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( . ANEXOS
[X] Comprobante de pego de la tasa de presentacion de la sollcitud.

L}
I:l Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
D Documento de Representacion Legal.

D Documento de casion del Inventor al solicitante o a su causante.
|:| Declaraclones

D Copia de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)

E Copla del axamen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad intemacional de Examen Prelimi
(IPEA).

E Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionale
las comunidades Indigenas.

X Arte Final 12X12.

Informacién sab | I teni | ﬁh’!
D mlamo t:tular o suncaganta é&c%n%'ﬂ“ o IcHdeMmp mtee"cﬁuc':nﬁ’lttI rlfvoe?'lc rfgmalc d. njero.
[[] De ser et caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.

E Otros: Reports de Busqueda Intemaclional con su fraduccién, Anexos Reporte de Blsqueda Interna
Publicaclén con su traduccién y Opinlén Escrita con su traduccion.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Rexi p . . " PARA FUTURAS ver Notificacin o Transmisidn del Reporte de Bisqueda Internacional
SSLUS;SIAB del solictante o ACCIONES  (Forms PCT/ISA/220) asi camw, donde aplique, ¢l {tem 3 & contimuacién.

Solicitud mternacional No. Fecha de registro intemnecional (dia/mes/aia) Fecha de Prioridad (Primen) (dis/mes/aiia)
PCT/FR 03/01027 02/04/2003 03/04/2002

Solicitante
SANOFI-SYNTHELABO

Este Repocte de Bdsqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueda Internacional y ex transmitido al solicitante
Segiin el Articulo 18. Una copia serd tranamitida & Ia Oficinn Internacianal.

Este de Bisqueda Internacional consta de un total de §  hojas.
También estl acompafiado de una copia de cada documento técnico anterior Citado en este reporie.

|. Bases del reporte

1. Respecio al lenguaje, In biisqueds internecional se llevd a cabo segin Ia solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presentd,
& menos que se indique de otro modo en este item.

D Ia bisqueda internacional se llevd s cabo segiin In traduccidn de la solicitud mtemacional proporcionada a esta
Autoridad (Ragla 23.1(b)).

b. Respecto a una secuencia de dcido nuclestido y/o amino revelado en la solicitud internacional, i bisqueda internacional
sc llevd a cabo scgin 1a lista de In secuencia:

[ contenido en la solicitnd intemacional en form escrita.

presentada junto con la solicitud internacional en forrma legible por computador. '
proporcionads subsiguicntemenie a esta Autoridad en forma ecrita.

proporcionada subsiguientemenie & esia Autoridad en forma legible por computador.

#c ha proporcionado Is afimmcién de que el Jistado de secuencias escrito proporcionado subsiguientemente no va mils alld de Ia
revelacidn en Ia solicitud intemacional segrin se presentd.

s¢ ha proporcionado la afirmacida de que Ia informacién registrada en forma legible por computador es idéntica al listado de ln
secuencia escrita.

Clertas relvindicaciones no pudieros locallzarse (Ver Casilla [).

L

Fultn unidad de invencldn (ver Cusilla II).

>

=i oo o oooo

al dtule,

El texto es aprobado segin 1o presets el solicitante.
Eam Autoridad ha establecido que el texto se lea asi:

5. Respecto al resumen,

[] = texto es aprobado segin to presenta of soliciuante.

Esta Autcridad ha establecido el texto do acuerdo con In Norma IB.2(b), segin aparece en ¢l Recuadro I1l. El solicitante puede, un
mes después de Is feche de haber enviado par carreo este reporte de bisqueds internacional, presentar comentarios & esta Autoridad.

6. La figuma de los dibmjes que se publicani con el resumen es Ia Figura No.
[]  comolomgiris e solicitne. [] Ninguna de las figures.

parque ¢l solicitante no sugirié una figure.
ponqus esta figurs carecterien mejor a la inveacidn.

Forms PCT/ISAZ210 (primers bos) (Julio 1999)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL  |Solicitud internacional No.
. PCT/FR 03/01027

Casiila ITT TEXTO DEL RESUMEN (Continuacién del item 5 de In primera hoja)

La invencién tiene por objeto los compuestos de la formula general (1)

m

en donde

X representa un &tomo de hidrégeno o de halégeno; R, representa un &tomo de hidrbgeno o un
grupo alquilo (C4-C,); Rz ¥y Ra representan cada uno, independientements el uno del otro, un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C4-C4), 0 bien Rz y Rs forman con el atomo de nitrégeno
que los contiene, un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o 4-alqull piperazinilo{C,-C.); ¥
Het representa un grupo heteroaromatico del tipo de piridinllo, quinolinilo, isoquinolinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, el grupo heteroaromético que puede contener uno o mas
adtomos de halégenos y}o uno o méas grupos alquilo (C,-C,). alcoxio {C4-C,); el estado original
de sales de adicion de acidos, solvatos o hidratos; las composiciones farmacéuticas que los
contiene, los procedimientos para su preparacion y los intermediarios de sintesis.

Los compuestos de la invencién son los ligandos afines por los receptores del tipo periférico de
las benzodiazepinas.

“Forma PCT/ISA/210 (continuacién de |a primera pagina(2)) {Jullo 1888)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internecional No.

PCT/FR 03/01027

A. CLASIPICACION DE MATERIA

CIB7 CO07D4B7/04 C07D209/18 /(C07D487/04, 241:00,209.00)
Segiin 1a Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segin Is clasificacidn nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

CIB 7 CO7D _A61K A61P

Documentacidn minima buscada (sisterrm de clusificacion scguido de almbolos de clhasificacién)

Documentacion buscada fuera de documentacion minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

EPO-Interno, WP1 Dato, CHEM ABS Dato

Base de datos electrdnica consutiada durante 1a bisqueds internacianal (nombre de la baso de datos y, donde sea priictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

T Categoria ®

Citacidn de documento, con indicscién, donde sea apropindo, de los textos relevantes

Relcvaniz & ba reivindicacion No.

A WO 99 06406 A (SYNTHELABO)
11 de Febrero de 1999 (1999-02-11)
Pigina 35, linea 19 —pégina 36, linea 3;

reivindicacién 1

WO 00 44384 A (SANOFI SYNTHELABO)
3 de Agosto de 2000 (2000-08-03)

citado en I solicitud

pégina 13, linea 27 — pégina 14, linea 4;
reivindicacién 1

WO 98 15552 A (SYNTHELABOQO)
16 de Abril de 1998 (1998-04-16)
Pégina 41A, linea 12-linea 30;
reivindicacién 1

1,15

1,15

1,15

En ¢l recusdro C s enumeran rls documentos.

