(3-metoxi-4,5-
tilendionxi)-
E-3-[3-(N,N-dimetilemino)-4-metoxi-fenil]-2-cloro-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-bromo-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-metil- 1 -(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-propil-1<(2,3,4-trimetoxi -
fenil)-propenona

E-3-[4-Amino-3-(N N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(3-metoxi-
4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-[3«(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-cloro-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3«(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-bromo-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-
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propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-metil- 1 -(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3«(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fienil }-2-etil- 1 -(3-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenaona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-propil -1 -(3-metoxi-4,5-
flendicxi)-
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(3-metoxi-4,5-
dlendioxi)-
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-cloro-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)}-2-bromo- 1-(3-metoxi-4,5-ctilondioxi)-propenona
E-3<(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3-metoxi-4,5-ctilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-propil- 1(3-metoxi-4,5-ctilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)- 1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-cloro-1-(3-metoxi-4,5-ctilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-ctoxi-fenil)-2-bromo-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-ctoxi-fenil)-2-metil-1-(3-metaxi-4,5-etilondioxd)-propenona
E-3-(3-Amino-4-ctoxi-fenil)-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-ctoxi-fenil)-2-propil-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-ctoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-cloro-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-bromo-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-{3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil}-2-metil-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-etil-1-(3-metoxi-4, 5-etilondioxi)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-propil- 1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenana
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E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2(1-metil-etil)-1-(3-metoxi-4,5-
ilondioxi)-
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-cloro-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(3-metoxi-4,5-ctilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-propil-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3<(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(3-metoxi-4,5-ctilandioxi)-
propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-cloro-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-bromo-1-(3-metoxi-4,5-ctilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-metil-1-(3-metoxi-4,5-ctilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-ctoxi-fenil)-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-ctilondioxi)-propencna
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-propil-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-cloro-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-bromo-1-(3-metoxi-4,5-ctilondioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-metil-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-propil-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(3-metoxi-4,5-
etilondioxi)-propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-cloro-1-(3-metoxi-4, 5-etilondioxi)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-bromo-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-metil-1-(3-metoxi-4,5-ctilondioxi)-
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propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fienil]-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-propil-1-(2,3,4-trimetoxi -
fenil)-propenans
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(3-metoxi-
4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-ctoxi-fenil]-2-cloro-1-(3-metoxi-4,5-ctilondioxi)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-bromo-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-metil- 1 (3-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-propil -1 -(3-metoxi-4,5-
ctilondioxi)-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-ctoxi-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(3-metoxi-4,5-
etilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil}-2-cloro-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-etil-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-propil-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-
propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-cloro-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-bromo-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-metil- 1 (2-metoxi-3,4-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-etil-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-propencna
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-propil-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-
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propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-cloro-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-
propenona
E-3-{3-Amino-4-(N,N-dimetilemino)-fenil]-2-bromo-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3-Amino4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-etil-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-propil-1-(2-metnxi-3,4-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-(1-metil-etil)- 1 -(2-metoxi-3,4-
metilendioxi)-propenona

E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-cloro- 1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-etil-1-(2-metaxi-3,4-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fienil)-2-propil-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-
propenona
E-3-(4-Amino-3-ctoxi-fenil)-2-cloro-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-ctoxi-fenil)-2-bromo-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-ctoxi-fenil)-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-etil-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-propil-1(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-cloro-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-bromo-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-

v
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propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-etil-1(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-
propenona
E-3-{4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil}-2-propil-1-(2-metoxi-3 4-metilendioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-3,4-
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-cloro-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fienil]-2-bromo-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-metil-1-2-metoxi-3,4-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-etil-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-
propenona
E-~3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-propil-1-(2,3,4-trimetoxi
fenil)-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-(1-metil-etil)- 1 (2-metoxi-
3,4-metilendioxi)-propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil}-2-cloro-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-bromo- 1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3-(N N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino}-4-etoxi-fenil]-2-etil-1-(2-metoxi-3,4-metilendioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil}-2-propil-1-(2-metoxi-3,4-
tilendioxi)-
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-(1-metil-etil)-1 -(2-metoxi-3,4-
ilendicxi)-
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-cloro-1-(2-metoxi-3,4-ctilondioxi)-propenona
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E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-bromo- 1-(2-metoxi-3,4-ctilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-etil-1-(2-metoxi-3,4-ctilondioxi)-propenana
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-propil-1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-3,4-ctilondioxi)-
propenona
E-3-(3-Amino-4-ctoxi-fenil)-2-cloro-1-(2-metoxi-3,4-ctilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-bromo-1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-etil-1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-propil-1-(2-metoxi-3,4-ctilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-3,4-ctilondioxi)-propenona
E-~3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-cloro-1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-bromo-~1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-
propenona

E-~3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil }-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-
propcnona
E-3-{3-Amino-4(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-etil-1-(2-metoxi-3,4-ctilondioxi)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil}-2-propil-1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-3,4-
etilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-cloro-1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(2-metoxi-3,4-ctilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-metil- 1 (2-metoxi-3,4-ctilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-¢til-1-(2-metoxi-3,4-ctilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-propil-1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-propenona
B-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-3,4-ctilondioxi)-
propenona

E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-cloro- 1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-propenona
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E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-bromo-1 -(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-ctoxi-fenil)-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-etil-1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-propil-1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-cloro-1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-
propenona

E~3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-bromo- 1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-
Jpropenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-etil- 1 -(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-propil-1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-
propenona
E-3-{4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-3,4-
ctilondicxd)-propenona

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil ]-2-cloro-1-(2-metoxi-3,4-etilandioxi)-
JTopEnODA
E-3-[3-(NN-dimetilamino)-4-metoxi-fenil}-2-bromo-1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-
Propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamine)-4-metoxi-fenil]-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-ctilondioxi)-
Propenona

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)4-metoxi-fenil]-2-etil- 1-(2-metoxi-3,4-ctilondioxi)-
propenopa
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilemino)-4-metoxi-fenil]-2-propil-12,3,4-trimetoxi -
fenil)-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-
3,4-etilondioxi)-propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-ctoxi-fenil]-2-cloro-1-(2-metoxi-3,4-ctilondioxi)-
propenona
E-3-[3{(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-bromo-1-(2-metoxi-3,4-etilondiaxi)-
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propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-ctoxi-fenil}-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-
propenona
E-3-[3«(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-etil-1-(2-metoxi-3,4-etilondioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-propil-1-(2-metoxi-3,4-
dlondioxi)-
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-3,4-
etilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-cloro-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-etil-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-propil-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil}-2-cloro-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-bromo-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-ctoxi-fenil)-2-metil-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-etil- 1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-propil-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-4, 5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-cloro-1«(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona

E-3-[3-Amino-4-(N N-dimetilamino)-fenil]-2-bromo-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-metil-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil}-2-etil-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-propil-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-
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propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-4,5-
metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-cloro-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3<(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-metil-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-etil-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-propil-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-(4-Amino-3-ctoxi-fenil)-2-cloro-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-bromo-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-metil- 1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-etil-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-propil-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)- 1 {2-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-cloro-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-bromo-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-metil-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-{4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-etil-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-{4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-propil -1 -(2-metoxi-4, 5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-4,5-
metilendioxi)-propenona

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-cloro- 1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona

E-3-[3-(N ,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-bromo-~1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-
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propencng
E-3-[3-(N,N-dimctilamino)-4-metoxi-fenil}-2-metil-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilemino)-4-metoxi-fenil]-2-etil-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenana
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-propil-1(2,3,4-trimetoxi
fenil)-propenona

E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-(1 -metil-etil)-1-(2-metoxi-
4,5-metilendioxi)-propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-ctoxi-fenil]-2-cloro-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-¢toxi-fenil]-2-bromo-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-metil-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propencna
E-3-[3(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-¢til-1-(2-metoxi-4,5-metilendioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-ctoxi-fenil]-2-propil-1-(2-metoxi-4,5-
metilendioxi)-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-4,5-
metilendioxi)-propenona

E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-claro-1-(2-metoxi-4, 5-etilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(2-metoxi~4, 5-etilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-etil-1-(2-metoxi-4, S-etilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-propil-1(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-cloro-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-bromo- 1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-propencona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-metil-1-(2-metoxi-4, 5-etilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-ctoxi-fenil)-2-etil-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona

}fr
e
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E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-propil -1 (2-metoxi-4,S-etilondioxi)-propenona
E-3-(3-Amino-4-etoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-cloro-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propcnona
E-3-{3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-bromo-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-{3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-metil-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-etil-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona

E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-propil- 1-{2-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-[3-Amino-4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-4,5-
etilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-cloro-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-bromo- 1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-34(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-metil- 1 -(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-etil- 1 -(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-propil-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-cloro-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-bromo-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-metil-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-etil-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-etoxi-fenil)-2-propil -1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-(4-Amino-3-ctoxi-fenil)-2-(1-metil-etil)- 1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil}-2-claro-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-bromo-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-metil-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-
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propenona

E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-etil- 1(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-propil-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propencna
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-4,5-
etilondioxi)-propenona
E-3-{3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-cloro-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona

E-3-[3-(N,N-dimctilamino)-4-metoxi-fenil]-2-bromo- 1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-metil-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-etil-1-(2-metoxi-4, 5-ctilondioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-propil-1-(2,3,4-trimetoxi -
fenil)-propencna
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxi-fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-
4,5-ctilondioxi)-propenona
E-3-[3(N,)N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-cloro-1-(2-metoxi-4,5-ctilondioxi)-
PrOpEnOona
E-3-[3{N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-bromo-1-(2-metoxi-4,5-ctilondioxi)-
propenona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-ctoxi-fenil]-2-metil-1-(2-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propcnona
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil]-2-ctil- 1 (2-metoxi-4,5-etilondioxi)-
propenona
E-3-[4-Amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxi-fenil}-2-propil-1-(2-metoxi-4,5-
etilondioxi)-propenona

E-3-[4-Amino-3-(N ,N-dimetilamino }-4-etoxi-fenil ]-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-4,5-
etilondioxi)-propenona

Acido 2-amino-acético-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
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Acido  2-amino-propanoico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo0-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenil])-fenil}-amida

Acido 2-amino-5-guanidino-pentanoico- {2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-
trimetoxi-fenil)-propenil]-fenil}-amida

Acido  2-amino-succinamico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenil]-fenil}-amida

Acido 2-amino-succinico- {2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenil]-fenil}-amida

Acido 2-amino-3-mercapto-propanoico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-
i i fenil)- i} fenil} -amid

Acido  2-amino-ghutamico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenil]-fenil}-amida

Acido 2-amino-3-metil-pentanoico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo0-3-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-propenil]-fenil } -amida

Acido  2,6-dismino-caproico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenil}-fenil}-amida

Acido 2-amino-4-metiltio-butancico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5- trimetoxi-
fenil)-propenil]-fenil }-amida

Acido 2-amino-caproico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo0-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenil]-fenil}-amida

Acido 2-amino-3-fenil-propancico-{2-metoxi-5-2-metil-3-0x0-3(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-propenil]-fenil }-amida

Acido pirrolidina-2-carboxilico- {2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-propenil]}-fenil} -amida

Acido 2-amino-3-hidroxi-propancico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-propenil]-fenit}-amida

Acido 2-amino-3-hidroxi-butancico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetonxi-
fenil)-propenil]-fenil }-amida

Acido 2-amino-3-(1-H-indol-5-il)-propancico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-
trimetond-fenil)-propenil]-fenil} -amida

Acido  2-amino-3-(4-hidroxifenil)-propancico- {2-metoxi-5-{2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-




10

15

20

25

30

-37-
trimetoxi-fenil)-propenil]-fenil } -amida
Acido  2-amino-2-metil-butancico- {2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-frimetoxi-
fenil)-propenil]-fenil}-amida
Acido  2-(N-metil-amino)-acético-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo0-3-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-propenil]-fenil} -amida
Acido 2-amino-5-[3-(1-nitro-guanidino)]-pentancico- {2-metooi-5-[2-metil-3-ox0-3-
(3,4,5-trimetoxi-fenil }-propenil]-fenil} -amida
Acido 1-metil-pirrolidine-2-carboxdlico-{2-metoni-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-
trimetoxi-fenil)-propenil]-fenil}-amida
E-2-metil-3-(1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenons;
E-2-metil-3-(2,3-dihidro1-H-indol-5-il}-1-(3,4,5-trimetoxi-fienil)-propenona
E-2-metil-3-(1-metil-2,3-dihidro] -H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona ;
E-2-metil-3-(1-hidroximetil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-2-meti}-3-(1-hidroxiéthyl-1-H-indol-5-i1)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
E-2-metil-3-(1-metoximetil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propencna
E-2-metil-3-(1-(N, N-dimetilaminoéthyl)-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona

-metil-3-(1-(N, N-dimetilaminopropil)-1-H-indol-5-il}-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona
E-2-metil-3-[1-(2-pyrrolidino-etil)-1-H-indol-5-iT]-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

ABIE 2-amino-acético-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo0-3-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenil]-
fenil}-amida

Acido 2-amino-propanoico- { 2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(2,5-dimetoxi-fenil)-
propenil]-fenil }-amida

Acido 2-amino-5-guanidine-pentanoico- { 2-metoxi-5-[2-metil-3-ox0-3-(2,5-
dimetoxi-finil)-propenil]-fenil}-amida

Acido  2-amino-succinamico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-(2,5-dimetoni-fenil)-
propenil]-fenil}-smida

Acido 2-amino-succinico- {2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(2,5-dimetoxi-fenil)-

propenil]-fenil}-amida
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Acido 2-amino-3-mercapto-propanoico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-(2,5-dimetoxi-
fenil)-propenil]-fenil }-amida

Acido 2-amino-glutamico- {2-metoxi-5-[2-metil-3-axo-3-(2,5-dimetoxi-finil)-
propenil]-fenil}-amida

Acido  2-amino-3-metil-pentanoico- {2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(2,5-dimetoxi-
fenil)-propenil]-fenil }-amida

Acido  2,6-diamino-capraico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-ox0-3-(2,5-dimetoxi-fenil)-
propenil]-fenil }-amida

Acido  2-amino-4-metiltio-butanoico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-(2,5-dimetoxi-
fenil)-propenil]-fenil}-amida

Acido 2-amino-caproico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-ox0-3-(2,5-dimetoxi-fenil)-
propenil]-fenil}-amida

Acido  2-amino-3-fenil-propancico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-(2,5-dimetond-
fenil)-propenil]-fenil} -amida

Acido pirrolidina-2-carboxilico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-ox0-3-(2, 5-dimetoni-fenil)-
propenil}-fenil}-amida

Acido  2-amino-3-hidroxi-propancico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-(2,5-dimetoxi-
fenil)-propenil]-fenil } -amida

Acido  2-amino-3-hidroxi-butancico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-~3-(2,5-dimetoxi-
fenil)-propenil}-fienil}-amida

Acido  2-amino-3-(1-H-indo)-5-il)-propanoico- {2-metouxi-S-[2-metil-3-0x0-3-(2,5-
dimetoxi-fenil)-propenil]-fenil } -amida