E En el anexo st enumetun miembros de la familis de patentes.

Categorius cspeciales de docurnentos citados:

‘A’ documento que define ¢l estado general de I técnica ¢l cunl no se
congidera de relevancia particular

'E' documnento anterior pero publicado en 0 después de la fecha de

presentaciém intermacional

'L’ documento que puede arrojar dudas sobre relvindicaciones de
prioridad o que se cita pam establecer Ia fecha de publicacidn de otra
cltacidn u otra raxdin especial (segdn sc especificn)

O’ documnento que ge refiere & uma revelacién oral, uso, exhibicidn u
otros medios

7 documento publicado antes de ta fecha de presentacién internacional
de la fecha de prioridad relvindicada

T' documento posterior publicado después de In fecha de presentacitn
internacional o fecha de prioridad y que no estll en conflicto con la
solicitind pero citado para entender el principio o teoria que mstenta
In invencidn

X" documento de relevancia particular; In invencién reivindicada no
puede considerarse nusva o no puede considerarse que comprende
un pazo inventivo cusndo el documento se torma solo

Y documento de relevancia particular; 1a invenclén relvindicada no
puede considerarse que comprende un paso imventivo cuando el
documento se cambina con uno o mis documentos, siendo dicha
combmacidn obvia pare una persona experta en la téenica

‘&' documanto miembro do la misma fimilia de patentes

Fecha de la terminacidn resl de ls bisqueds intemacional

Fecha de envio por cotreo del reporte de blsqueda intemacional

Teléfono No. (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 epo nl,
Facaimil No. (+31-70) 340-3016

8 de Septiembre de 2003 2410912003
Nombre y direccién de correo de 1a Autoridad encargada Funcionario sutorirado
de I Biisqueda Intemnacional

Oficina de Patentes Europea, P.B. 5818 Patentlaan 2 Alfaro Faus, I
NL- 2280 HV Rijswijk

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1992)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/FR 03/01027
Documento de
Miembro{s) de Ia Focha deo
tente citado en el |Fecha de licacidén

::porto de bsqueda pub familin do patentes publicacién

WO 9906406 A 11-02-1999 FR 2766823 A1 05-02-1999
AT 226584 T  15-11-2002
AU 736600 B2 02-08-2001
AU 8983298 A  22-02-1999
BG 10409 A  31-08-2000
BR 9811582 A  26-09-2000
CN 1265108 T  30-08-2000
cz 20000320 A3 17-05-2000
DE 69808921 D1 28-11-2002
DE 69808921 T2 03-07-2003
DK 1000063 T3  24-02-2003
EE 200000056 A  16-10-2000
EP 1000063 A1 17-05-2000
ES 2186212 T3 (01-05-2003
WO 9906406 A1 11-02-1999
HU 0002650 A2 29-01-2001
JP 2001512122 T  21-08-2001
NO 20000462 A  29-03-2000
NZ 502361 A  29-06-2001
PL 338445 A1 06-11-2000
PT 1000063 T  31-03-2003
RU 2197490 C2 27-01-2003
Sl 1000063 T1 30-04-2003
SK 1292000 A3 14-08-2000
TR 200000278 T2 21-08-2000
™ 506971 B 21-10-2002
us 6262045 B1 17-07-2001
ZA 9806786 A  02-02-1999

WO 0044384 A 03-08-2000 FR 2788696 Al 28-07-2000
AU 3057900 A  18-08-2000
BG 105728 A  28-02-2002
BR 0007718 A  13-11-2001
CA 2360754 A1 03-08-2000
CN 1344161 T  10-04-2002
Ccz 20012681 A3 17-10-2001
EE 200100388 A  16-12-2002
EP 1148881 A1l 31-10-2001
WO 0044384 A1 (03-08-2000
HU 0201280 A2 28-08-2002
JP 2002535370 T  22-10-2002
NO 20013645 A  26-09-2001
NZ 512981 A  25-10-2002
PL 349364 A1 15-07-2002
SK 10502001 A3 07-01-2002
TR 200102134 T2 21-03-2003
us 6395729 B1  28-05-2002

WO 9815552 A 16-04-1998 FR 2754262 A1 10-04-1998
AT 218567 T 15-06-2002
AU 721102 B2 22-06-2000
AU 4559497 A  (05-05-1998
BG 63751 Bl 29-11-2002
BG 103301 A  31-05-2000
BR 9711879 A  24-08-1999
CN 1233248 AB 27-10-1999
CcZ 9901193 A3 14-07-1999
DE 69713124 D1 11-07-2002

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992)

pigina1de2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/FR 03/01027
Documento de
Miembro{s) de la Fecha de
r:tonte ::t:::q :ll. :: Fecha de publicacién familia do patentes pub n
WO 9815552 A DE 69713124 T2 30-01-2003
DK 934319 T3  30-09-2002
EE 9900155 A  15-12-1999
EP 0934319 A1l 11-08-1999
ES 2178008 T3 16-12-2002
WO 9815552 Al 16-04-1958
HU 9904623 A2 28-06-2000
JP 2001508403 T  26-06-2001
KR 2000048992 A  25-07-2000
NO 991624 A  07-06-1999
NZ 334708 A 27-10-2000
PL 332643 A1 27-09-1999
PT 934319 T  31-10-2002
RU 2180904 C2 27-03-2002
Sl 934319 T1 31-12-2002
SK 45199 A3 14-02-2000
TR 9900712 T2 21-06-1999
W 461889 B 01-11-2001
Us 6075021 A  13-06-2000
ZA 9708970 A  20-04-1998

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992)

pégina 2 de 2




TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

comar: pomemeuanereze. "0 U
SANOF L NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU

- :AqQE%;?Y::HEtg:?g Jacques RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE
174 avenue de France OU DE LA DECLARATION
F-75013 Paris
FRANCE (rdgle 44.1 du PCT)

. LTirRe Mod Mabifi g

- ———
Référence du dosgier du déposant ou du mandataire POUR SUITE A DONNER
SSLO065/A voir les paragraphes 1 et 4 ci-apras
Demands Inlemationaie n* Date du dépdt Intamational
PCT/FR 03/ 01027 Goudmols/annde)  (2104/2003

Déposant
SANOF I-SYNTHELABO

1. [X] 1 estnotiné au déposant que le rapport de recherche Intemalionale a dté 4tabil et ul est tranemis ci-joint.

Dépét de modifications st d'une déclaration salon [srticle 19:
Le déposant peut. 8'll ls eouhaie, modifior les revendications de la demande internationale {volr la régle 48):

Cuend? udﬂmmmimwmmmwuémeﬂdodauxmnluteomplardallchba
nnanildonchmpmwmmmmm:pourplucbprédm,vdrmmmm
figurant sur la feullle d'accompagnament.

ou? Directement auprés du Bureau Intemational de "'OMP1
34, chamin des Colombeties
1211 Gendva 20, Sulsse
n® de tdlécopleur; (41-22)740.14.35

Pour des Instructions plus détallides, voir las notes sur la feulle d’accompagnamean.

2 D 1l sst notifié au déposant qu'll na sera pnénﬂldemppmdandnr&nlmmﬂmadhmleﬂm.pm
& larticis 172)a), est transmise d-Joint.

3. D En co qul concernas Ia nisarve pouvmt&mmdh.mnmmmtlartghwz.iupmm palement d'une ou
de plusiaurs taxes additionnalles, il est notifid au déposant que

D ia rdsarve ainsl que IndécldonymlallveontétélmnsmlneauBunulnumnﬂondenm!memmquolamqum
:dﬁp:mtmmtcaquaIemmlarémelcdulcbladéeldmanqmuﬂm aoient notifés eux offices
signés.

|:| la nésarve n'a encore falt Fobjet d’aucuna déclaion; dés qu'une décision aura 8té prise, le déposant en sera avied.

4. Mosure(s) consdcutive(s) : || est rappelé au déposant ce qul sult:

Pauaprura:plmilond'undilnlcbumollheomphnhladnlaprlorlu.lachmandehmﬂombmpubue parie
Bureau Intemational. SI le déposant souhalte éviter ou différer la publication, § dolt teire parveni au Bureau international
medédlraﬂonclmm:bhdumndalnmm.oudehmndluuondaprlu'lli.ennhrmamntmurtdu
90bis.1 et S0bis.3, respactivement, avant Fachbvement de la préparation technique de la pubfication internationale.

Dmsundilalda1lmlslcompnrdalamcbpﬂoﬂu.hdiponmdnllpréunlnflnmu'mmanpulmlmn

international 8’ souhalte que lMouverture de la phase nationale soit reportée & 30 mols & compter do la date de priobh
{ou méme au-del dans certaine offices).

Dans un délal de 20 mols & compter de la date de prioritd, le déposant dolt accompiir les démarches prescrites pour Fouverture
de la phase nationala aupraa de tous jes offices désignds qul n'ont pas 4t dlus dans ia demande d"examen préliminaire
intemational ou dans una élection ultérieurs avant l'expiration d'un délal de 18 mols & compter da ladale do priorté ou
qui ne pouvalent pas dtre élue parce qu'lls ne sont pas liés par le chapiire H.

Nom et acresse poswaie de fadmmistration chargée de ia Fonctionnaire autorisé
recherche Internationale

Office Europdan daa Brevets, P.B, 5818 Paentiaan 2 3 3

NL~2280 1y Riewilk John De Bruijn

. Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo nl,
Fax: {+31-70) 340-3016

Formulaire PCTASA/220 (Julllat 1988) (Vair les notes sur ia feuille d'accompagnement)

N
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' NOTES RELATIVES AU FORMULAIRE PCT/1ISA/220

. Las prissntes notes sant destindes i donner ies instrudtions sssantislies concemnant le dépét de modifications sston
T'articls 19. Laa notea sont fonddes sur les exigences du Traild de ocopération en rislilre da brevets (PCT), du rbglemant
dPexboution st des instrustions administratives du PCT. En oss de divergencs enire lss prdasriee notes et oes sxigenoes, oo sont
mﬁrﬁ:mmn Pour de phus amples renseignemsnis, on peut susal consulter e Gudde du déposant du PCT, qul est une

Dans lss présentss notes, las termes "article”, "rigle” st nstruction” renvolent aux dispasitions du traité, de son réglement
denioution ol des imstruclions adminisiratives du PCT, respectivemant.

INSTRUCTIONS CONCERNANT LES MODFICATIONS SELON L'ARTICLE 19

Apria réception du rapport de recherche intsmationsle, e déposant a la poasibiitd de madifier une fois les revendioalions
de la demands inlsmationale. On notera cependant que, comme toules iss partiss de la demands intlsmationals (revendications,
wnb-h)pw-nInmm-wubhpﬂmdmnﬂhunmd.lnugm
pea ndosssakre de déposer ds modifications des mvendloations salon Farticle 19 sauf, per axempis, su ons ol e diposant souhaile
que oss demibres sclent publides zux flna dune proteation proviscime ou a une autre raison de modifisr lss revendioations svant
Ia publioation internationale. En culre, i convient de rappeler que loblention dune proleciion proviscire n‘sst possible qua dans
ourtsina Etals.

Quelies partiss de ln desnands intarmationals psuvent étre modifides?

Belon Fasticle 19, las mvandicalions exciusivernent.

Durant la phase inlamationale, lss revercioations psuvent sussi itre modifides (ou modifides & nouvesu) sslon

luticle 34 aupris de Fadministration chargée de l'axamen priliminaire intemalional. La description et lss desaine

ne psuvent lirs modiées que seion M'article 34 muprie de Faciminisiration chargde de l'sxamen préiminaine intemnational

Lors de Fouverture de |a phase nationale, toutes les parties de la demande inlemalionale psuvent Stre modides sslon
Farticle 28 ou, ls ons dchdant, selon Fasticle 41.

Quand? Dars un dilal de deux moie & compler de 1a dete de transmission du repport de recherche inlsmalionsie ou de 16 mols
luﬁ.bhﬁhbm.ﬂnl‘mllﬂum.Ilmmnbrﬁ-mhm
-unrip&nniﬂmmmpwhddhm“hmmuwm&ﬁ
spplicable mals svant f'achivemaent de la préparation echnique de (a publication intsmationsls (rigle 46.1).

Oli ne pas déposer les modifioations?

Les mocifications ne peuvent Sire déposdes qu'supris du Burssu intermnational; siies ne peuvent Stra déposdes ni
wharmmumarmmmbhmmmmawm.

Lomqu‘une demands d'axamen préliminaire inlsmational a éti/eat diposde, voir phus loin.

Comment? 8ot an supprimant enliiremant une ou phusisurs revendioalions, soll en ajoutant une ou phusisurs revendioations
nouvelles ou encore an modifiant e toxdte dune ou de plusisurs des revendications telles que diposdes.

Une feuils de remplacement dot Stre remine pour chacue feulle des revendiostions qui, en raison dune ou de
phaiours modifostions, diffire de |a leuille indislement diposds.