Acido  2-amino-3-(4-hidroxifenil)-propencico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(2,5-
dimetoxi-fenil)-propenil}-fenil}-amida

Acido 2-amino-2-metil-butanoico- {2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo0-3-(2, 5-dimetoxi-
fenil)-propenil]-fenil }-amida

Acido 2-(N-metil-amino)-acético- {2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-(2, 5-dimetoxi-fenil)-
propenil]-fenil}-amida

Acido 2-amino-5-[3-(1-nitro-guanidino)]-pentancico- {2-metoxi-5-[2-metil-3-0xo0-3-
(2,5-dimetoxi-fenil)-propenil]-fenil }-amida

Acido 1-metil-pirrolidina-2-carboxilico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(2, 5-dimetoxi-
fenil)-propenil]-fenil }-amida
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E-2-metil-3-(1-H-indol-5-il)- 1-(2,5-dimetooi-fenil)-propenona
E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(2,5-dimetoxi-fenil)}-propenona;
E-2-metil-3-(2,3-dihidro1-H-indol-5-il)-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
E-2-metil-3-(1-metil-2,3-dihidro1-H-indo}-5-il)-1-(2,5-dimetoxi-fienil)-propencna ;
E-2-metil-3-(1-hidroximetil-1-H-indol-5-il}- 1(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
E-2-metil-3-(1-hidroxiéthyl-1-H-indol-5-il)-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
E-2-metil-3-(1-metoximetil-1-H-indol-5-il)-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
E-2-metil-3-(1-(N, N-dimetilaminoéthy!)-1-H-indol-5-il)- 1-(2,5-dimetoxi-fenil)-
propenona

E-2-metil-3-(1<(N, N-dimetilaminopropil)-1-H-indo}-5-il)-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-
propenona

E-2-metil-3-[1-(2-pyrrolidino-etil)-1-H-indol-5-il}- 1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona
Acido  2-amino-acético-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-(3-metoxi-4,5-metilendioxi-
fenil)-propenil]-fenil}-amida

Acido 2-amino-propanoico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-(3-metoxi-4, 5-
metilendioxi-fenil)-propenil]-fenil} -emida

Acido  2-amino-5-guanidino-pentanoico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3-metoxi-
4,5-metilendioxi-fenil)-propenil]-fenil} -amida

Acido 2-amino-succinamico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-(3-metoxi-4,5-
metilendioxi-fenil)-propenil]-fenil}-amida

Acido 2-amino-succinico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-(3-metoxi-4,5-metilendioxi-
fenil)-propenil}-fenil} -amida

Acido 2-amino-3-mercapto-propanoico- {2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-(3-metoxi-4,5-
metilendioxi-fenil)-propenil]-fenil} -emida

Acido 2-amino-glutamico- {2-metoxi-5-[2-metil-3-0xo-3-(3-metoxi-4,5-metilendioxi-
fenil)-propenil]-fenil}-amida

Acido  2-amino-3-metil-pentanoico-{2-metoxi-5-{2-metil-3-0x0-3-(3-metoxi-4,5-
metilendioxi-fenil)-propenil]-fenil} -smida

Acido 2,6-dismino-caproico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-(3-metoxi-4,5-
metilendioxi-fenil)-propenil]-fenil} -amida

Acido  2-amino-4-metiltio-butancico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-(3-metoxi-4,5-
metilendioxi-fenil)-propenil}-fenil}-amida



10

15

20

25

30

40-

Acido 2-amino-caproico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-(3-metoxi-4,5-metilendionxi-
fenil)-propenil]-fenil }-amida
Acido  2-amino-3-fenil-propancico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0xo0-3-(3-metoxi-4,5-
metilendioxi-fenil)-propenil]-fenil } -amida
Acido pirrolidina-2-carboxilico- {2-metoui-5-[2-metil-3-oxo-3-(3-metoxi-4,5-
metilendioxi-fenil)-propenil - fenil }-amida
Acido 2-amino-3-hidroxi-propanoico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-(3-metoxi-4,5-
metilendioxi-fenil)-propenil]-fenil }-amida
Acido  2-amino-3-hidroxi-butanoico- {2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3-metoxi-4,5-
metilendioxi-finil)}-propenil]-fenil }-amida
Acido  2-amino-3-(1-H-indol-5-il)-propancico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-ox0-3-(3-
metoxi-4,5-metilendioxi-fenil)-propenil }-fenil }-amida
Acido 2-amino-3-(4-hidroxifenil)-propanoico- {2-metoxi-5-[2-metil-3-0xo-3-(3-
metoxi-4,5-metilendioxi-fenil)-propenil]-fenil } -amida
Acido 2-amino-2-metil-butanoico- {2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-(3-metoxi-4, 5-
metilendioxi-fenil)-propenil]-fenil } -amida
Acido 2-(N-metil-amino)-acético- {2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-(3-metoxi-4,5-
metilendioxi-fenil)-propenil]-fenil } -amida
Acido 2-amino-5-[3-(1-nitro-guanidino)]-pentancico- {2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-
(3-metoxi-4,5-metilendioxi-fenil)-propenil]-fenil }-amida
Acido  1-metil-pirrolidina-2-carboxilico- {2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3~(3-metoxi-
4,5-metilendioxi-fenil)-propenil]-fenil } -amida
E-2-metil-3-(1-H-indol-5-il}-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxd-fenil}-propenona
E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3-metoxi-4, 5-metilendioxi-fenil )-propencna;
E-2-meti}-3-(2,3-dihidro1-H-indol-5-i1)-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi-fienil)-
propenona
E~2-metil-3-(1-metil-2,3-dihidro1-H-indol-5-il)-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi-fienil)-
propenona ;
E-2-metil-3-(1-hidroximetil-1-H-indol-5-il)-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi-fenil)-
pmpmm

metil-3-(1-hidroxiéthyl-1-H-indol-5-il)- 1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi-fenil)-
propenona
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E-2-metil-3-(1-metoximetil-1-H-indol-5-il)-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi-fenil)-

propenona

E-2-metil-3-{1-(N, N-dimetilaminoéthyl)-1-H-indol-5-il)-1(3-metoxi-4,5-

metilendioxi-fenil)-propenona

E-2-metil-3-(1-(N, N-dimetilaminopropil)-1-H-indol-5-il)- 1-(3-metoxi-4,5-
ilendioxi-fenil)-

E-2-metil-3-[1-(2-pyrrolidino-etil)-1-H-indol-5-il}- 1-(3-metoni-4,5-metilendioxi-

fenil)-propenona

Des productos segim }'invention seront preferentemente choisis entre
E-3-(3-amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona ;
E-3-(4-amino-3-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona ;
Clorhidrato de  E-3-(3-amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-
propenona ;

E-3-(3-amino-4-metoxi-fenil)-2-bromo- 1-(3,4,5-trimetoxi-fenil )-propenona ;
E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-iI)-1(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona;
E-2-metil-3-(1-metil-2,3-dihidro1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona ;
E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil}-propenona oxima ;
Clothidrato de  E-2-metil-3-[1-(2-dimetilamino-etil)-1-H-indol-5-i1]-1-(3,4,5-
trimetoxi-fenil)-propenona ;
E-2-Metil-3-1-hidroximetil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil }-propenona ;
E-2-Metil-3-(1-metil-1-H-indo}-5-il)-1(3-metoxi-4,5-metilendioxi-fenil)-
ropenona ;
E-2-Metil-3-[1-(2-dimetilgmino-etil)-1-H-indol-5-il]-1-(3-metoxi-4,5-metilen-dioxi-
fenil)-propenons ;

Diclorhidrato del écido (S)-2,6-dismino-hexanoico {2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-
(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil]-fenil } -amida ;

Clorhidrato del écido 2-amino-5-[3-(1-nitro-guanidino)]-pentanoico-{2-metoxi-5-[2-
metil-3-oxo0-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil]-fenil }-amida;

Clorhidrato de] dcido amino-acético-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-propenil]-fenil }-amida

Clothidrato del #écido (S)-2-amino-3-hidroxi-propanoico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-
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oxo0-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil]-fenil } -amida

Clorhidrato del dcido 1-metil-pirrolidine-2-carboxdflico {2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-
3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil ]-fenil } -amida.

Les productos conformes segiin la invencién peuvent étre présents en forma libre o
salificada, lorsqu'ils comporient au moins un substituyente salifiable. Les productos
comportent au moins un substituyente salifiable seront, preferentemente, salifiés. Un
substituyente salifiable approprié es par cxemple un substituyente amino,
Una forma malificada preferida es un cloghidrato.

Una forma salificada preferida d*un productn conforme segin la invencién ayant des
propriétés particulidrement avantageuses es le clorhidrato del dcido (S)-2-amino-3-
hidroxi-propancico- { 2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil }-propenil]-
fenil}-amida, de structure siguiente :

AD&UNWH"&OH
\O ? (o)

(o]
ol Clorhidrsto

Un producto segin la invencién podré utilizarse para la fabricacién de wn
medicamento 1iti] para tratar un estado patolégico, en particulsr un céncer.

La presente invencién se refiere también a las composiciones terapéuticas,
que contienen un compuesto segim Ia invencién, en asociacién con un excipiente
farmacéuticamente aceptable segin el modo de administracin elegido. La
camposicién farmacéutica pucde presentarse en forma sélida, liquida o de liposomas.

Entre las composiciones sélidas se pueden citar los polvos, las cépsulas de
gelatina, los comprimidos. Entre las formas crales se pueden incluir, tarnbién las
para las formas sélidas estén constituidos, principalmente, por sopartes mineralea
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como los fosfirtos, los carbonatos o soportes orgénicos como la lactosa, 1as celulosas,
¢l almidén o los polimeros. Las formas liquidas estin constituidas por soluciones,
suspensiones o dispersiones. Estas contienen, 2 modo de soporte dispersante, bien
agua, bien un disolvente orginico (etanol, NMP, u otros) o mezclas de agentes
tensioactivos y de disolventes o de agentes formadores de complejos y de
disolventes.

Las formas liquidas serin preferentemente inyectables y, por este motivo,
tendrén una formulacién aceptable para una utilizacién de este tipo.

Las vias de administracién por inyeccidn, aceptables, incluyen las vias
intravenosa, intra-peritoncal, intramuscular y subcuténea, siendo preferida la via
intravenosa,

La dosis administrada de los compuestos de 1z invencién estark adaptada por
el médico en funcién de la via de administracién del paciente y del estado de este
tltimo.

Lospumldehpruminmcibnpmdrinma'dminismdossoloso
en mezcla con otros anticancerosos. Entre las asociaciones posibles se pueden citar:
° Los agentes alquilantes y, principalmente, la ciclofosfamida, ¢l melfalano, la

ifosfamida, el clorambucil, el busulfan, la tiotepa, la prednimustina, la

carmustina, la lomusting, la semustina, 1a streptozotocina, is decarbazina, la
temozolomida, la procarbazina y la hexamectilmelamina,

. los derivados del platino tales como, principalmente, el cisplatino, el
carboplatino o ¢l oxaliplatino,

. los agentes entibi6ticos tales como, principalmente, 1z bleomicina, la
mitomicina, la dactinomicina,

. los agentes antimicrotiibulos tales como, principalmente, la vinblasting, la
vincristina, la vindesina, la vinorrelbina, los taxoides (paclitaxel y docetaxel),

° las antraciclines tales como, principalmente, la doxorrubicina, la
dmmorrubicing, 1a idarrubicina, la ecpirrubicina, la mitoxantrona, la
losoxantrona,

° las topoisomerasas de loa grupos I y II tales como el etopésido, el tenipdgido,
1a ansacrina, el irinotecano, el topotecano y el tomudex.
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. las flGorpirimidinas tales como el 5-fidorurecilo, el UFT, la floxurridina,

. los sndlogos de citidina tales como la S5-azacitidina, la citsrrabina, la
gencitabina, las 6-mercaptomurina, 1a 6-tioguanina,

. los anilogos de adenosina tales como ia pentostatina, 1a citarmabina o el
fosfato de fludarrabina,

° ¢l metotrexato y el 4cido folfnico

. los enzimas y compuestos diversos tales como la L-asparaginasa, la
hidroxiurea, el dcido trans-retinoico, la suramina, el dexmzoxano, ia
amifostina, el herceptin, asi como las hormonas estrogénicas, androgénicas,

° Los agentes antivasculares tales como los derivados de 1a combretastating o
de la colchicina y sus prodrogas.

Igualmente es posible asociar con los compuestos de la presente invencién un
separadamente, secuencialmente. El tratamiento sc adaptard por el médico en funcién
de 1a enfermedad & ser tratada.

Un producto segin la invencién podrd favorecer la desagregacién de
scumulaciones de células procedentes de un tejido vascular. De uns manera mas
particular, los productos de la presente invencién senin utilizados en su primera
aplicacién terapéutica para inhibir el crecimiento de las células cancerosas y, al
mismo tiempo, para la destruccién de los vasos existemtes. La inhibicién del
vascularizado estd determinada por un enswyo de desprendimiento celular tal como el

Se ha establecido un ensayo para la determinacién del desprendimiento de Ins
células endoteliales con el fin de seleccionar los productos sobre la base de su
actividad “in vitro”. Este enssyo de determinacién del desprendimiento de las células
endoteliales se caracteriza porque las células endoteliales, sembradas en placas, cuyo
fondo estd recubierto con un agente aglutinante elegido, preferentemente, entre la
gelatina, Ia fibronectina o Ia vitronectina, se combinan, tras cultivo, con un medio
que contiene el compuesto a ser ensayado, seguidamente las células son marcadas
con una substancia fluorescente, las células que se han desprendido son eliminadas
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por lavado y se cuenta con el fluorimetro 1a finorescencia de Ias células restantcs.

Este ensayo consiste en medir el desprendimiento de las células endoteliales
cultivadas sobre substratos a base de un agente aglutinante elegido, preferentemente,
entre 1a fibronecting, 1a vitronectina o s gelatina, Preferentemente, yn dia después de
la siembra de las células en placas, que contienen por ¢jemplo 96 pocillos, el medio
de cultivo es reemplazado por un medio que contenga el compuesto a ser ensayado
en ausencia de suero. Sc prepera scis veces la mimna preparacién con tres
concentraciones diferentes (0,1, 0,3 y 0,6 pM) y seis veces el control sin adicién de
producto entivascular. Al cabo de dos horas de tratamiento con la substancia a ser
ensayada, las células son marcadss con la calceing-AM (1,6 pg/ml) en medio de
cultivo suplementado con 0,1 % de BSA. Las células que se han desprendido son
climinadas por lavado con ¢l medio de cultivo que contiene 0,1 % de sucro albiimina
bovina; se afiaden 100 pul de medio en cada pocillo. Se cuenta la fluorescencia de las
células restantes por fluorimetria. Los datos obtenidos estin expresados con relacién
al testigo (células no tratadas).