Toutes ies revendications figurant sur une feuille de rempiacement dolvent tre numdroides an chiffres arabes. 8i
une revendication esl supprimée, I n'sst pas chigaiolre de renumiroler ina aulres revendicstions. Chacue fols que
des revendioations sont renumdrotées, sllea doivent Fitre de fagon continue (instruciion 206 b)).

Les modifications doivent itre sffectudes dans la langue dans iaqusiie ia demande intemuaticnale ast publide.

Quala documents dalvent/psuvent acoompegner lea modifications?
Lattre (inatruction 205.b)):

Laletire ne sara pas publiée avea la demande inlsmationals et les revendioations modifides. Elle ne dok pas dire
confondus aveo la "didarstion asion I'asticle 19.1)" (voir plus loin sous “Ddolaration sslon Marticls 18.1)7).

La lettre doit dire nidigés en angilals frangals, su cholx du déposant. Capsndant, sl ln lengus de la demands
Intsrnationale eat h:hmd:lz'm:-ﬂﬁ;dhmﬁhmummh
frangals, (a letire dolt ridigie en frangais,

Noles relalives su formulsire PCTASA/220 (premiire feullls) Ganvier 1984)




. NOTES RELATIVES AU FORMULAIRE PCT/ISA/220 (sulte)

i)

)

)  larevandication remplace une ou plusisurs revendicationa teliss que diposdes;
v} (arevendination sst o nisuliat de [a division dune revendication telle qua diposde.

Las exempies sulvants [Sustrent la maniire dont lss modifications doivent dtre expliquées dans la lsttre
Saccompagnement:

1. [Lorsque la nombre des revendioations déposden indislement s'élavall A 48 &t qu'h la suite dune modifiastion de

2. N.omgua is nombre des evendioations diposdes intislement a'dleval & 15 ot qu'd |a sulle dune modification de

toulss les revendiostons i o'édve A 11)):
Revendioations 1 A 15 rempiacdes par les revendicstions modifides 1 & 11.°

3 |whmhd-ummmummwiuuq-unmmn

supprimer certaines revendioations ot A en sjouler de nouveles]:

'ﬂn-uiulnr-1 i 8 ot 14 pas modifides; revendioations 7 & 13 supprimées; nouveliss revandicslions 15,18 ot

17 sjputées.” ou

"Revendicationa 7 & 13 supprimées; nouvelies revendiostions 15, 18 at 17 sjoutdes; toutes les mires revencications

pas modifides.”

4. {Lorsque phmisurs sortes de madifications sont faites]:
‘Revendiostions 1-10 pas modifides; revendiostions 11 & 13, 18 ¢t 19 supprimdes; revendiations 14, 15 ot 18

remplasdes ptllm-nhdinnmulﬂoﬂ revendiosiion 17 divisée en revendicalions modifidea 15, 16 st 17;

nouvellss evendioations 20 ot 21 sjoutdes.”

"Diciarstion selon Farticle 16.1)" (Rigle 45.4)

Les modifications peuvent dtre accompagnides dune dialarstion expliquant lss madifiotions st pricisant MNneidanes

que ows demidres psuvent svoir sur la desoription of sur les dessina (qui ne peuvent pas §ire modifide sslon
Faricle 19.1)).

La déciaration sera publiée svec la demands inlamationale el s revendioations modifides.

ENe dait éire ridigde dans la lsngue dans laquelie Ia demandeinternationals est publide.

EBs doit dire succinsls (ne pes dipesser 500 mois ol elis ast dtablle ou trackulie en anglals).

Elle ne doit pas dire sonfoncus aves la intive expliquant les différences sxisiant enire les mvendications telles que

diposées ot les revendicalions telles que modifiles, et ne la rempiace pas. Elle doit figurer sur une feulle distinote ot
dodl &re munis dun tire parmetiant de Tidentifier comme telle, constituéd de priférence des mots "Déclaration selon

Farticle 19.1)"

Ells ne doil contenir aucun commentaire dénigrant relati! au mpport dlmmhmdhrﬁwillpdintl

citations que oa demisr contiant. Ells ne paut se référer A das cilstions se rapportant A une revendioalion donnds
contenuss dans ls repport da recharche inlemalionals qu'an relalion mmomdlhdnndldhm

Conadquencs du fak qu'uns demands &'sxaman priliminaire internsticnnl akt dijh dtd prisentie
§Si, au moment du dipdt de modifioations sflectudes en vertu de larticle 18, une demands d'sxamen

mmﬂlﬁlﬂm la déposant dolt de pniddrenca, mmmu—mmam—.

intemnalional, déposer égalemant une cople de oss modifications auprie de f'administreiion chargle de Fexamen
préliminaire intemational {voir |a rbgle 62 24), premibre phrasa).

Consdquence s regard da ia traduction de la damanda intemslionaleiors de Fouverture de ia phase natichale

L'sttention du déposant est sppelée sur le tail qu'il peut svoir & remeitre aux offioss ddaignis ou dlus, lors de Mouverhire

de la phase nalionale, une tradustion des revendioations lefles qua modifiées en vartu de Farticls 19 au beu de la
traduction des revendications telies que diposdes ou an plus de calle-oi.

:ug&uhwﬁiu--whoﬁnuud.ﬁmulh“m diy, voir la volume i du Guide du diposant

Notws relatives au formulaire PCT/A8A/220 (deuxibme Msuills) (envier 1994)




TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

PCT

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

\'b

(articie 18 et réglas 43 et 44 du PCT)

Rétérence du dossler du ddposant ou POUR SUITE VO 1a notificaion de transmission cu rappart de recharche intemationale
du mandataire {formulaira RCTASA/220) et, la cas dchéant, Ie poim 5 cl-aprés
SSLO065/AB A DONNER
Demande intemationale n°® Dala du dépdt intemational fourimola/annde) | (Date de prioritd (1a plua anclenne)
{our/mols/annde)
PCT/FR 03/ 01027 02/04/2003 03/04/2002
Déposant

SANOF I-SYNTHELABO

Le présant rapport de recherche intemationale, étabil par Fadminlstration chargée de la recherche intemationale, o4 iransmie au
déposant conformémaent 4 larticie 18. Une cople en est tranamise au Bureau international.

Ce rapport de recherche intemationalecomprend ___§_ feuilies,
[X] testauss accompagna cfune cople de chague document reialif & Féit de ia techniqus qul y est cii.

1. Base du mpport
a Enuqdmmlamhmﬂnﬂalmamnﬂmaba“aﬂwﬂhurlabmmhdammhhmﬂnmbdmnh
mdmlhmdhdbnmupom.uulhmﬂmeonmmmllmlmepolnt.

[] iarecherche intemationale a ¢ effectude sur la base dune traduction de |a demande Intamationele remise & Fadminietration.

b. Encequlmmalnuwmdlnudldduoud'lddulmlnhm&sﬁnshmmmﬂe cas échéant),
1a recherche Intemationale a 63 sflectude sur la base du lisiage des sdquencas :

contenu dans la demands Intemnationale, sous forme écrite.

déposée avec la damnande intemnetionals, sous forme déchiffrable par ordinataur.
remis ultdriaurement & Fadministration, sous forme écrite.

remis ulrieurement & administration, sous forme déchifirable par ordinataur.

La déclaration, seion laquele le Rstage des séquencas prdsents par écrit et fouml ultériewrement ne vas pas au—dela de la
divuigation falte dana la demande tele que déposéa, a &td fournie.

La déclaration, ssion lequetie les Informationa enreglstrées sous forme déchiftrable par ordinatsur sont klentiques & celles
du Istage des séquences prasenté par écrit, a éid foumnle.

1l a été estimé que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche {volr le cadre I).
Il y a sbsence d’unité de 'invention (voir la cadre I1).

OO0 0O 00O0ood

4. En ce cul concams le tifre,
[X] 1o texis est approuvé el qu'll a été remis par le diéposant.
[]  Le texin a éb# étabil per fadminisiration et a la teneur sulvanie:

5. En ce qui conceme I'sbrigé,
to texte eal approuvé tel qu'll a &ié remis par le ddposant

le texte (reprodult dane le cacre IIf) & 4t établl par ladminisiration conformément & la rigle 38.2h). Le diposant paut
III présentar dea observations a 'adminiatration dans un déial ’'un mols & compter de la date d*expédition du présan rapport
de recherche Intamationale.

6. Lafigure des deasine h pubfier avac Fabrégé est la Figure n® -
D suggérée par le déposant. D \ o8
D parce qus 16 déposant n'a pas suggéné de figure. n'ast h publer.
D parce qua cette figure caractérias mieux Iinvention.

Formulakre PCTASAR210 (premidre feuliie) (julfet 1998)
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Demande insmationale
RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE PCT/FR 03/ 01027

Cadre Il" TEXTE DE L'ABREGE (suite du point 5 de la premiére feullle)

L'invention a pour objet les composés de formule générale (I)

dans laquelle

X représente un atome dhydrogéne ou dhalogdne; R représente ‘un atomne
d'hydrogdne ou un groupe (Ci-Cjalkyle; Ry et R, représantent chacun,
indépendamment I'un de Mautre, un atome d'hydrogéne ou un groupe (Ci-Cslaikyle, ou
bien Rz ot Ry forment, avec Matome dazote qul les ports, un groupe pymolidinyle,
pipdridinyle, morpholinyle ou 4-(C:-C.)akylpipérazinyle ; et Het repréeente un groupe
hétéroaromatique de type pyridinyla, quinolinyle, lsoquinclinyle, pyrimidinyle, pyrazinyle,
pyridazinyle, le groupe héiéroaromatique pouvant porter un ou plusieurs atomes
t'halogénes at/ou un ou plusieurs groupea (C,-C.)alkyle, {C1-CJalcoxyla; & Tétat de
bases, de sele d'addition A des acides, de solvats ou d’hydretds ; les compositions
pharmaceutiques les contenant, des procédée pour leur préparation et des
intermédiaires de synthdse. .

_L.es composés de l'invention sont _des Ilg'nnch affine pour les récepteurs de type
périphérique aux benzodiazépines. N oL

Fomulaire PCTASA/210 (suite de la premiére feuille (2)) {Juitiet 1998)
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Dwmande Internationals No
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. CLASSEMENT DE L'0BJ

A OE LA DEMANDE
CiB 7

C070487/04

C07D209/18 //(C070487/04,241:00,209:00)

Selon I clayafication intamationala des brevets (CIB) ou & La foia seion ta ciassificalion nationals & i CB

8. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A POATE

(systbme
CIB 7 CO7D A61K A61P

de cliassification sulvi des symbolos da clessement)

Documsniation consuiltés aulre qua B documantation minimale dans la masure ol cas documents relivent des domaines sur iaaquols a portd ia echerche

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

Bass de donndes électronkjua consultée au coum da nmmmucmuhmumudm.mamm

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie *

identiication des documents clids, avec, i cas échéan, Findicalion des passages poriinents

no. das revendications visdes

A WO 99 06406 A {SYNTHELABO)
11 février 1999 (1999-02-11)
page 35, ligne 19 -page 36,
revendication 1

A WO 00 44384 A (SANOFI-SYNTHELABO)
3 aoOt 2000 (2000-08-03)
cité dans l1a demande

revendication 1

A WO 98 15552 A {SYNTHELABO)

16 avril 1998 (1998-04-16)
page 41A, ligne 12 - ligne 30;
revendication 1

ligne 3;

page 13, ligne 27 -page 14, ligne 4;

1,15

1,15

1,15

D Voir fa sulle du cadre C pour ta fin da Ia liste des documants

D Los documants de famies de brovets sont inyuds sn annaxe

* Caugorios spéciales de documents citds:

*0r documont ae nilérant A una divuigation orale, & un usage. &
une exposiion ou lous autras moyens

*p* documant publié svant ta ciate de intsmational. mais
postarisurement & a date de revendiquée

T™ @“n:.MumU.‘rg.ﬂl hﬂ?ﬁ#:ndbﬂwh

A" document ciifinissant réte de la lachnique, non niqua comprendre le principa

considdrd comme pertinant mmmumrmm .
E mlll'l‘lllhll mals publid A Ia dale da ddpdi Imamational " document partinant; Minvan tion revendiqude e peut
" d:nmlpnuv-lldlrunm-lrunammu mln rapport dnunmmmeuull lqiumlune

par au
de‘mrMH dale de publication d'una
D A o pos L s o4l e k00 " documantparc byt pedioet Tl o SR e

na paut
la documant a3t sasocid A plusisu
:e-ﬁ:.nmlhﬂnalm mmﬂhm

8" documnent qul fall partis de ta mims famille de brevats

Dale & aqualia in mcharche Imemationsle a &id affectivement achavée

8 septembre 2003

Data daxpédiion du présent rapport de recherche infemationale

24/09/2003

Nom at adressa postale de Fadministration chargée de ta recharche intamasionale
Oifica Eurcpden des Bravels, P.0. 5818 Paigntiaan 2
NL - 2280 HV Riswik
Tel (+31-70) 340-2040. Tx. 31 851 apo nl.
Fax: {+31-70) 3M0-3016