La evaluacién del desprendimiento de las células endoteliales in vitro se
determing dc la mencra siguiente. Las células HDMEC (Humsn Dermal
Microvascular Endothelial Cells, Promocell, ¢-122102) son cultivadas en un medio
ECGM-MV, que contiene 5 % de suero de temera fetal, factores de crecimiento
(EGF 10 ng/ml, hidrocortisona 1 pg/ml, 0,4 % de suplemento de crecimiento con
heparina) y antibiéticos (anfotericina 50 ng/ml, gentamina 50 pg/ml). Para el ensayo
de desprendimiento, las HDMEC son sembradas a razén de 5.000 células en placas
de 96 pocillos de fondo claro (Costar) pre-revestidas con la fibronectina (10 pg/ml) o
con la vitronectina (1 pg/ml) o con la gelstina. Al cabo de veinticuatro horas se
reemplaza el medio de cultivo por €]l medio ECGM-MV 0,1 % BSA, que conticne los
productos indicados. Las concentraciones ensayadas son 0,1-0,3 y 1 pM para cada
producto. Al cabo de dos horas de tratamiento, se marcan las células durante una
hora con Ia calcefna (1,6 pg/ml, Molecular Probes) en el medio ECGM-MV 0,1 %
BSA. Las célulss desprendidas se eliminan a continuacién por lavado con el medio
ECGM-MV 0,1 % BSA; 100 ul de medio sc sfiaden a cada pocillo. Se cuenta la
fluorescencia de as células, que restan unidas con el substrato del pocillo, por medio
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de un fluorimetro, Spectrafluor Plus (Tecan, excitacién 485 nm, y emisién 535 nm).
Los datos son la media de seis muestras diferentes y se han expresado en porcentaje
del control (célulss no tratadas).

Se considera significativo un efecto de desprendimiento celular mayor o igual
que el 15 %.

Un producto segim la invencién podrd ser (til para inhibir la polimerizacién

publicados (Shelanski et al, 1973, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 70, 765-768.
Weingarten et al., 1975, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 72, 1858-1862). Brevemente,
los cerebros son triturados y centrifugados en un tampdn de extraccién. La tubulina,
contenids en el sobrenadante del extracto sufre dos ciclos, sucesivos, de
polimerizacién a 37°C y de despolimerizacién a 4°C, antes de scpararse de las MAPs
(Microtubule Associated Proteins) por cromatografia sobre columna de
fosfocelulosa P11 (Whatman). La tubuling, aizlada de este modo, es purs en una
proporcién mayor que el 95 %. Esta se conserva en un tampdén normalizado RB/2 30
% de glicerol, cuyn composicién es MES-NeOH [écido 2-(N-morfolino)-
etanosulfnico] 50 mM, pH 6,8; MgCL 0,25 mM; EGTA 0,5 mM; glicerol 30 %
(v/v), GTP (guanosina-5"-tri-fosfato) 0,2 mM.

La polimerizacién de la tubulina microtibulos se¢ sigue mediante
turbidimetria como sigue: la tubulina se gjusta a una concentracién de 10 uM (1
mg/ml) en el tampén RB/2 30 % de glicerol al que se afiaden 1 mM GTP y 6 mM
MgCL. La polimerizacién sc¢ inicia medisnte un sumento de la temperatura de 6°
hasta 37°C en una cuba de 1 em de trayecto éptico, colocada en un espectrofotémetro
UVIKON 931 (Kontron) equipado con un portacuba termostatado. Fl aumento de la
turbidez de la solucién se sigue a 350 nm.

Los productos se disuelven en 10 mM en DMSO y se afiaden a
conceniraciones variahles (0,5 hasta 10 pM) a la solucién de tubulina antes de Ia
polimerizacién. La Clsp se define camo la concentracién de producto que inhibe al 50
% de la velocidad de polimerizacién. Se considers que un producto es muy activo
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cuando la Clsy sea menor o igual que 3 pM.
n de la inhibiclén de la de las H

Se evalia Ia proliferacién de las células HeLa por medida de 1a incorporacién
de la [“C]-timidina d¢ la mancra siguicnte. Las célules Hela (cflulas epiteliales
tumorales de origen humano) son cultivadas en un medio DMEM (Gibeo), que
conticne un 10 % de suero de ternerm fetal y antibifticos (peniciling 1 %,
streptomicina 1 %). Para efectuar el ensayo de proliferacién, sc siembran las células
en microplacas cytostar de 96 pocillos (Amersham), a razin de 5.000 células por
pocillo. A continuacién se afiade [*CJ-timidina (0,1 pCi/pocillo) y los productos a
ser evaluados. Se utilizan concentraciones variables de productos hasta 10 pM; el
DMSO (disolvente utilizado para solubilizar los productos) no debe exceder del 0,5
% en el medio. Al cabo de 48 horas de incubacién a 37°C, s¢ mide la radicactividad
incorporada en 1as células por conteo de la placa en un contador TRI-LUX (Wallac).
La Clsp se define como le concentracién de producto que disminuye en un 50 % la
radioactividad con relacién mm control no tratado. Se considera que un producto es
citotéxico cuando su Cly sea menor que 1 uM.

aacifn del gfecto d¢ desprepdimiento de Igs célulay endotelinles HDME

Ia evaluacién del desprendimiento de las célules endotelinles in vitro se
determina de la manera siguiente: se cultivan células HDMEC (Human Dermal
Microvascular Endothelial Cells, Promocell, ¢-122102) en mn medio ECGM-MV,
que contiene un 5 % de suvero de ternera fetal, factores de crecimiento (EGF 10
ng/ml, hidrocortisona 1 pg/ml, 0,4 % de suplemento de crecimiento con heparina) y
antibidticos (anfoterricina 50 ng/ml, gentsmicina 50 pg/ml). Pam el ensayo de
desprendimiento, las HDMEC se siembran a razén de 5.000 células en placas de 96
pocillos de fondo claro (Costar) prerrevestidas con fibronectina (10 pg/ml) o con
vitronectina (1 pg/ml) o con gelatina. Veinticuatro horas mas tarde se reemplaza cl
medio de cultivo por medio de ECGM-MV 0,1 % BSA que contiene los productos
indicados. Las concentraciones ensayadas son 0,1 -0,3 y 1 pM para cada producto.
Al cabo de dos horas de tratamiento, las células se marcan durante una homa con
calceina (1,6 pg/ml, Molecular Probes), en el medio ECGM-MV 0,1 % BSA. Las
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células desprendidas se retiran a continuacién por lavado con medio ECGM-MV 0,1
% BSA; se afiaden 100 pul de medio a cada pocillo. Se cuenta la fluorescencia de las
células que permanecen unidas con ¢l substrato del pocillo por medio de un
fluorfmetro, Spectaftuor Plus (Tecan, excitacién 485 nm, y emisién 535 nm). Los
datos son la media de seis muestras diferentes y se expresan en porcentaje del control
(células no tratadas).

Un efecto de desprendimiento celular mayor o igual que 15 % se considers
como significativo.
Evaluscién de Ia pecrogls tumoral in wvo.

Sc crian matones bien par IFFA-CREDO (Domaine des Oncins, 69210
L'Arbresle, Francia) a partir dc una raza obienida por Jackson Laboratories, Bar
Harbor, ME, USA, o bien por Charles River Francia (76410 St Aubin lés Elbeuf,
Francin), a partir de una mza obtenida por Charles River, USA. Los ratones pesan,
inicialmente, mas de 18 g al inicio del ensayo. Estos tienen un libre acceso a la
comida (UAR referencia 113, Villemoisson 91160 Epinay sur Orge Francia) y al
agua,

Los tumores utilizados son actualmente transplantados nuestros
laboratorios. Todos estos tumores se encuentran en Frederick Cancer Research
Facility (Frederick, MD, USA) en el depésito de tumores congelados del National
Cancer Institute (NCT), o en la American Type Culture Collection (ATCC, Rockville,
MD, USA).

Las técnicas de transplante de tumar, la quimioterapia y ¢l anilisis de datos,
han sido presentados en detalle (Corbett et al., 1982a; Corbett et al., 1982b).

En resumen, los animales necesarios pars una experiencia se refinen y se
implantan bilateralmente el dia 0 (cero).

El crecimiento de los tumores silidos se desarrolla libremente hasta el
tamafio deseado. Los ratones se tratan entonces mediante imyeccidn intravenosa de
um compuesto de ensayo en solucién.

El muestreo de los tmmores se cfectia habitualmente (pero no
necesarismente) 24 horas después del tratamiento.
implantados, asi como la piel que los recubre y los tejidos préximos son recogidos y
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conservados en formaldehido al 10 % (v/v) Carlo Erba, Val de Reuil, Francia).

Las muestras se tratan a continuacidn, sc secan, sc colorean con hematoxilina,
con cosina y con amarillo azafrén, a contimacién se examinan macroscépicamente.
La necrosis tumoral (necrosis + degeneracién) se evalia por microscopia utilizando
una escala de importancia de 0 a 5:

0 = ausencia de necrosis;
1 = minimo, <5 %;

2 = pequefia, 5-25 %;

3 = moderada, 25-50 %,
4 = pronunciada, 50-75 %,
5 = importante, >75 %.

Los valores asignados a la necrogis tumaral al cabo de 24 horas desde la
administracién del compuesto ensayado corresponden Gnicamente a una necrosis que
depende del producto que puede ser diferenciado con certeza de cualquier necrosis
existente procedente de la experiencia.

La necrosis, debido a la experiencia, se ha evaluado sobre un control no
tratado.

El modelo de timor es un adenocarcinoma murino C51. Este tumor del colon
cs un adenoma célico mucoso de grado III. Este se mantiene por pasajes subcuténcos
en serie cada 18 dias en ratones hembra BALB/c. Las experiencias han conducido a
ratones hembra BALB/c.

Resultados.

En las condiciones, tal como las que se han descrito, se han obtenido los

resultados siguientes para los ¢jemplos descritos a continuacién:

- Ejemplo 1: dosis scleccionada 24,5 mg/kg/inyeccidn - necrosis de grado 5

- Ejemplo 2: dosis seleccionada 50 mg/kg/inyeccién - necrosis de grado S.
Referenciss,
CORBETT, T.H., LEOPOLD, W.R., DYKES, D.]., ROBERTS, B.]., GRISWOLD,
D.X2., Ir. and SCHABEL, F M., Jr., Toxicity and anticancer activity of a new triazine
antifolate (NSC 127755). Cancer Res., 19824, 42, 1707-1715.
CORBETT, T.H., ROBERTS, BJ., TRADER, M.W. LASTER, WR, J.
GRISWOLD, D.P., Jr. end SCHABEL F.M.,, Jr., Reponse of transplantable tumors of
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mice to anthracenedione derivatives alone and in combination with clinically useful
agents. Cancer Treat. Rep., 1982b, 66, 1187-1200.
Definiciones.

“Halégeno™ es un elemento elegido entre F, CL Br ¢ L

“Alquilo linesl con 1 a 7 étomos de carbono”™ es un substituyente elegido
cntre metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo,

“Alquilo ramificado con 1 a 7 dtomos de carbono”™ es un substituyente
elegido entre 1-metiltio, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,]1-dimetiletilo, 1-
metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-
dimetilpropilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metiipentilo, 4-metilpentilo, 1,1-
dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 13-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-
dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1-etil, 1-
metilpropilo, 1-ctil,2-metilpropilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 1-metilhexilo, 2-
metilhexilo, 3-metilhexilo, 4-metilhexilo, S-metilhexilo, 1,1-dimetilpentilo, 1,2-
dimetilpentilo, 1,3-dimetilpentilo, 1,4-dimetilpentilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-
dimetilpentilo, 2,4-dimetilpentilo, 3,3-dimetilpentilo, 3,4-dimetilpentilo, 4,4-
dimetilpentilo, 1,1,2-trimetilbutilo, 1,1,3-trimetilbutilo, 1,2,2-trimetilbutilo, 1,2,3-
trimetilbutilo, 1,3,3-trimetilbutilo, 2,2,3-trimetilbutilo, 2,3,3-trimetilbutilo, 1,1,2,2-
tetrametilpropilo, 1-etilpentilo, 2-etilpentilo, 3-etilpentilo, 1-etil,1-metilbutilo, 1-
etil,2-metilbutilo, 1-etil,3-metilbutilo, 2-etil,]-metilbutilo, 2-etil,2-metilbutilo, 2-
etil, 3-metifbutilo, 1 prop:lh.lulo, 1-(1-metiletilbutilo, 1-(1-metiletil), 2-metilpropilo.

“Cicloalquilo™ puede ser un substituyente elegido entre ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclobeptilo, biciclo[2.2.1]heptilo.

Arilo” puede ser un substituyente clegido entre fenilo, nafiilo, piridilo,
quinoleilo, isoquinoleilo, pirimidilo, piperazinilo, triazinilo, carbazolilo, imidazolilo,
izolil lilo, benzimidazofilo, ¢ inzolilo. | kil iazolil
ietrazolilo, 1 triazolilo, tienilo, furilo, pirrolilo, 1 senilo. 1 furilo,
indolilo.

“Aralquilo” es un substituyente alquilo, substituido a su vez por un
agrupamiento arilo tal como se hs definido anteriormente. Un agrupamiento bencilo
es un ejemplo de substituyente aralquilo.

El término “substituido™ principalmente presente en las expresiones “alquilo
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lincal con 1 a 7 dtomos de carbono substituido™, “alquilo ramificado con 1 a 7
dtomos de carbono substituido”, “cicloalquilo substituido™, “aralquilo substituido™,
se refiere, necesarismente, a una substitucién diferente de H, que puede clegirse entre
alquilo, F, Cl, Bz, I, N(R7, RS), N(O)XR7, R8), NO, NO, O(R7), S(R7), SO(R7),
SOx(R7). OSO:(R7), POs(R7), OPO;(R7), CO(R7), COO-(R7), CONH-(R7),
CON(R7, R8), CN, C=C-(R7), N=C{R9), arilo, amiquilo, heteroarilo,
heteroaralquilo; donde R7, RSB, se seleccionan, independientements, del grupo
constituido por H, alquilo, alquileno, arilo, heteroarilo, aralquilo, C(CO)-(R7),
C(SHR?), alquilo-O(R7), alquilo-S(R7), alquilo-N(R7, RB), donde, cuando R7, R8
estén presentes simultincamente, éstos pueden estar enlazados entre si, para formar
un ciclo, R9 se seleccione del grupo constituido por alquilo, alquileno, arilo,
heteroarilo, aralquilo, alquilo-O(R7), alquilo-S(R7), alquilo-N(R7, R8); y con todos
los demds substitiyentes aceptables conocidos por el técnico en la materia en la
fecha de depdsito de 1a invencifn.

“Acido aminado” corresponde a Jos écidos aminados naturales y artificiales,
bajo forma enantioméricamente pura ¢ en mezcla.

“Aminodcido” o “amino-#cido”™ son sinénimos de “dcido aminado™.

“Substituyente metabolizable” comprende todos los substituyentes que
presenten al menos un grupo funcional troceable por el metabolismo de um ser vivo.
Ejemplos de grupos fimcionales troceables incluyen amidas, imidas, iminas, ésteres,
lactonas, lactamaa, acetales, hemjacetales, carbonatos, carbamatos, ureas.