Fanctionnalre sutorisd

Alfaro Faus, I

Formulswe PCT/ASAZ21C (deuxime fewle) (ulllt 1952)
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WO 9906406 A 11-02-1999 FR 2766823 Al 05-02-1999
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AU 8983298 A 22-02-1999
B& 104096 A 31-08-2000
BR 9811582 A 26-09-2000
CN 1265108 T 30-08-2000
CZ 20000320 A3 17-05-2000
DE 69808921 D1 28-11-2002
DE 69808921 T2 03-07-2003
DK 1000063 T3 24-02-2003
EE 200000056 A 16-10-2000
EP 1000063 Al 17-05-2000
ES 2186212 T3 01-05-2003
Wo 9906406 Al 11-02-1999
HU 0002650 A2 29-01-2001
JP 2001512122 T 21-08-2001
NO 20000462 A 29-03-2000
NZ 502361 A 29-06-2001
PL 338445 Al 06-11-2000
PT 1000063 T 31-03-2003
RU 2197490 C2 27-01-2003
SI 1000063 T1 30-04-2003
SK 1292000 A3 14-08-2000
TR 200000278 T2 21-08-2000
T 506971 B 21-10-2002
us 6262045 Bl 17-07-2001
ZA 9806786 A 02-02-1999

WO 0044384 A 03-08-2000 FR 2788696 Al 28-07-2000
AU 3057900 A 18-08-2000
B& 105728 A 28-02-2002
BR 0007718 A 13-11-2001
CA 2360754 Al 03-08-2000
CN 1344161 T 10-04-2002
CcZ 20012681 A3 17-10-2001
EE 200100388 A 16-12-2002
EP 1148881 Al 31-10-2001
Wo 0044384 Al 03-08-2000
HU 0201280 A2 28-08-2002
JP 2002535370 T 22-10-2002
NO 20013645 A 26-09-2001
NZ 512981 A 25-10-2002
PL 349364 Al 15-07-2002
SK 10502001 A3 07-01-2002
TR 200102134 T2 21-03-2003
us 6395729 Bl 28-05-2002

WO 9815552 A 16-04-1998 FR 2754262 Al 10-04-1998
AT 218567 T 15-06-2002
AU 721102 B2 22-06-2000
AU 4559497 A 05-05-1998
BG 63751 Bl 29-11-2002
B& 103301 A 31-05-2000
BR 9711879 A 24-08-1999
CN 1233248 A ,B 27-10-1999
CZ 9901193 A3 14-07-1999
DE 69713124 D1 11-07-2002
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‘RAPPORT DE RECHERCHE

. . PCT ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE
- Bureau intermaticnal

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

(51) Clnssificution internationale des brevets 6 : (11) Numéro de publication internationale: WO 99/06406

WM%A%&I{SO #op Al (43) Date de publication Internationale: 11 février 1999 (11.02.99)

(21) Numéro de la demande laternationsle:  PCI/FR98/01667 | (81) Etals désgnés: AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR,

(22) Date de dépbt International: 28 juillet 1998 (28.07.98) GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ,
LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK, MN, MW
MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, 5D, SE, 50, SI, SK, SL,
(30) Donndes refatives i la priorité; TI, ™, TR, TT, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZW, brevet
97105692 30 juillet 1997 (30.07.97) FR ARIPO (GH, GM, KE, LS, MW, SD, 5§Z, UG, ZW), brevet
) curasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ], TM}, brevet
européen (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR,
(71) Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US): SYNTHE- IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), trevet OAPT (BF, BJ, CF,
LABO [FR/FR]; 22, avenue Galilée, F-92350 Le Plessis CG, C1, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)
Robinson (FR).
(72) Inventeurs; et Publiée
(75) Inventeurs/¥éposants (IS seulemenr) EVANNO, Yannick Avec rapport de recherche internationale.

(FR/FR]; 5, domaine des Aulnes, F-78830 Bullion (FR).
DUBOIS, Laurent [FR/FR]; 123, avenue du Général Leclerc,
F~91190 Gif sur Yvetto (FR). SEVRIN, Mireille [BE/FR];
73, rue Raymond Losserand, F-75014 Paris (FR). MAR-
QUET, Frank [FR/FR]; 17, rus Paul Doumer, F-51370
Verridres lo Buisson (FR). FROISSANT, Jacques [FR/FR):
Cidex 981, Brevainville, F-41160 Morée (FR). BARTSCH,
Régine [FR/FR); 47, rue Boucicaut, F-92260 Fontenay aux
Roses (FR). GILLE, Catherine [FR/FR]; 9, place de Brezten,
F-91160 Longjumeau (FR).

(74) Mandataire: LUDWIG, Jacques; Synthelabo, 22, avenuc
flée, R-92350 Lz Plessis Robinzon (FR).

(54) Title: 4-0X0-3,5-DIHYDRO—4H-PYRIDAZINO[4,5-bHNDOLE-1-ACETAMIDE DERIVATIVES, THEIR PREPARATION
AND THEIR APPLICATION IN THERAPY

(54) Titre: DERIVES DE 4-OXO0-3,5-DIHYDRO—-4H-PYRIDAZINO{4,5-b] INDOLE~1-ACETAMIDE, LEUR PREPARATION ET
LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE

(57) Abstract

The invention concems
compounds of gencral formula NR:R;;
(D In which: X represents 9
a hydrogen or halogen atom x.°
or a methyl, methoxy or

. M
=N
phenylmethoxy  proup; Y 7 \ }\L@/Y
represents a  hydrogen atom,
one or two halogen atoms or * )
R,

a methyl, hydroxy, methoxy

or nitto group. R represents a

hydrogen atom or a (C)-Ca) alkyl

group; Rz and Ry represent each, independently of each other, a hydrogen atom, a (Cy~C4) alkyl group or a phenyl-methyl group; or Ra
and Ry form, together with the nitrogen atom bearing them, an azetidinyl, pyrrolidinyl, 3-ethoxy-pyrrolidinyl, piperidinyl, marpholinyl,
4-methylpiperaziny] or 1,3-thiarolidinyl group. They can be used for treating discascs related to GABAergic tranamission disorders.

(57) Abrégé

Composés de formule générale (T) dans Iaquelle X représente un atome d'hydrogtne ou d'halogtne ou un groupe méthyle, méthoxy
ou phénylméthoxy, Y représents un atome d'hydrogine, un ou deux stomes d'halogine ou un groupe méthyle, hydroxy, méthoxy ou nitro,
Ri représente un atome d'hydrogine ou un groupe (C1-C) alkyle, R; et Ry représentent chacun, Indépendamment 1'un de 1’autre, un atome
d’hydrogine, un groupe (C1=C4) aikyle ou un grovpe phényiméthyle, ou bien Rz et Ry farment, avec 1'stome d’azote qui les porte, un groupe
axétidinyle, pyrrolidinyle, 3-éthoxy—pymolidinyle, pipéridinyle, morpholinyle, 4-méthylpipérazinyle ou 1,3—thiazolidinyle. Ils peuveat fire
utilisés pour le traitement daffections liées aux désordres de 1a transmission GABAergique.

E:
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1

Dérivés de 4-oxo-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b]indole-1-
acétamide, leur préparation et leur application en
thérapeutique.

La présente invention a pour objet des composés de formule
générale (I)

(1)

dans laquelle
X représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne ou un groupe
méthyle, méthoxy ou phénylméthoxy,

Y représente un atome d'hydrogéne, un ou deux atomes d'halo-
géne ou un groupe méthyle, hydroxy, méthoxy ou nitro,

R, représente un atome d'hydrogéne ou un groupe
(C,-C4)alkyle,

R, et R, représentent chacun, indépendamment 1'un de 1l'autre,
un atome d'hydrogéne, un groupe (C;-C,)alkyle ou un groupe
phénylméthyle,

ou bien R, et R, forment, avec l'atome d'azote qui les porte,
un groupe azétidinyle, pyrrolidinyle, 3-éthoxypyrrolidinyle,
pipéridinyle, morpholinyle, 4-méthylpipérazinyle ou
1,3-thiazolidinyle, dont les formules respectives sont les

-0 -0 -0 -0

/- \ /- \ /=5
—N ©o —N N-CH, —N
\__/ \__/ "\

Les composés préférés sont ceux dans la formule générale
deequels X est en position 8 ou 9 et représente un atome
d’hydrogéne ou d'halogéne, Y représente un atome d’'hydrogéne,
R, représente un groupe méthyle ou éthyle, R, représente un
atome d'hydrogéne ou un groupe méthyle, R; représente un
groupe méthyle, ocu bien R, et R; forment, avec l'atome
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d’azote qui les porte, un cycle azétidinyle ou pyrrolidinyle.

Les composés de formule générale (I) peuvent étre préparés
par des procédés illustrés par les schémas qui suivent.

Selon le schéma 1 on fait réagir un composé de formule
générale (II), dans laquelle X et R, sont tels que définis
ci-dessus et R'représente un groupe (C;-Cq)alkyle, avec le
chlorure d‘oxalyle, dans un solvant aprotigue tel que le
toludne, entre 50°C et la température de reflux, puis on
traite 1’intermédiaire réactionnel & température ambiante par
un alcool de formule générale R"OH dans laguelle R" repré-
sente un groupe (C;-C,)alkyle pour obtenir le diester de
formule générale (III), ou bien on fait réagir le composé de
formule générale (II) avec un chloroglyoxylate d’alkyle dans
un solvant aprotique polaire tel que le dichlorométhane, a
température ambiante, en présence d'un acide de Lewis, par
exemple le tétrachlorure de titane, pour obtenir le diester
de formule générale (III}.

On traite ensuite ce dernier dans 1l’acide acétique, d'abord a
température ambiante puis 3 la température de reflux, avec
une phénylhydrazine éventuellement substituée par un groupe Y
tel que défini ci-dessus pour obtenir un ester de formule
générale (IV). Lorsque R, représente un groupe alkyle on
transforme cet ester en alcool correspondant, de formule
générale (V), par réduction au moyen d’un agent réducteur tel
que le borohydrure de sodium, dans un solvant tel que le

tétrahydrofurane, en présence d’un alcool, par exemple le
méthanol .

On transforme ensuite cet alcool (V) en composé halogéné de
formule générale (VIII) par toute réaction connue de 1’homme
du métier, moit, par exemple, le traitement par le
tétrabromure de carbone, en présence de triphénylphoaphine,
dans un solvant tel que le dichlorométhane, ou bien par
action d’un agent chlorurant tel que le chlorure de
méthanesulfonyle, dans un mélange de solvants tels que le
tétrahydrofurane et la pyridine.

BNEDOC: «WO_ DEDS408AT | »
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Schéma 1
\
x COR! (11)

N

\

Rl

0 OR"

X
\ (III)

(IV)

(V)

On effectue ensuite une réaction de substitution nucléophile
par l'ion cyanure, soit dans un mélange de solvants polaires
tels que le diméthylformamide et 1‘’eau, & une température de
20 & B80°C, soit dans un mélange biphasique, tel que l’eau et
le dichlorométhane, entre la température ambiante et la

température de reflux, en présence d’'un agent de transfert de
phase, pour obtenir le composé de formule générale {(IX).
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Schéma 1 (suite)

(v)

Hal
X =N
1o ) \N‘@’Y (VIII)
N
L ©
R
o
15
X =N
\ ‘NOY (1X)
i
R,
20
(X)
25
30

(1)

35 On effectue ensuite une hydrolyse acide, par exemple en
utilisant un mélange d’acide acétique et d’acide
chlorhydrique, & la température de reflux, ou bien une
hydrolyse basique, par exemple en utilisant la potasse dans
un mélange de solvanta tels que 1’eau et le 2-méthoxyéthanol,

ENBOOCTID «WO___SSDBM08A1_)_»
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A la température de reflux, pour obtenir le composé de
formule générale (X).

on transforme ensuite cet acide en amide secondaire ou
tertiaire de formule générale (I) par action d’une amine de
formule générale HNR,R,, dans laquelle R; et R; sont tels que
définis ci-dessus, en passant par exemple par l'imidazolide

intermédiaire obtenu par action du 1,1'-carbonylbis-1H-
imidazole.

On peut, si on désire un composé final de formule générale
(I) dans laquelle R, représente 1'hydrogéne, transformer un
composé de formule générale (IV) dans laquelle R, représente
1'hydrogéne en un composé de formule générale (IV) dans
laquelle R, représente un groupe protecteur tel que le groupe
méthoxyméthyle, par exemple, par une réaction d’alkylation
connue de 1‘homme du métier. On poursuit les transformations
gelon le schéma 1 jusqu’d l’obtention du composé de formule
générale (IX), puis une hydrolyse acide de ce dernier, qui
élimine en méme temps le groupe protecteur méthoxyméthyle,
aboutit 3 un composé de formule générale (X) dans laquelle R,
représente un atome d'hydrogéne.