“Acido argimico” comprende moléculas orginicas que tienen al menos un
grupo funcional donador de protones, por cjemplo COOH, SO;H, OSOH, PO3H,,
OPO;H;, y eventualmente OH, cuando este Gltimo grupo fimcional esté enlazado
directamente con un nicleo aromético o heteroaromitico.

“Acido mineral” comprende productos minerales donadores de protones (H'),
por ejemplo HCl, HBr, Hl, HIO,, H,S, H;80,, H;PO,, H3POy, NHO;; o especies
susceptibles de dar dcidos minerales por reacciém, por ejemplo AlCl;, AlBr;, SnCly,
8iCl, TiCly, FeCls, RuCl;, que pueden reaccionar en un disolvente prético del agua
segiin
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MZ, +bH:0 - a{M(OH)y/o MO,(0R),2 +nH,;0]} + bHZ

siendo a, b, n coeficientes estequiométricos enteros o reales, eligiéndose M entre los
metales dedos en el ejemplo anterior, y Z es hal6égeno.

A continuacién los productos que responden a 1a firmula L, se representarin
por una forma general (I) en la que Ar se ha reemplazado por un fenilo substituido
Por N agrupamientos metoxi, entendiéndose que ntoma el valor 2, 3 04 yque la
posicién de los agrupamientos metoxi sobre el fenilo es tal como se ha definido
anteriormente.

Las chalconas de fisrmula general (T),

wr X TCL

en Ia que X representa un dtomo de oxigeno, Y s diferente de un dtomo de halégeno
y o, R; ¥y Ry se definen tal como anteriormente, representando R; o R; un radical
amino, pueden prepararse por copulacién entre una cetona aromitica de férmula
gencral (1), en la que Y cs diferente de un dtomo de halégeno y de un aldehido
aromitico de firmula general (IIT), en las condiciones deacritas en J. Med. Chem,,
1990, 33, 1948. Esta copulacién va seguida de la reduccién del radical nitro en
radical amino segin ¢l eaquema (1):

) L(I:“«-—_Slt"cc

l (reduceida o desproteecion)
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Generalmente se opera en un aparato de tipo Soxhlet a reflujo de un alcohol,
tal como el etanol, en presencia de piperiding, de écido acético y de tamiz molecular.

Se entiende que la copulacién entre la cetona de fisrmula general (1) y el
aldehido de formula general (III), puede efectuarse igualmente, con un radical R; o
R; en el cual esté reemplazado el radical nitro por un radical amino. Se entiende que
la copulacién puede efectuarse, igualmente, representando el madical R; o Ra una
forma protegida cualquiera de la funcién amins sromitica, tal como, s titulo de
cjemplo no limitativo, terc.-butiloxicarbonilamino (NHBoc). El fragmento del
agrupamiento protector de la funcién amina aromitica puede efectuarse en las
condiciones descritas en Protective Groups in Organic Chemistry (Wiley editor). En
¢l caso particular de la reduccién del radical nitro en radical amino, es posible utilizar
métodos de reduccién catalitica, como el hidrégeno en presencia de un catalizador
como paladio sobre carbén al 3 %, o reduccién quimica, como el hierro en presencia
de écido clorhidrico o ¢l cloruro estannoso.

Los aldehidos aromidticos de frmula general (III) bien se encuentrun en el
comercio o bicn se han descrito precedentemente en lg literatura.

Las cetonas aromiticas de formula general (I) estén descritas en la literatura
y sc preparan, gencralmente, a partir de los aldchidos arométicos correspondientes
que se encuentran en el comercio. Cuando Y represemte un radical alquilo o
aralquilo, eventualmente substituido, se opera ventajosamente haciendo reaccionar el
aldehido con un reactivo organometilico convenientemente elegido y a continuacién
oxidéndose el alcohol bencilico, obtenido de este mado, en las condiciones descritas
en J. Med Chem., 1990, 33, 1948. Cusndo Y represente un radical carboxi,
carboxilato o carboxamida, es ventajoso hacer reaccionar el citado aldehido con un
diazoacetato en las condiciones descritas en Synlett, 1996, 369.

Las chalconas de férmula general (I),

(omhAQJY\@lﬂ
Y
R2

en Ia que X representa un &tomo de oxigeno, Y representa un dtomo de halégeno,
preferentemente un dtomo de bromo o de cloro, y n, R; y Ry se definen como



10

15

-54-

precedentemente representando R; o Rz un amino, pueden prepararse por adicién de
halégeno y a continuacién deshidrohalogenacién de una chalcona en la que Y
represente un ftomo de hidrégeno segin el esquema (II). Es particularmente
ventajoso opersr esta secuencia de adicién-eliminacién sobre una forma protegida
del radical amino, tal como e} radical nitro 0 NHBoc, y a continuacién efectuar Ia

reduccidén o la desproteccién.
1) adicidn de haligeno
2) eliminaciia deo hidricido

Esquema (i)

La adicién de halégeno, preferentemente bromo o cloro, se efectia,
generalmente, en un disolvente, tal como el cloroformo o el tetracloruro de carbono a
una temperatura comprendida entre 0 y 50°C. La deshidrohalogenacin se efectia,
gencmimente, en un disolvente tal como el diclorometano, en presencia de una base
orginica o mineral, como la trictilamina o la sosa o el carbonato de potasio & una
temperatura comprendida entre 0°C y el reflujo del medio de Ia reaccién.

Las chalconas de férmula general (I),

O

en |a que X represents un étomo de oxigeno, Y es diferente de un d&tomo de halégeno
y n, R; ¥y R se definen tal como precedentemente, representando R; 0 Rz un radical
amino, pucden prepararse, igualmente, por desplazamiento nucleéfilo de un producto
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dec férmula general (I), en la que Y represente un dtomo de halégeno,
preferentemente un étomo de bromo. En este caso es veninjoso proteger previamente
1a funcidn cetona segin ¢l esquema general (1II):

1) protecelén de Ia cetona
5 2) desplazamiento nuclesfllo por Y-

3) desproteecién de In fancién
cetonn

L «-—0’5“0:.“

E'm-unn. "'i.".‘& ab.ca.m-.
l (reduccion o desproteccidn)

Las chalconas de férmula general (I),

en la que X representa un étomo de oxigeno, Y represente un radical metileno
10 substituido y n, R; y R; se definen como precedentemente, representando R; o R; un
radical amino, pueden prepamarse, igualmente, por desplazamiento nucledfilo de un
producto de férmula general (I), en el que Y represente un radical bromometilo, en
las condiciones descritag en J. Org. Chem., 1967, 3830, segiin el esquema general
av).
15
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1)bromaeiéa por radlesles (CH,Br)

—

0 e Neac, Ty Ters R o b I G, G, B, Mk, l

{reduccién o desproteceldn)

Los esquemas () y (IV) ilustran, de manera limitativa, métodos pam la
5 modificacién del substituyente Y sobre una chalcona ya formada, pudiéndose utilizar
cualquier método conocido por el técnico en la materia pama modificar el citado
substituyente Y,
Las chalconas de férmula general (T),

10 en la que X representa un radical N-OR; ¢ Y, n, R; ¥y Ry s¢ definen como
precedentemente, representando R; o R un amino, pueden prepararse por accién de
una hidroxilamina sobre un producto de fisrmula general (I), en la que X represente
un étomo de oxigeno, segiin el esquema (V):
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St .

(reducciin/desprotecclin)
= Ma, B,
mﬁ),. NHg R.":Ih. &, Oida, ¢ .‘,'lb._ﬁ-,

Esquems (V)
Se entiende que 1 presente invencién se refiere, igualmente, a las prodrogas,
en particular las prodrogas hidrosolubles, de las chalconas de férmula general (1),

e L

en las que X representa un dtomo de oxigeno o un radical N-OR3, ¢ Y, 0, R; YRz s¢
definen como precedentemente, representando R, o R; un derivado segmentable del
radical amino. Entre los derivados segmentables del radicel amino, se entienden, de
una manera mas perticular, los derivadog de aminodcidos que pueden prepararse por
copulacién de tipo peptidico entre
(i) un producto de férmula general (T), en la que X representa un étomo de
oxigeno o un radical N-OR;, en la que Y, n, R; y Ra s¢ definen como
precedentemente, representando R o Ry un radical amino, y
(ii) un aminoécido, natural o modificado, eventualmente en forma protegida, con
excepcién de su funcién carboxilica, segin el esquema (VI),
entendiéndose que cusndo ¢l aminodcido esté parcialmente protegido, la
copulacién va seguida de una ctapa de desproteccién:
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La copulacién de tipo peptidico se efectia en condiciones clésica, en un
disolvente orginico, tal como el diclorometano, en presencia de un agente de
copulacién y/o de activacién como, a titulo de ejemplo no limitativo, la mezcla
EDCI/HOBT.

Los ejemplos siguientes son dados a titulo de ilustracién de la invencién,
Ejemplp 1: E-3(Amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

propenona.

cIJ / NH,
Ne ?

Etaps 1; Se afiaden, sucesivamente, & un matraz de tres cuellos, de 25 ml,
coronado por un Soxhlet, relleno con tamiz moleculsr 3A, 2,24 g de 1(3,4,5-
trimetoxi-fenil)-propenons, que puede prepararse segin Biorg. Med. Chem. 1998,
8(9), 1051, 1,85 g de 3-nitro-4-metoxi-benzaldehido, 2 ml de piperidina y 1 ml de
dcido acético en 20 ml de etanol. El medio se lleva a reflujo durante 48 horas. Tras
refrigeracién, ¢l medio de Ia reaccién se concentra bajo presién reducida y a
continuacién se recoge con 100 ml de acetato de etilo, la fase orginica se lava con
agua, sc seca sobre sulfuto de magnesio y se concentra bajo presién reducida. El
producto bruto se purifica por cromatografia flash sobre gel de silice (70-230 Mesh),
cluyéndose con una mezcla de cicichexano y de acetato de etilo (80/20 en
volimenes). De este modo se obtienen 2 g de E-3-(3-nitro-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-
(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona, que contiene aproximadamente um 5 % de isémero
Z, en forma de un s6lido amarillo, cuyo punto de fusién esth comprendido entre 45 y
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50°C.
Etaps 2: Se suspenden, en un matraz de tres cuellos de 50 ml, 485 mg de 3-(3-
nitro-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona, obtenida en 1a
etapa anterior, en 20 ml de etanol y 2,5 ml de agua. Se lleva a reflujo y »
continuacién se afiaden 0,25 ml de dcido clorhidrico al 37 % y, en porciones, 2,09 g
de limaduras de hierro. El reflyjo se¢ mantiene durante 30 minutos, a continuacién la
mezcla se refrigera. Tras adicién de 2 g de carbonato de potasio, las partes insolubles
se filtran y se lavan con tres veces 25 ml de etanol. Tras concentracién de los
filtrados bajo presién reducida, el residuo se recoge con 50 ml de agua y se extrae
con tres veces 50 ml de acetuto de etilo. Las fases orginicas reunidas se lavan con
agua, s¢ secan sobre sulfsto de magnesio y se concentran bajo presién reducida. El
residuo anaranjado, obtenido de este modo, se purifica mediante cromatografis flash
sobre gel de silice (70-230 Mesh), cluyéndose con una mezcla de ciclohexano y de
scetato de etilo (70/30 en volimenes). De este modo se obtienen 0,35 g de E-3-(3-
amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona pura en forma de
um polvo amarillo pélido, cuyes caracteristicas son las siguicntes:

- punto de fusién (Kofler) = 142°C.

- andlisis elemental: % C = 67,26; % H = 6,80; % N = 3,97.
Elemplp 2; E-3-(4-Amino-3-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

propenona.

S o,
LI T UL,

Etapa 1: Operando como en la etapa 1 del ejemplo 1, pero a partir de 2,24 g de
1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona y de 1,81 g de 4-nitro-3-metoxi-benzaldehido en
75 ml de ctanol, que conticnen 2 mi de piperidina y 1 ml de Acido acético, se calienta
a reflujo durante 96 horas, se obtienen, tas purificacién mediante cromatografia
flash sobre gel de sflice (70-230 Mesh), eluyéndose con yna mezcla de ciclohexano y
de acetato de etilo (80/20 en volimenes), 0,7 g de E-3-(4-nitro-3-metoxi-fenil)-2-
metil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona exenta de isémero Z, en forma de un aceite
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muy viscoso amarillo.
Etapa 2: Operando como en 1a etapa 2 del ejemplo 1, pero a partir de 700 mg
de 3-(4-nitro-3-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-fienil)-propenona, y de 3,09 g
de hiero, se obtienen, tras purificacién mediante cromatografia fiash sobre gel de
silice (70-230 Mesh), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano y de acetato de
ctilo (7030 en voltmenes), 0,55 g de E-3-(4-amino-3-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4,5-
trimetoxi-fenil)-propenona  pura, en forms de un polvo amarillo pélido, cuyas
camacteristicas son las siguientes:

- punto de fusién (Kofler) = 140°C.

- ondlisis elemental: % C = 67,27; % H = 6,68; % N = 3,93.
Elemple 3: Clorhidrato de la E-3-(3-amino-4-metoxi-fenil)-2-metl-1-(2,5-

dimetoxi-fenil)-propenona.

Etapa 1; Operando como en la etapa 1 del ejemplo 1, pero a partir de 3,8 g de
1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona y de 3,7 g de 3-nitro-4-metoxi-benzaldehido en 75
ml de etanol, que contienen 4 ml de piperidina y 2 ml de dcido acético, se calienta a
reflyjo durante 96 horas, obieniéndose, tras purificacién mediemte cromatografia
flash sobre gel de sflice (70-230 Mesh), cluyéndose con una mezcla de ciclohexano y
de acetato de etilo (80/20 en voliimenes), y a continuacidn recristalizacién en acetato
de isopropilo, 0,3 g de E-3-(3-nitro-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-
propenona exenta de isémero Z, en forma de cristales amarillos, que funden a 104°C.
Etaps 2; Operando como en la etapa 2 del ejemplo 1, pero a partir de 280 mg
de 3-(3-nitro-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(2,5-dimetoxi-fenil}-propenona, y de 1,03 g
de hierro, se obtienen, tras purificacién en forma de clorhidrato recristalizado en una
mezcla de etanol y de dxido de dietilo, 0,25 g de clorhidrato de E-3-(3-amino-4-
metoxi-fenil)-2-metil-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-propenona pura en forma de cristales
- punto de fusién (Kofler) = 178°C.
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- andlisis elemental: % C = 62,47; % H=6,01; %% N =3,77; % Cl =9,14.
Eiemplo 4: E-3-(3-Amino-4-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenona.

i 0
0 7 NH,
\O @ Br O ?
,0

Etaps 1: Operando como en la etapa 1 del ejemplo 1, pero a partir de 3,8 g de
3,4,5-trimetoxi-acetofenona y de 3,44 g de 3-nitro-4-metoxi-benzaldehido en 95 mil
de metanol, que contienen 2,37 ml de hidréxido de sodio, durante una noche, a
temperatura ambiente, se obtienen, tras purificacién mediante cromstografia flash
sobre gel de silice (70-230 Mesh), eluyéndose con yna mezcla de ciclohexano y de
acetato de etilo (80/20 en voltmenes), 6,27 g de E-3-(3-nitro-4-metoxi-fenil)-1-
(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona  exenta de isémero Z, en forma de un aceite
amarillo viscoso.

Etaps 2: Se disuelven en un matraz de tres cucllos, de 50 ml, 500 mg de E-3-
(3-nitro-4-metoxi-fenil)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona, en 8 ml de cloroformo.
A continugcién se afiaden, gota a gota, 40 pl de bromo en solucién en 3 ml de
cloroformo. Al cabo de 3 horas de agitacién a temperatura ambiente, se afieden de
nuevo, gota a gota, 40 ul de bromo en solucién en 3 ml de cloroformo y se agita
durante 3 horas mas a temperstura ambiente. Tras concentracién bajo presién
reducida, el residuo se purifica mediante cromatografia flash sobre gel de silice (70-
230 Mesh), eluyéndose con una mezcla de diclorometano y de ciclohexano (50/50 en
volémenes). De este modo se obticnen 554 mg de 2,3-dibromo-3-(3-nitro-4-metoxi-
fenil)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propanona, cuya caracteristica es la siguiente:

-~ espectro de masas (EVDCI) M* = 533.

Etapa 3: Se disuclven, en un matraz de tres cuellos, de 10 ml, 153 mg de 2,3-
dibromo-3-(3-nitro-4-metoxi-fenil)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona en 6 ml de
diclorometano seco sobre tamiz molecular 4A, a continuacién sc afiaden 81 pl de
trietilamina anhidra y sc agita a temperatura ambiente durante 24 horas. Se afiaden
emtonces 40 ul suplementarios de trietilamina anhidra y se agita de nuevo durante 72
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horas a temperatura ambiente. Tras adicién de 5 ml de agua destilada, se decanta la
fase orgénica, s¢ lava con dos veces 5 ml de agua y se seca sobre sulfato de magnesio
y se concentra bajo presién reducida. De este modo se obtienen 116 mg de E-2-
bromo-3-(3-nitro-4-metoxi-fenil)-1-(3,4,5-trimetondi-fenil)-propenons, que contiene
aproximadamente un 10 % de su isémero Z, utilizada tal cual en la prosecucién de la
sintesis.

Etaps 4: Se suspenden 67,2 mg de E-2-bromo-3-(3-nitro-4-metoxi-fenil)-1-
(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenoma en 2 ml de etanol, a continuecién se afiaden 167,5
mg de cloruro estannoso, en forma de dihidrato, y se calienta a 80°C durante 1 hora,
Tras refrigeracién y dilucién con 2 ml de agua, sc lleva el pH a 8 mediante edicidn
de una solucién saturada de bicarbonato de sodio y se extrae tres veces con 5 ml de
acetato de etilo. La fase orgdnica se lava con agua, se seca sobre sulfito de magnesio
y se concentra bajo presiém reducida. El producto bruto se purifica mediante
cromatografla flash sobre gel de aflice (70-230 Mesh) eluyéndose con diclorometano.
De. estc modo se obtienem 34,4 mg de E-2-bromo-3-(3-amino-4-metoxi-fenil)-1-
(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona, exenta de isémero Z, cuyas caracteristicas son las
giguientes:

- cromstografia sobre placa de silice: Rf = 0,16 (disolvente diclorometano),
- espectro de masas (EV/DCI) M =422,

Exgmple &  E-2-Metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-i)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
propenoua

JITCD
_0

Se opera como en 1a etapa 1 del ejemplo 1, pero a partir de 4,49 g de 1-(3,4,5-
trimetoxi-fenil)-propancna y de 3,18 g de 1-metil-indol-5-carboxaldehido -que puede
prepararse segin Terent'ew et coll,, J. Gen. Chem. USSR (1962), 32, 1311- en 100
ml de etanol que contiene 4 ml de piperidina y 2 ml de dcido acético, calenténdose a
reflujo durante 48 horas. Tras purificacién por cromatografia flash sobre gel de sflice
(70-230 Mesh), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano y de acetato de etilo
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(80/20 en volimenes), y a contimuacién recristalizacién en ctanol, se obtienen 2,5 g
de E-2-metil-31-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona purs,
forma de cristales amarillos-pilidos, cuyas caracteristicas son las siguientes:

- punto de fusién (Kofler) = 136°C.

- anidlisis clemental: %C = 72,52; %H = 6,45; %N = 3,87.
Ejemplo 6: E-2-Metil-3-(1-metil-2,3-dihidro-1-H-indo}-5-i)-1-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-propenona.

Se opera como en |a etapa 1 del ejemplo 1, pero a partir de 4,49 g de 1-(3,4,5-
trimetoxi-fenil)}-propenona y de 3,22 g de 1-metil-2,3-dihidro-indol-5-
carboxaldchido -que puede prepararse segiin Gavinecki et coll., Org. Prep. Proced.
Int. (1998), 30, 455-60- en 100 ml de etanol que contienen 4 ml de piperidina y 2 ml
de écido acético, calentindose a reflujo durantc 48 horas. Tras purificacién por
cromatografia flash sobre gel de silice (70-230 Mesh), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano y de acetato de ctilo (70/30 en voliimenes), y a continuacién
cristalizacién en 6xido de isopropilo, se obtienen 1,2 g de E-2-metil-3-(1-metil-2,3-
dihidro-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona pura, en forma de cristales
amarillo-pilidos, cuyas caracteristicas son las siguientes:

- punto de fugién (Kofler) = 851C.

- andlisis elemental: %C = 71,91; %H = 7,04; %N = 3,79.
Ejemplo_7; E-2-Metil-(1-metil-1-H-indol-5-)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propeno-
na oxima,

LT
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Se introducen, en un matraz de tres cuellos, de 25 ml, 100 mg de E-2-metil-3-
(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona, obtenida en el ejemplo
5, 29 mg de clorhidrato de hidroxilamina, 0,5 ml de piperidina y 5 ml de etanol. Se
lleva a reflujo bejo agitacion durante 5 horas, a continuacién se mantiene la agitacién
a temperatura ambiente durante 20 horas. Tras concentracién bgjo presién reducida,
sc recoge ¢l medio de la reaccién con 20 ml de agua y 25 ml de acetato de etilo. La
fase orginica se decants, se lava con agus y se concentra a sequedsd bajo presién
reducida. Tras purificacién por cromstogmfia flash sobre gel de sflice (70-230
Mesh), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano y de acetato de etilo (80/20 en
vohimenes), y a continuacidn recristalizacién en etanol, se obtienen 70 mg de la
mezcla 60/40 de los isémeros Z y E de la E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-
(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona oxime, en forma de cristales blancos, cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- punto de fusién (Kofler) = 150°C.

- anilisis clemental: %C = 68,63; %H = 6,30; %N = 7,03.
E-2-Metil-3-(1-metil-1-H-indo}-5-)-1-(3 4,5-trimetoxi-fenil)-prope-
nona Z-oxima.

; {

Pueden separarse 820 mg de la mezcla 60/40 de los isémeros citados Z y E de
la E-2-metil-3(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona  oxima,
preparados como en el ejemplo 7, sobre una columna quiral de tipo WHELKO1 S,S
10 uM, que contienen 700 g de fase estacionaria quiral, eluyéndose con una mezcla
de n-heptano/etanocl/diclorometano (68/2/3000 en volimenes) -que contiene 0,1 % de
écido trifiloracético, a un caudal de 100 ml/mn, por aislamiento de la primera
fraccién eluida, (tiempo de retencidn = 22 mimutos), se obtienen 434 mg de la E-2-
metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona Z-oxima.
Elemplo 9; E-2-Metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(34,5-trimetoxi-fenil)-prope-
nona E-oxima.
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Operando como en el ejemplo 8, pero por aislamiento de la segunda fraccién
cluida (tiempo de retencién = 28 minutos), se obtienen 328 mg de la E-2-metil-3-(1-
metil-1-H-indol-5-i1)-1-(3.4,5-trimetoxi-fenil }-propenona E-oxima.

Eiemplo 10; Diclorhidrato del deido (5)-2,6-diamino-hexanoico-{2-metoxi-S-[2-
metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil]-fenfl}-amida.

T
O @ N‘“L/\/\NHI

o)

- ?
Etapa 1: Se disuelve en un matraz, de 50 ml, 1 g de Boc-Lys(Boc)-OH, DCHA
en 10 ml de acetato de etilo y a continuacién se afiaden 1,2 equivalentes de una
soluciém acuosa de dcido sulfirico 2N, (es decir 2,2 ml). Se obtienen dos fases
limpidas. La fase orgénica se retira. Se afiaden 5 ml de agua destilada fria a la fase
acuosa y a continuacién esta se extrac con 2 x 5 ml de acetato de ctilo. Las fases
arginicas se relmen y sc lavan con 2 x 10 ml de agua destilada, a continuacién se
sccan 30bre sulfato de magnesio y ¢l eflucnte se cvapoma en el evaporador rotativo
(temperatura de] bafio menor que 40°C). El aceite incoloro se seca bajo vacio, de este
modo se obtienen 0,47 g de Boc-Lys(Boc)-OH.
Etapa 2: Se coloca la Boc-Lys(Boc)}OH (458 mg, 1,319 mmoles) en un
matraz de tres cuellos de 50 ml, dotedo con un termémetro y con un cuentagotas,
preparada en la etapa 1, en solucién en 7 ml de acetato de etilo. La solucién incolora
sc refrigera a 6°C (bafio de agua + hielo) y a continuacién se afinde la N-
metilmorfolina (1,2 equivalentes, 146,5 ul), a continuacién el cloruro de pivaloilo
(1,2 equivalente, 163 pl). La suspensién blanca, obtenida, se mantiene a 5°C durante
2 horas 30, a continuacién se afiade la 3-(3-amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4,5-

trimetoxi-fenil)-propenoma (392,9 mg, 1 equivalente) en suspensién en 10 ml de
acetato de etilo. La suspensién se agita a temperstura ambiente durante 72 horas. La

~

2 HCI
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suspensitn se filira sobre vidrio fritado, m continuacién el sélido se enjuaga con
acetato de etilo. El filtrado se lava con 10 ml de agua destilada y a continuacién con
5 ml de una soluciém acuosa de sosa 1IN, 10 ml de agua destilada y 10 ml de una
solucién ssturada de NaCl. La fase orginica se seca sobre suifito de magnesio y el
disoclvente se cvapora en el evaparador rotativo.

El producto bruto de la reaccién, obtenido de este modo, se distribuye en 5 ml
de acetnto de etilo y 3 ml de etancl absoluto, & continuacién se afiaden 1 ml de etanol
clorhidrico 4,8 N. El medio se calienta a 49°C, hasta Ia obtencién del producto
csperado, siguiéndose el avance de la reaccién mediante LC/MS. Precipita un sélido
blanco por refrigeracién. El sélido se filtra sobre vidrio fritado y se lava con acetato
de etilo. Se obtienen 299,3 mg de un sélido blanco pulverulento, cuyas caracteristicas
son las giguientes:

- LC/MS (columna 50 x 4,6 mm de silice Hypersil DBS C18 3 yum; gradiente
de elusién lineal desde el 5 hasta el 90 % de acetonitrilo, que contiene 0,05 %
de dcido trifflioracético, en agua, que contiene igualmente 0,05 % de dcido
triflioracético, en 3,5 mn a un caudal de 1 ml/mn); tiempo de re- tencién =
2,67 min; SM: 486,3 (M+H]").

- Anilisis elemental: %C = 52,06; %H= 6,73; %N = 7,02; %C] = 12,7.

Elemplo 11; Clorhidrato del deido 2-amino-5-[3-(1-nitro-guanidino)]-
pentanolco-{2-metux}-5-{2-m fenil)-propentl]-fenil)-

e

f

Etaps 1: Se disuelve la 3-(3-amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-propenona (1 g, 0,279 mmoles) en 150 ml de diclorometano y a continuacién
se afiede la EEDQ (760,1 mg, 1,1 equivalentes) y la Na-Boc-Na-nitro-L-arginina
(980,2 mg, 1,1 equivalentes). La suspensidn se agita a temperatura ambiente durante
20 hores. La solucién obicnida se concentra bajo vecio en ¢l evaporador rotativo. El
producto bruto de la reaccién se purifica por cromatografia flash sobre gel de silice
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(sllice 60 AC.C 35-70 um) eluyéndose con una mezcla de acetato de etilo y de
ciclohexano (80/20 volimenes). Se obtienen 1,5 g del &cido 2<1.1-
dimetiletiloxicarbonilaming)-5-[3-(1-nitro-guanidino)]-pentancico-{2-metoxi-5-[2-
metil-3-ox0-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-propenilj-fenil} -amida en forma de un aceite
pardo.

Etaps 2: Este accite se disuclve en 10 ml de acctato de etilo, a continuacién se
afiaden 4 ml de etanol y 2 ml de una solucién de etanol clorhidrico 4,8 N.

El medio se calienta a 60°C (temperatura del bafio de aceite) durante 12
horas. El sélido blanco obtenido sc filtra sobre vidrio fritado, a continuacién se
enjuaga con acetato de etilo y se seca bajo vacio. De este modo se obtienen 1,07 g de
clorhidrato del dcido 2-amino-5-[3-(1-nitro-guanidino)]-pentanoico-{2-metoxi-5-[2-
metil-3-0xo-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil]-fenil } -amide, en forma de wn polvo
blanco, cuyas caracteristicas son las siguientes:

- espectro de masa (EI): m/z = 558

- Anilisis elementnl: %C = 52,84; %H = 6,22; %N = 14,14; %Cl =6,12.
Ejemplo 12: Clorhidrato del deido 1-metil-pirrolidina-2-earboxflico-{2-metoxi-
5-|2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil]-fenil}-amida.

X :TD

La  3-(3-amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona
(450 mg, 1,259 mmoles) se disuelve en 45 ml de DMF y a continuacién se afiade
HOBT (578,3 mg, 3 equivalentes), HBTU (1,43 g, 3 equivalentes), la N-metil-L-
prolina (487,9 mg, 3 equivalentes), y la N,N-diisopropiletilamina (1,31 ml, 6
equivalentes). El medio se agita a temperatura smbiente durante 3 horas. El
disolvente se evapora bejo vacio (P= 9 mbares, T del bafio = 44°C). El producto
bruto se recoge con 30 ml de agua destilada, a continuacién la fese acuosa se extrae
con 5 x 60 ml de diclorometano. La fase orgénica se lava con una solucién ssturada
de NaCl y a continuacién se seca sobre sulfito de magnesio. El disolvente se evapora
bajo vacfo. El producto bruto de la reaccién se precipita por cromstografia flash

g
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sobre gel de silice, eluyéndose con una mezcla de diclorometano/metanol (95/5 en
volimenes). Los 197 mg, purificados de este modo, se disuelven en acetato de etilo
(2 ml), a continuacién se aflade una solucidn de etanol clorhidrico 4,8 N (17 pl) y el
medio se agita a temperstura ambiente durante 18 horus. Tras concentracién del
disolvente y después secado, se obtienen 205 mg de! clarhidrato del icido 1-metil-
pirrolidona-2-carboxflico- { 2-metoxi-5-[2-metil-3-ox0-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil))-
propenil}-fenil}-amida, cuyas caracteristicas son 1as siguientes:

- LC/MS (columna 50 x 4,6 mm de silice Hypersil BDS C18 3 pm; gradiente
de clusién lineal desde el 5 hasta el 90 % de acetonitrilo, que contiene 0,05 %
de dcido trifldoracético, en agua, que contiene igualmente 0,05 % de écido
trifiioracético, en 3,5 mn a un caudal de 1 ml/mn); tiempo de retencién =
3,03 min.

- espectro de masa: 486,32 (IM+H]").

Ejemplo 13; Clorhidrato del deido (S)-2-amino-3-hidroxi-propancico-{2-metoxi-
5-12-metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil] -fenil}-amida.
(o] NH,
e Z u\"/l\,OH
BORAGER.
I o I HCl

Etapa 1; Se disuelve la 3-(3-amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-propenona (700 mg, 1,96 mmoles) en 25 ml de diclorometano, y a
continuacién se aflade HOBT (298 mg, 1,2 equivalentes), la EDC] (422 mg, 1,2
cquivalentes) y la N-Boc-L-serina (452 mg, 1,2 equivalentes). El medio se agita a
temperatura ambiente dursnte 3 dias. Se afiaden 50 ml de diclorometano y 25 ml de
agua. La fase orginica se decanta, se lava con una solucién saturada de NaCl y a
continuacién se seca sobre sulfato de magnesio. El disolvente se cvapora bajo vacio.
El producto bruto de la reaccién se purifica por cromatografia flash sobre gel de
silice eluyéndose con una mezxla de diclorometano/acetato de etilo (7/3 en
volimenes). De este modo se obtienen 800 mg del 4cido (S)-2-Boc-amino-3-hidroxi-
propanoico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil ]-fenil } -

amide, en forma de un aceite ansranjado, utilizado tal cual en la ctapa siguiente,



10

15

20

-69-

cuyas caracteristicas son Ias siguientes:

- Espectro de masa (EI): m/z = 544.
Etaps 2; Se disueive el 4cido (S)-2-Boc-amino-3-hidroxi-propanoico-{2-
metoxi-5-[2-metil-3-ox0-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil]-fenil}-amida (800 mg)
en 2,5 ml de dioxano, a continuacién se afiaden, gota & gota, 2,5 ml de una solucién
4M de écido clorhidrico en dioxano. El medio de la reaccién se agita a temperatura
ambiente durante 20 horas; tras concentracién del disolvente bajo presién reducida,
se recoge el 50 ml de agua, sc lleva a pH 8 por adicién de una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, a continuacién se extrac 3 veces con 25 ml de
diclorometano. Las fases orginica reunidas se lavan con agua, se secan sobre sulfato
de magnesio y se concentran bajo presién reducida. El residuo se purifica por
cromatografia flash sobre gel de =ilice, cluyéndose con una mezcla de
diclorometano/metanol (95/5 en volimenes). De este modo se obtienen 360 mg del
écido (S)-2-amino-3-hidroxi-propanoico- {2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-
trimetoxi-fenil)-propenil]-fenil } -amida, en forma de un sélido beige amorfo.

Se disuelven 240 mg (0,54 mmoles) de la base anteriormente obtenida, en 5

ml de éxido de diisopropilo y 1 ml de metanol. Se afiaden entonces, gota a gota, 0,54
ml de una solucién 1M de écido clorhidrico en éxido de diisopropilo y se deja
recristalizar durante 3 horas. Tras filtracién y después secado al aire, sc obtienen 200
mg del clorhidrato del écido (S)-2-amino-3-hidroxi-propanoico-{2-metoxi-5-[2-
metil-3-ox0-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil]-fenil }-amida, en forma de cristales
blancoa, cuyas caracteristicas son las siguientes:

- espectro de masa (El): m/z = 494

- ondlisis clemental: %C = 56,93; %H = 6,58; %N = 5,61; %Cl = 7,12.
Clorhidrato del dcido amino-acético-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-
(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil]-fenil}-amida,

peaacase
¢ 7

Etapa 1: Sc disuelve 1a 3-(3-amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-
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fenil)-propenona (175 mg, 0,5 mmoles), en 10 ml de diclorometano y a continuacién
se afiaden la HOBT (75 mg, 1,1 equivalentes), la EDCI (106 mg, 1,1 equivalentes) y
la N-Boc-glicina (96 mg, 1,1 equivalentes). El medio se agita a temperatura ambiente
durante 3 dias. Se afiaden 10 mi de diclorometano y 10 ml de agua. La fase orgénica
se decanta, se lava con uma solucién saturada de cloruro de sodio, a contimacién se
seca sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evapora bajo vacio. El producto
bruto de la reaccién se purifica por cromatografia flash sobre gel de sflice,
eluyéndose con una mezcla de diclorometano/acetato de etilo (6/4 en vohimenes). De
este modo se obtienen 250 mg del dcido Boc-amino-acético-{2-metoxi-5-[2-metil-3-
oxo-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil)-fenil}-amida, en forma de un merengue
beige, utilizado tal cual en la etapa siguiente, cuyas caracteristicas son las siguientes:
- espectro de masa (El): m/z = 514.

Etapa 2:

Se disuelven 250 mg del écido Boc-amino-acético-{2-metoxi-5-[2-metil-3-
oxo-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil]-fenil}-amida en 2 ml de dioxano, y a
continuacién se afiaden, gota a gota, 1,1 ml de mma solucidn 4M de dcido clorhidrico
en dioxano. Fl medio de la resccién se agita a temperatura ambiente durante 20
hores, Tras concentracién del disolvente bajo presitn reducida, se disuelve el residuo
en 5 ml de éxido de diisopropilo y 1 ml de metanol, a continuacién se deja cristalizar
durante 2 horas. Tras filtracién y después secado al aire, se obticnen 130 mg de
clorhidrato del écido amino-acético-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-propenil ]-fenil } -amida, en forma de cristales blancos, cuyas caracteristicas son
las siguientes:

- espectro de masa (El): m/z = 450

- anilisis elemental: %C = 58,03; %H = 6,17; %N = 6,11; %Cl1 = 8,29.
Eiemplo 15: Clorhidrato del écddo (S)-2-amino-3-metil-butancico-{2-metoxi-5-
[2-metil-3-0x0-3-(34,5-trimetoxi-fenil)-propenil]-fenil}-amida.
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Etapa 1: Se disuelve la 3-(3-amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-propenona (176 mg, 0,5 mmoles), en 10 ml de diclorometanc y a continuacidn
se afiaden HOBT (75 mg, 1,1 equivalentes), la EDC] (106 mg, 1,1 equivalentes) y la
N-Boc-L-valins (120 mg, 1,1 equivalentes). El medio se agits a temperatura
ambiente durante 3 diss. Sc afiaden 15 ml de diclorometano y 10 ml de agua. La fase
orginica se¢ decanta, se lava con una solucién saturada de cloruro de sodio, a
continuacién se seca sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evapora bajo vacio.
El producto bruto de la reaccién se purifica por cromstografia flash sobre gel de
gllice, eluyéndose con una mezcla de diclorometano/acetato de ctilo (8/2 en
volitmenes). De este modo se obtienen 260 mg del 4cido (S)-2-Boc-amino-3-metil-
butanoico- {2-metoxdi-5-[2-metil-3-ox0-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil ]-fenil } -
amida, en forma de un merengue beige utilizado tal cual en la ctapa siguicnte, cuyas
caracteristicas son las siguientes:

-  espectro de masa (El): m/z = 556.
Etaps 2: Sc disuelve el écido (S)-2-Boc-amino-3-metil-butanoico-{2-metoxi-5-
[2-metil-3-oxo0-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil]-fenil } -amida (260 mg) en 2 ml de
dioxano, y a contimuacién sc afiaden, gota a gota, 1,05 mi de una solucién 4M de
décido clorhidrico en dioxano. El medio de la reaccién se agita s temperatura
ambiente durante 20 horas. Tras concentracién del disolvente bajo presién reducida,
el residuo se disuclve en 5 ml de éxido de diisopropilo y 0,5 ml de metanol, y a
continuacién s¢ deja cristalizar durante 3 horas. Tras filtracién y después secado al
gire, se obtienen 170 mg del clorhidrato del écido (S)-2-amino-3-metil-butanoico-{2-
metoxi-5-[2-metil-3-ox0-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil]-fenil} -amida, en forma
de cristales blancos, cuyas caracter{sticas son 1as siguientes:

- egpectro de masa (El) : m/z = 493

- andlisis elemental: %C= 60,56; %H = 7,03; %N = 5,16; %Cl = 7,84,
E-2-Metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3-metoxi-4,S-metilendioxi-
fenil)-propenona.

/a.é
122
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Se opera como en 1a etapa 1 del ¢jemplo 1, pero a partir de 2,1 g de 1<(3-
metoxi-4,5-metilendioxi-fenil)-propanona -que puede prepararse segin J. Org.
Chem. 1981, 46(14), 2969-71- y de 3,18 g de 1-metil-indol-5-carboxaldehido -que
puede prepararse segim Terent’ew et coll., J. Gen. Chem. USSR (1962), 32, 1311-en
100 ml de etanol que contienen 2 ml de piperidina y 1 ml de dcido acético,
calentindose al reflyjo durante 96 horas. Tras purificaciém por cromatografia flash
sobre gel de sflice (70-230 Mesh), eluyéndose con una mezcla de ciclohexano y de
scetato de ctilo (80/20 en volimenes), y a contimmacion recristalizacion en
isopropancl, se obtienen 1,05 g de E-2-Metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3-metoxi-
4 S-metilendioxi-fenil)-propenons, en forma de cristales smarillo-pélidos, cuyss
caracteristicas son las siguientes:

- punto de fusién (Kofler) = 129°C.
- anidlisis elemental: %C = 72,10; %H = 5,28; %N = 4,06.
Eiemplo 17; E-2-Metil-3-(1-H-indol-5-iI)-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi-fenil)-

Etapa 1; Se disuclven en un matmz de tres cuellos, de 250 ml, bajo atmdsfera
de argdn, 5 g de indol-5-carboxaldehido en 90 ml de DMF y 18 ml de DMSO, a
continuacién se refrigera a 0°C. Se efladen entonces, en parciones, 2,06 g de hidruro
de sodio al 60 % en sceite. A continuecién se agita dejémdose retomar hasta la
temperatura ambiente hasta que cese ¢l desprendimiento gaseoso. A continuacion se
cuclan, gota s gotn, 8,6 g de cloruro de (2-trimetilsilil-etilJoximetilo, y seguidamente
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se agita durante 20 horas a [a temperaturs ambiente. El medio de 1a reaccién se cuela
entonces sobre una mezcla de 300 ml de agua y 100 g de hielo picado, seguidamente
se extrae 3 veces con 150 ml de acetato de etilo. Las fases orgéinicas reunidas se
lavan con una solucién acuosa sasturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfeto de
Imagnesio y se¢ concentran & sequedad bajo presién reducida. El aceite pardo obtenido
se purifica por cromatografia flash sobre gel de silice (70-230 Mesh), cluyéndose con
una mezcla de ciclohexano y de acetato de etilo (70/30 en volimenes). Se obtienen
entonces 9 g de 1-(2-trimetilsilil-etil)oximetil-indol-5-carboxaldehido, en forma de
un aceite anaranjado, utilizado tal cual en la etapa siguiente.
Etapa 2: Se opera como en |a etapa 1 del ejemplo 1, pero a partirde 2,1 gde 1-
(3-metoxi-4,5-metilendioxi-fenil)-propanona -que puede prepararse segin J. Org.
Chem. 1981, 46(14), 2969-71- y 2,76 g de 1-(2-trimetilsilil-etil)oximetil-indol-5-
carboxaldehido en 100 ml de etanol, que contienen 2 ml de piperidina y 1 ml de
écido acético, calenténdose al reflujo duramte 96 horas. Tras purificacién por
cromatografia flash sobre gel de silice (70-230 Mesh), eluyéndose con una mezcla de
ciclohexano y de acetato de etilo (70/30 en volimenes), y a continuacién
cristalizacién en dxido de isopropilo, s aobtienen 2 g de E-2-metil-3-[1-(2-
trimetilgilil-etilJoximetil-1-H-indol-5-il]-1-(3-metoxi-4,5-metilen-dioxi-fenil)-
propenona pura, en forma de cristales blancos, cuyas caracteristicas son las
siguientes:

- punto de fugién (Kofler) = 90°C
Etapa 3: Se disuelven en un matraz de tres cuellos, de 250 mi, bajo atmésfera
de argén, 2 g de E-2-metil-3-[1-(2-trimetilsilil-etil)oximetil- 1-H-indol-5-il]-1-(3-
metoxi-4,5-metilendioxi-fenil)-propenona en 42 ml de THF, y a continuacién se
afiaden 4,3 ml de una solucién 1M de fluoruro de tetra N-butilamonio en THF y se
lleva a reflujo durante 20 hores. Tras concentracién bajo presién reducida, el medio
de la reaccién se recoge con 75 ml de acetato de etilo y 75 ml de agua. La fase
orginica se decanta, se lava con agua, se seca sobre sulfto de magnesio y se
concentra a sequedad bajo presién reducida. El aceite rojo, obtenido, se purifica por
cromatografia flash sobre gel de silice (70-230 Mesh), eluyéndose con uma mezcla de
ciclohexano y de acetato de ctilo (70/30 en volimenes), y a continuacién por
recristalizacién en isopropanol, sc obtienen entonces 420 mg de E-2-metil-3-(1-H-

1o
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indol-5-il)-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi-fenil)-propenona pura, en forma de un
~ punto de fusién (Kofler) = 140°C.

Ejemplp 18: E-2-Metll-3-[1-(2-dimetilamino-etil)-1-H-indol-S-i1}-1-(3-metoxi-

4,5-metllen-dioxi-fenil)-propencna.

Se disuelven en un matraz, de tres cuellos, de 250 ml, bejo atmésfera de
argén, 336 mg de E-2-metil-3-(1-H-indol-5-il)-1-(3-metoxi-4, S-metilendioxi-fenil)-
propenona, obtenida en el ejemplo 17, en 10,5 ml de piridina, y a continuacién se
refrigera a 0°C y se afladen 90 mg de hidruro de sodio al 60 % en aceite. Al cabo de 1
hora de agitacién a temperatura ambiente, se refrigera de nuevo a 0°C y se afiaden,
gota a gota, 144 mg de clorhidrato de (2-cloroctil)dimetilamina. Se lleva entonces a
60°C durante 5 horas. Tras concentracién bejo presién reducida, se recoge ¢l medio
de Ia reaccién en 50 ml de acetato de etilo, se lava con agua, se seca sobre sulfisto de
magnesio y se concentra a sequedsd bajo presion reducida. El merengue pardo-
amarillo, obtenido, se purifica por cromatografia flash sobre gel de silice (70-230
Mesh), eluyéndose con uns mezcla de metanol y diclorometano (2/98 en volimenes),
y a continuacién por cristalizacién en éxido de diisopropilo, se obtienen entonces
400 mg de E-2-metil-3-[1-(2-dimetilamino-etil)-1-H-indol-5-il]-1-(3-metoxi-4,5-
metilen-dioxi-fenil)-propenona purs, en forma de um sdlido beige, cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- punto de fusién (Kofler) = 118°C.
Ejemplo 19: E-2-Metil-3-(1-H-indo}-5-)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona.

0

~ N

o H
-

Etapa 1: Se opera como en Is etapa 1 del ejemplo 1, pero a partir de 2,24 g de
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1(3,4,5-trimetoxi-fienil} propanona y de 2,76 g de 1-terc.-butiloxicarbonil-indol-5-
carboxaldehido -que puede prepararse segiin J. Org. Chem. 2002, 67(17), 6256-59-
en 100 ml de ctanol que contiecnen 2 ml de piperidina y 1 ml de écido acético,
calentéindose el reflujo durante 48 horas. Tras purificacién por cromatografia flash
sobre gel de silice (70-230 Mesh), cluyéndose con una mezcla de ciclohexano y de
acctato de etilo (70/30 en volimenes), se obtienen 2,2 g de E-2-metil-3-[1-(1-terc.-
butiloxicarbonil-1-H-indol-5-if]-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona pura, forma
de un accite amarillo pélido, utilizado tal cual en la etapa siguicnte.
Etapa 2: Se disuelven 0,7 g de E-2-metil-3-[1-(1-terc.-butiloxicarbonil-1-H-
indol-5-il]-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona en 15 ml de THF. Se afiaden
entonces, sucesivamente, 1,5 ml de metanol, 0,25 g de metilato de sodio, y a
continuacidn sc agita durante 18 horas s temperatura ambiente. Tras concentracién
bajo presién reducida, el medio de 1a reaccién se recoge con 75 ml de acetato de etilo
y 35 ml de agua. La fase orgénica se decants, se lsva con agua, se seca sobre sulfito
de magnesio y se concentra bajo presién reducida. Tras purificacién por
cromatografia flash sobre gel de silice (70-230 Mesh), eluyéndose con una mezcla de
diclorometano y de 6xido de diisopropilo (50/50 en volimenes), sc obtienen 505 mg
de E-2-Metil-3-(1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil}-propenona  pure, en forma
de un aceite ansranjado, cuyas caracteristicas son las siguientes:

- espectro de masa (El): m/z = 351.

anidlisis elemental: %C = 71,26; %H = 6,54; %N =3,72.
Ejemplo 20: Clorhidrato de E-2-metil-3-|1-(2-dimetilamino-etil)-1-H-indol-5-1I}-
1-(34,5-trimetoxi-fenil)-propenona.

[

4

Se opera como en el ¢jemplo 18, pero a partir de 350 mg de E-2-metil-3-(1-
H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona, obtenida en el ejemplo 19, de 90
mg de hidruro de sodio al 60 % en eccite y de 143 mg de clorhidmto de (2-
cloroetil)dimetilamina en 10 ml de piriding. Tras purificacién por cromatografia flash
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sobre gel de ailice (70-230 Mesh), eluyéndose con una mezcla de etanol y de
diclorometano (5/95 volimenes), se obtienen 150 mg de E-2-metil-3-[1-(2-
dimetilamino-etil)-1-H-indol-5-il]-1(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona,  pura,
forma de un aceite amarillo. Este aceite se predisuelve en 2,5 ml de éxido de dietilo,
Y & continuacién se afiaden 0,4 ml de una solucién 1M de dcido clorhidrico en éxido
de dietilo y so deja cristalizar durente 20 horas. Tres filtracién, lavado con éxido de
dietilo y secado bajo presién reducida, en presencia de anhidrido fosférico, se
obtienen 120 mg de clorhidrato de E-2-metil-3-[1-(2-dimetilamino-etil)-1-H-indol-5-
il]-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil}-propenona, en forma de cristales beige-rosiceos, cuyas
caracteristicas son las siguicntes:

- punto de fusién (Kofler) = 127°C

- andlisis elemental: %C = 65,17; %H = 7,09; %N = 5,68; %Cl = 7,88.
Ejemplo _21: E-2-Metil-3-(1-hidroximetil-1-H-indol-5-1)-1-(3 4,5-trimetoxi-

fenil)-propenona.
J T
J T U5
~o 3
A HO
Se afiaden, sucesivamente, & una solucién de 176 mg de E-2-metil-3-(1-H-
indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenons, obtenida en el ejemplo 19, en 3 ml de
etanol, 2,5 ml de una solucién acuosa al 37 % de formaldehido y a continuacién 0,55
ml de una solucién ecuosa IN de hidrdxido de sodio. Al cabo de 20 horas de
agitacién a temperatura ambiente, se afiaden 25 ml de agua a la suspensién obtenida,
y se extrae tres veces con 15 mi de acetato de etilo. Las fases orgénicas reunidas se
lavan con agua, se secam sobre sulfito de magnesio y sec concentran bajo presién
reducida. Trus purificacién por recristalizacién en acetato de etilo, se obtienen 35 mg
de E-2-metil-3-(1-hidroximetil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil}-propenona
pura, en forma de cristales beiges, cuyas caracteristicas son las siguientes:
- punto de fusién (Kofler) = 185°C
- andlisis clemental: %C = 69,13; %H = 6,14; %N =3,36.
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UL 1COS
Pprcentage de
Inhibicién  de | desprendimiento  de | Colon C51
Ejemplo | inhibiciém de | celular Cls |inducido por el | tumoral
N° polimerizacién | (uM) compuesto citado in vivo
Clso (uM) el cjemplo con una
concentracién de
HDME [Hela |1pM[03 [0,
c M | M
1 0,3 0,0025 | 0,0036 |37 -|18 21 -|Gmdo 5
- - 42 |38 36 con 24,5
0,0032 | 0,0043 mg/kg
2 2,5 0,0019 | 0,039 - {31 -|17 16 -|Grado 5
- 0,104 |49 32 21 con 50
0,0040 mg/kg
3 0,5 < < 34 37 31 od
0,019 |0,019
4 0,6 nd nd nd |nd nd nd
5 0,7 0,03 0,005 |32 |nd nd Grado 5
- 0,01 con 25
mg/kg
6 0,8 0017 |nd 28 nd nd Grado 5
-0,02 50
mg/kg
7 2.0 03 -|nd nd |nd ad nd
0.5
8 0,8 nd nd nd |nd nd nd
9 35 nd nd nd |nd nd nd
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Grado

25

1

12,5

Grado
con
mg/kg

" aQ

Bi3

od |nd

od |nd

od |nd

36

31

36

nd

0,1

Nd

Nd

Nd

Nd

Nd

0,207

0,225

0,32

0,03

0,01

0,03 —|nd
0,06

10 (op)

235 (np)

9 (up)

0,5
08
2,0

08

20

0,5

10

11
12
13

14

15

16
17
18
19
20

21

nd : no determinado
1p: no pertinente
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8)

b)

Y sc elige del grupo formado por halégeno, alquilo lineal con 1 a 7 étomos de
carbono, alquilo ramificado con 1 a 7 étomos de carbono, alquilo lineal con 1
a 7 étomos de carbono substituido, alquilo ramificado con 1 a 7 &omos de
carbono substituido, cicloalquilo, cicloalquilo substituido, NHz, NH(R4),
N(R4);, emlquilo, eralquilo substitmido, COOH, COO(R4), CONH,,
CONH(R4), CON(R4);, CN, en el que R4 representa un grupo alquilo o
cicloalquilo con 1 a 7 &tomos de carbono eventualmente substituido, y
cuando estén presenics dos R4, pueden estar enlazados entre of para formar
un ciclo;

A1 se clige del gnapo formado por:

G TeO,
___@:m

1) cuando A es R2  entonces uno de R1, R2 se elige
del grupo formado por NHa, NH;.HZ, NHC(O)-icido eminado, NH-
(GP); N=(GP); en el que el dcido aminado es preferentemente In
serina; en el que GP es un substituyente metabolizable que permita el
cambio de grupo funcional:

NH{GP)>NH: o N=(GP)—>NH;
y en el que HZ s un écido organico o minéral ; et
¢l otro de R1, R2 se clige del grupo formado por CHs, C;Hs, OCHj,
OCHs, SCH;, NH(RRS), N(RS):, NRSXGF), N(R5)C(O)-cido

10
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aminado, en el que RS representa un grupo alquilo con 1 a 2 dtomos
de carbono y cuando dos RS estén presentes, pueden estar enlazados
cutre =i para formar un ciclo;

2) cusndo Ar2 es I , entomces A es un hétérociclo

con 5 o 6 eslabones, condensado sobre un ciclo bencénico B, siendo el
citedo hetfrociclo A aromitico o no-sromético, que comprende 1 o
dos hétéroatomes, uno de los cuales, al menos, es un atome de
nitrégeno directamente enlazado con B y portador de una cadena
lateral R8, en el que RS se elige del grupo constituido por H, (con 1 a
3 étomos de carbono)alquilo, (con 1 a 3 détomos de carbono)alquilo-
OH, (con 1 a 3 dtomos de carbano)slquilo-O(con 1 a 3 dtomos de
carbono)alquilo, (con 1 & 3 dtomos de carbano)alquilo-NHa, (con 1 a
3 é&tomos de carbomo)alquilo-NH(R7), (con 1 a 3 dftomos de
carbono)alquilo-N(R7),,

-(CI-CZ)"“I'I'": 'NO

Rgl

, en el que RY se elige entre H, (con 1 a
3 dtomos de carbono)alquilo, en el que cada R7 representa
independientemente un grupo (con 1 a 3 dtomos de carbono)alquilo o
(con 3 a 7 étomos de carbono) cicloalquilo, o bien, cuando dos R7
estén presenies, estén enlazadas entre si para formar un hétérociclo
con 5 eslabones;
X sc clige del grupo formado por O, NOH, NO(R3), en el que R3 se elige del
grupo formado por H, alquilo lineal con 1 a 7 étomos de carbono, alquilo
ramificado con 1 a 7 étomos de carbono, cicloalquilo, alquilo lineal con 1 a7
itomos de carbono halogenado, alquilo ramificado con 1 a 7 dtomos de
carbono halogenado, cicloalquilo substituido, cicloalquilo halogenado,
arelquilo, sralquilo substituido; y
Ar ge clige del grupo formado por 2,5-dimetoxifenilo, 2,3,4-trimetoxifenilo,

n
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3,4,5-trimetoxifenilo, 2,3,5-trimetoxifenilo, 2,4,5-trimetoxifenilo, 2,3,4,5-

tétrametoxifenilo, 3-metoxi-4,5-metilendioxi, 3-metoxi-4,5-etilondioxi, 2-

metoxi-4,5-metilendioxi, 2-metoxi-4,5-etilondioxi, 2-metoxi-3,4-

metilendioxi, 2-metoxi-3,4-etilondioxi.

2.- Producto segiin la reivindicacién 1, caracterizado porque X es oxigeno.

3.- Producto segiin las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque Ar es
3,4,5-trimetoxifenilo o 3-metoxi-4,5-metilendioxi.

4.- Producto segiin las reivindicaciones 1, 2 o 3, camcterizado porque Y se
elige del grupo formado par C1, Br, CHs, CH,CH.

5.- Producto segim una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado

CC
porque Ar2 es R2

6.- Producto segin la reivindicacién 5, caracterizado porque RI y R2 se

-cligen del grupo de combinaciones (R1, R2) constituidas por, respectivamente, (NH,,

OCH,), (NH;, OC;Hs), (NHa, N(RS):), (N(RS)z2, OCH;), (N(RS);, OCzHs), (N(RS)z,
NEL), (OCHs, NH,), (OC,Hs, NHa).
7.- Producto segim una cualquiera de las reivindicaciones 1 con 4,

caracterizado porque Ar2 es ‘ l .
8.- Producto segin la reivindicacién 7, caracterizado porque Ar2 se elige del

grupo formado por

o o

R8 . waa_

9.- Producto seglin la reivindicacién 8, caracterizado porque RB8 es
seleccionado entre los grupos metilo, hidroximetilo o 2-dimetilamino-etilo

10.- Producto segiin la reivindicacién 1, caracterizado porque se se elige del
grupo constituido por
E-3-(3-amino-4-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil }-propenona;
E-3-(4-amino-3-metoxi-fenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona;

-~

i
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Clothidrato de  E-3-(3-amino-4-metood-fienil)-2-metil-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-
Propenona;
E-3-(3-amino-4-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona;
E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona;
E-2-metil-3-(1-metil-2,3-dihidro1-H-indo}-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenona;
E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil )-propenona oxima;
clorhidrato de  E-2-metil-3-[1-Q2~dimetilamino-etil)-1-H-indol-5-il]-1-(3.4,5-
trimetoxi-fienil)-propenona;
E-2-metil-3-(1-hidroximetil-1-H-indol-5-i)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)- propenona;
E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3-metoxi-4,5-metilendioxi-fenil)-propenona;
E-2-metil-3-[1-(2-dimetilamino-etil)-1-H-indol-5-i1]-1-(3-metoxi-4,5-metilen-dioxi-
fenil)-propenona;

diclorhidrato del écido (S)-2,6-diamino-hexanoico {2-metoxi-5-[2-metil-3-ox0-3-
(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil ]-fenil} -amidas;
3-(3-[No-nitro-L-argininaamido]-4-metoxi-fenil)-2-metil- 1 (3,4, 5-trimetoxi-fenil)-
propenona;

clorhidrato del écido amino-acético-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-propenil]-fenil } -amida,

clorhidrato del écido (8)-2-amino-3-hidroxi-propanoico-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-
3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil]-fenil } -amida,

clothidrato del écido 1-metil-pirrolidina-2-carboxilico {2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-
(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil)-fenil } -amida.

11.- Producto segim una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
camacterizado porque un de R1, R2 es NHC(O)-icido aminsdo, y porque el écido
sminado es seleccionado entre los écidos aminados naturales y los dcidos aminados
no-naturales.

12.- Producto segln la reivindicecién 11, caracterizado porque el dcido
aminado se elige entre glicina, lising, N-metil-prolina, sezina, Neo-nitro-arginina, y
porque el écido aminado estd en forma énantioméricamente pura, racémica, o
enriquecida en un enantiémero.

13.- Producto segin una cuslquiem de las reivindicaciones 1 a 9,
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caracterizado porque se presente en forma libre o salificada,

14.- Producto segim la reivindicacién 13, caracterizado porque se presenta en
forma salificada.

15.- Producto segiin la reivindicacién 14, caracterizado porque la forme
salificada es un clorhidrato.

16.- Producto segim la reivindicacién 12, caracterizado porque se trata del
clorhidrato del &cido (S)-2-amino-3-hidroxi-propancico {2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-
3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propenil]-fenil } -amida.

17.- Composicién farmacéutica que comprende un producto segin una
cualquiers de las reivindicaciones precedentes, en combinacién con un excipiente
farmacéuticament acceptable.

18.- Composicién farmacéutica segin la reivindicacién 17, caractérizada
porque comprende el producto segin In reivindicacién 15.

19.- Utilizacién de un producto segim una cualquiera de las reivindicaciones
1 con 15, como agente que inhibe la polimerizacién de la tubulina.

20.- Utilizacién de un producto segiin una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 16, para favorecer el desprendimiento de células endoteliales que forman la pared
de los vasos que alimentan a un tumor.

. 21.- Utilizacién de un producto segin una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 16, para favorecer una ncrosis tumoral.

22.- Utilizacién de un producto segim una cualquiera de las reivindicaciones
1 con 16, pam Ia fabricacién de un medicamento 1itil para tratar un estedo patolégico.

23.- Utilizacién segin la reivindicacién 22, en la que el estado patolégico es
el cancer.

i



Jy&3
W3

1/5 “/)/
REQUETE PCT ST 01035
Original (pourPRESENTATION ) - Imprimé ie 02.12.2002 08:13:40 AM
0 Réservd 4 Foffice récepteur
0-1 Demande intemationale No.
b2 Date du dépat Intemational
03 [ Nom da fofiica réceptour et “Oamande
Intemnationale PCT*
04 Formulaire - PCT/RO/101 Requéte
PCT
041 |Préparé avec PCT-EASY Version 2.92
(mis & jour 01.10.2002)
03 | Péittion
La sounsigrs requiert que la présente
demande intermationale soil traltde
conformément au Traith de coopération
— 6n mafjéra de bravets
08 g‘ma récepteur (chols! par le Institut national de la propriété
posart) industrielle (France) (RO/FR)
07 [Référance du dossfer du déposant
ou du mandatalre ST 01035
i Titre da lnvention 1,3-DIARYLPROP-2-EN-1-ONES, COMPOSITIONS
. |LES CONTENANT ET UTILISATION
I Déposant
-1 Catis pessonne sat : Déposant seulemant
I-2 Dépasent pour Tous les Etats dasignéas
li-4 Nom AVENTIS PHARMA E£.A.
-5 Adresse: 20 avenue Raymond Aron
F-92160 ANTONY
France
-6 Nationallié {nom de 'Etat) FR
-7 Reésidance {nom de FEtat) FR
n-a No, da tddphone 0155 71 71 71
-8 No de télécopleur; 01 47 02 50 14
10 | Courler diactranique: wwy .avantis.com
Tii-1 | Déposant alou Inventaur
I-1-1 | Cetts personne est : Inventeur seulement
ii-1-4 | Nom (NOM DE FAMILLE, Prinom) MAILLIET, Patrick
ll-1-5 |Adresse: 87 rue Dalayrac

F-94120 FONTENAY SOUS BOIS
France




REQUETE PCT

o ST 01035 \\9

Original (pourPRESENTATION ) - Imarimé la 02.12.2002 08:13:40 AM

M2 [Déposant etiou inventsur
-2-1 | Catte persanne est : Inventeur seulement
-2-4 |Nom (NOM DE FAMILLE, Prénom) COMBEAU, Cécile
25 |Adresse: 98 rue Boucicaut
F-92260 FONTENAY AUX ROSES
France
W3 | Déposant stiou inventeur
li-3-1 | Cetts personns est : Inventeur seulement
t1-34 | Nom (NOM DE FAMILLE, Prénom} BISSERY, Marie-Christine
35 | Adresse: 5 rue Hanri Poincaré
F-94400 VITRY SUR SEINE
France
in-4 Déposant st/ou Inventeur
lit-4-1 | Catta personne est : Inventaur seulement
44 |Nom (NOM DE FAMILLE, Prénam) CHERRIER, Marie-Pierre
45 [Adrasse: 75 avenue Georges Gosnat
F-94200 IVRY SUR SEINE
France
M5 |Déposant stiou mventaur
51 |Cette personne est : Inventeur seulement
lil-5-4 |Nom (NOM DE FAMILLE, Prénom) CAULFIELD, Thomas
55 |Adressa: 7 rue Raffet
F-75016 PARIS
France
M | Déposant stiou Inventaur
l-8-1 | Cette parsonne est : Inventeur sculement
64 {Nom (NOM DE FAMILLE, Prénom) TIRABOSCHI , Gillas
-85 |Adresse: 17 rue Armand Cachat
F-91230 MONTGERON
France
V4 WMandataire ; Reprisentant commun
ou adresse pour |a corraspondancs.
La personne nommée cldessous estd |mandataire
&té& déaignéa pour agir au nam du ou
des déposants auprbs dos autorités
Intemationalas compdétentes, comme
IV-1-1 |Nom (NOM DE FAMILLE, Prénom) LE PENNEC, Magali
V-1-2 | Adreasae: AVENTIS PHARMA S.A.
Direction Brevets
20 avenue Raymond Aron
F-92165 ANTONY CEDEX
France
NV-1-3 |No. de tidphona 01 55 71 71 57
V-14 | No de télécopleur: 01 55 71 72 91
IV-1-5 | Courrler diectronique: magali.le-pennecfaventis.com




5

REQUETE PCT ST 01035
Original (pourPRESENTATION } - Impdmé le 02.12.2002 08:13:40 AM

v Ddaignation d'Etats

v-1  [Bravet régional AP: GH GM K& LS MN MZ SD SL SZ TZ UG 2M
ﬂmfﬁ;dhm ,,,,:"d' ZW et tout autre Etat qui est un Etat
spécifides entre paranthéses pourles | contractant du Protocole de Harare et du
Etats déaignés concameés) PCT

EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ T™™ et tout
autre Etat qui est un Etat contractant
de la Convention sur le bravet eurasien
et du PCT

EP: AT BE BG CHELI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR IE IT LU MC NL PT SE SK TR et
tout autre Etat qui est un Etat
contractant de la Convention sur le
brevet européen et du PCT

OA: BF BJ CF CG CI CM GA GN GO GW ML MR
NE SR TD TG et tout autre Etat qui est
un Etat membre de 1'OAPI et un Etat
contractant du PCT

VZ | Brevet rational AE AG AL AM AT AU AZ BA BE BG BR BY BZ
et 1o cos oeant or’“® A CHELI CN CO CR CU CZ DE DK DM DZ EC
spéciides erire parenthéses pourles (EE ES ¥I GB GD GE GH GM ER BU ID IL IN
Etan déeignds concamés) IS JP KE KG KP KR KZ I1C IK LR LS LT LU

LV MA MD MG MK MN MW MX MZ NO NZ OM PH
PL PT RO RU SC SD SE 8G SI SK SL TJ T™
TN TR TT TZ UA UG UZ VC VN YU ZA ZM ZW

v3 Déciaration concarmant iss
désignations de précaution
Qutre las désignations faltes sous les
rubriques V-1, V-2 et V-3, la déposant
fah sussl, conformémant A la nigle
4.9.b), toutes les déalgnations qui
seralent autorisdes an vertu du PCT, 4
l'exception de toute déaignation{s)
Indiquée(s) dans la rubrique V-8
cl-dessous.La déposant déclare que
cas désignations additionnalles sont
faltes sous résarve de confimation st
que oute désignation qul n'est pas
confirmée avant l'expiration d'un délal
de 15 mole & compter da la date de
priorihé sera considérée comma retirée
par la déposant & l'expiration de ce
délal.
V& Excluslon(s) des désignations de NEANT
pricaution

Vi1 Revendication de prorit d'uns
demande nationale sntérfeurs

VI-1-1 | Date de dépat 05 dacembre 2001 (05.12.2001)
VI-1-2 |Numéro 01 15739
Vi-1-3 |Pays FR




4/5
REQUETE PCT ST 01035
Original {pourPRESENTATION } - Imprimd le 02.12.2002 08:13:40 AM
Vi2 | Ravendication de pricrith d'una
demande nationale amérisurs
Vi-2-1 | Date de dépat 14 novembre 2002 (14.11.2002)
Vi-22 | Numéro 02 14217
VI-2-3 (Paya FR
‘Vili | Administration chargée de ia : Z
. Seaie chotale C:::E :.c;meuropeen des breavets (OEB)
Vii2 | Demande dutiiisation des resuitate
d'una recharche sntérfaure; mantion
da cetie racharcha
Vil-2-1 | Date 17 septembre 2002 (17.09.2002)
Vil-2-2 [ Numéro FA 612386
Vil-2-3 | Pays {ou office rdglonal) "IEP
vill Déclarations Nombre de déclarations
Will-3 [ Déciaration relative 4 1identith de -
Finventaur
Vill-2 [Dédaration rejative au drokt du =
déposant, & la date du dépdt
intarnational, de demander et d'obtenir
un brevet
Vill-3 [Odclaration ralative au drolt du -
diépoasnt, & la date du dépdt
international, de revandiquer la prioriid
de ia demande antirlaure
Vill4  [Dicianation relative 4 ia qualith -
dnventeur (ssulsment aux fins da la
déeignation des Etats-Unis d'Amdriqus)
Vil-5 |[Déceration reletive & des divuigations | —
non opposables ou & des excaptions ay
| défaut de nouveautd - _
[+ | Bordersau _ Nombre de faulles Dosasler(s) électroniqua(s) joint(s)
X1 Requéte (y compris lea feuillea pour 5 -
déciaration)
X2 E)uuipﬂon 92 -
X3 [Revendications 6 -
-4 Abrégé 1 EZABSTOO . TXT
IX-5 Dessins 0 -
X7 TOTAL 104
Eléments joints Document{s) papler joint(s) Dossier(s) électronique(s) Joini(e)
xX-8 Fauille de calcul des taxes v -
X411 | Coplé du pouvar péndrel référence n° PG -
_ 8849
iX-t3 [Document(s)de prioriié Elément (s) vI-1 -
T(-18 | Figure des dessins qul doit
accompagnar I'lbli!t
X-20 Langue de diépét de la demands frmgai!

intamationala




5/5
REQUETE PCT ST 41035
Original (pourPRESENTATION ) - imprimé le 02.12.2002 08:13:40 AM
X4 Signature du déposant, du
mandataire ou du représantant
commun '7}//
X-1-1 | Nom ([NOM DE FAMILLE, Prénom) LE PENNEC, Magali

10-1

RESERVE A L'OFFICE RECEPTEUR

Date offective de récaption des
plices supposées conatituer la
damanda Internationals

102
10-2-1
10-2-2

10-3

104

Dessins:
Recus
non regus

Date effective da réception, rectifibe
on rulson de I nicaption ultérieure,
mals dans len délals, de documents
ou de dessins complitant ca qul ast
supposéd constliuver Ia damands
Intarnationale:

[Date de réception, dans les déials,
dea corrections demandées salon
T'articla 11.2) du PCT

105

Administration chargée ds la
recharche Intemationale

ISA/EP

Transmissalon de la copls de
recherche diffirée Jusqu'au palement

de la taxe da recherche

RESERVE AU BUREAU INTERNATIONAL

11

Dats da récaption de I'exempiaire

originai par Is Bursau Intermational




172

PCT (ANNEXE - FEUILLE DE CALCUL DES
TAXES)

01

Résarvé & I'office récaptaur

Original (pourPRESENTATION ) - Imprimé o 02.12.2002 08:13:40 AM

{Cetis feullle ne failt paa partia de la demande internationale nl ne compte cornme ung feullle de calle-ci)

ST 01035

Damanda internationale No.

0-2

Timbre & date de I'ofiics recepteur
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vérifier.
1327 | Massages de validation Vert?

Berdersau . . .

La demande internationale ne contient
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Vart?
Priorité 2: Le document de priorité
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1] Annocter
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validité d'indications supplémentaires.
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MESSAGES DE VALIDATION

Etats
Yert? N est poasible deffectuer davantage da désigmations. Las Etats sulvanis n'ont pas &b dealgnds: US. Pridre de
viriflar.

Bordersau

Vert? La demande Internationals na contient pas de dessins. Pridrs de vérifler.

Vert? Priorité 2: Le document de priorité n'est pas joint. (Ls déposant dolt le fournir dans un délel de 18 mots & compter de
Ja dais de priorité |a plus anclenne revendiquée)

Palament
Vert? Priére de vérifier que vous avez blan un compte da dépédt auprbs de 'offiice récapteur.

Annoter
Vert? Toutes les Indications qul peuvant &re faltes dans le formulalne de requéte sont expressément prévues par le logiciel.
Priéra de confimer la validitd dindications supplémentalres.

Avant de présentsr la demande Intemnationals, pridrs de solgneusement virifiar qus :

~toutss Jes Informstions contanues dans 'ilmprimé du formulaire de requites sont axactes

-La cadre n* X de ls requits et point 12-23 de I"'Annexa ont &i6 signéda.

- tous les Aldmanty de la demanda (nternationasle Indiqués dans las Cadres N°VIIl ot [X de ks requite sont [olnts; ot,

-La disquetta contsnant e fichler 2ip PCT-EASY de la demande Internationale ast Inciusa ot ost clairement étiquatbe
"PCT-EASY", mentionnant la référenca du dossler du déposant ou du mandatalrs, ains! qua e nom du premier déposant.

ATTENTION
Vaullez NE PAS maditier lea Indications sur le formulaire de requéta Imprimé. La demande intemationale PCT-EASY comespondanta
8 &3 sécurisde. Si vous constatez una ereur ou omissicn & ce stada de I'opération, ouvrez & nouvesu le formulaire pracdédemment
sauvegardd, effectuaz las modifications et prédparez pour sournetire & nouveal. Finalement, vous devez enregisirar 4 nouveau le
formulalre ainsl sauvegandé et madifié sur une NOUVELLE disquatte viarge. Le formulalre Imprimé alns! que Is disquette
précdemment crids dolvent &ire détrults afin d'éviter qulls ne salant réexpédida par emeur & 'OfMce réceptedr.




1,3-Diarylprop-2-&n-1-ones et dérivés, compositions les contenant, procédé de fabrication et utilisation%
La présente invention concemne notamment de nouvelles 1,3-diarylprop-2-6n-1-ones substituées ayan
v -une activité thérapeutique, utilisables en particulier en oncologie.
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Para cddigos de dos letras y otras abreviaturas, referirse a la “Notas de Guia sobre
Cdédigos y Abreviaturas” que aparece al comienzo de cada nimero regular de la
Gaceta del PCT.

(54) Titulo: 1,3-DIARILPROP-2-EN-1-ONAS, COMPOSICIONES QUE LAS
CONTIENEN Y SU UTLIZACION

(57) Extracto: La invencidn concierne con 1,3-diarilprop-2-en-onas y derivados,
composiciones que las contienen y su utilizacién. La invencién concieme en
particular con novedosos 1,3-diarilprop-2-1-Onas que tienen actividad terapéutica
para el uso particular en oncologia.
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GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
Apoderado
AVENTIS PHARMA S.A.
ASUNTO:

Radicacién N° 04-52091

Solicitud intermnacional PCT/FR02/04143

Fecha inicio fase nacional 05/07/2004

Tramite 011

Evento 379

Actuacion 416

Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacibn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del tdrmino 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
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del tf rimero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Diy¥ision de Nuevas Creaciones.

E! anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,
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