Selon le schéma 2, on transforme le composé de formule géné-
rale (II), tel que défini ci-dessus, en un composé de formule
générale (VI) par toute méthode connue de l'homme du métier,
par exemple par une réaction &lectrophile en milieu acide.

On traite ensuite ce dernier dans l’acide acétique, d’abord a
température ambiante puis & la température de reflux, avec
une phénylhydrazine éventuellement substituée par un groupe Y
tel que défini ci-dessus. On obtient un composé de formule
générale (VII), qu’on transforme en dérivé halogéné corres-
pondant, de formule générale (VIII), par une réaction de type
radicalaire, par exemple en utilisant le N-bromosuccinimide
dans un solvant tel que le tétrachlorure de carbone, en
présence d'un agent tel que le 2,2'-azobis(2-méthylpropio-
nitrile). On traite ensuite le composé de formule générale
(VIII) comme décrit & propos du schéma 1.
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Schéma 2
x—EI\>— CO,R’ (II)
5 N
RI
o)
0 X “h (VI)
\
lf CO,R!
R

: |

cH,
x ‘-
N\Q (VII)
20

25

gt

30

On peut, si on le désire, transformer un composé de formule
générale (I) dans laquelle X représente un atome d’halogéne
35 en un composé de formule générale (I) dans laquelle X
représente un groupe méthyle par toute réaction de couplage
connue de l1l’'homme du métier, par exemple en utilisant le
tétraméthylétain en présence d'un complexe palladié.

BNSDOGID. <WO_SS0B408A1_1_>
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Oon peut encore, si on le désire, transformer un composé de
formule générale (I) dans laquelle X représente un atome de
chlore en un composé de formule générale (I} dans laquelle R

représente l'hydrogéne, par exemple, par hydrogénation en
présence de palladium sur charbon.

De méme, on peut transformer un composé de formule générale
(1), dans laquelle Y représente un groupe méthoxy, en composé
dans la formule ducquel Y représente un groupe hydroxy, par
toute méthode connue, par exemple par action du tribromure de
bore, dans un soclvant chloré tel que le dichlorométhane.

Selon le schéma 3, on transforme un composé de formule
générale (V), dans laquelle R, représente un groupe alkyle et
X représente un atome de chlore, en un composé de formule
générale (XI) par oxydation de la fonction alcoel, par
exemple en utilisant du dioxyde de manganése dans un solvant
tel que le dichlorométhane. On transforme ensuite 1’aldéhyde
(XI) en un nitrile de formule générale (XII), par action de
1-[(isocyanométhyl)sulfonyl]-4-méthylbenzéne ("TosMIC") dans
un solvant tel que le 1,2-diméthoxyé&thane, en présence d'une
base comme le 1,1-diméthyléthylate de potassium. On
transforme ensuite le nitrile (XII) en un ester de formule
générale (XIII), dans laquelle R" représente un groupe alkyle
inférieur, par action d‘un acide tel que le chlorure
d’'hydrogéne, dans un sclvant alcoolique de formule R"OH.
Finalement on transforme cet ester (XIII) en amide secondaire
ou tertiaire de formule générale (I) par action d‘une amine
de formule générale HNR,R;, dans laquelle R; et R, sont tels
que définis ci-dessus, par exemple en présence d'un dérivé
trialkylaluminium dans un solvant tel que du toluene.

Les composés de départ de formule générale (II) principale-
ment lorsque R, représente 1'hydrogéne, sont décrits dans la
littérature. Si on le désire on peut scumettre un composé
dans la formule duquel R, représente 1l'hydrogéne a une
réaction d'alkylation pour aboutir 3 un composé dans la
formule duquel R, représente un groupe alkyle.
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Schéma 3
OH
5 ' =N
\ NOY (V)
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R,
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N
\ NOY (XI)
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Y
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i
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Les exemples qui vont suivre illustrent la préparation de
quelques composés selon l'invention. Les microanalyses éle-
mentaires, et les spectres I.R. et R.M.N. confirment les
structures des composés obtenus.

Les numéros indiqués entre parenthéses dans les titres des
exemples correspondent & ceux de la lére colonne du tableau 1
donné plue loin.

Dans les noms des composés, le tiret "-" fait partie du mot,
et le tiret "_" ne sert que pour la coupure en fin de ligne ;
il est A supprimer en 1l'absence de coupure, et ne doit étre
remplacé ni par un tiret normal ni par un espace.

Exemple 1 {composé N°9)
5-Ethyl-8-fluoro-N, N-diméthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino [4,5-b) indole-1-acétamide.

1.1. 1-Ethyl-5-fluoro-1H-indole-2-carboxylate d’éthyle.

On agite pendant 2 h 2 température ambiante une suspension de
3,8 g (95 mmoles) d’'hydrure de sodium 3 60% (préalablement
lavé & 1’'éther de pétrole) et de 15 g (72,4 mmoles)} de
5-fluoro~ 1H-indole-2-carboxylate d’'éthyle dans 100 ml de
diméthylformamide. On ajoute ensuite 7,5 ml (93,7 mmoles) de
iodoéthane en solution dans 20 ml de diméthylformamide. Apxrés
10 h d’agitation & température ambiante, on verse le mélange
réactionnel sur de l’'eau glacée. On l'extrait par de 1l’é&ther
diéthylique. On lave la phase organique plusieurs fois &
1l’eau, on la séche sur sulfate de magnésium et on la
concentre sous pression réduite. On obtient 17 g (72 mmoles)

d’une huile jaune que l‘on utilise telle quelle dans l'étape
suivante.

1.2. 2-(Ethoxycarbonyl)-1-éthyl-5-£fluoro-a-oxo-1H-indole-3-
acétate de méthyle.

On chauffe au reflux pendant 6 h une solution de 17 g (72

mmoles) de 1-6thyl-5-Eluoro-1H-indole-2-carboxylate d‘éthyle
et de 7,4 ml (84,5 mmoles) de chlorure d’oxalyle dans 500 ml
de tolu@ne. On ajoute 5 ml (57 mmoles) de chlorure d’'oxalyle
supplémentaire, on chauffe pendant 1 h & reflux et on laisse
revenir & température ambiante. On ajoute 200 ml de méthanol,

%
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on agite pendant 10 min et on évapore les solvants sous
pression réduite. On reprend 1l’huile résultante dans le
dichlorométhane, on lave la phase organique & l’eau, on la
séche sur sulfate de magnésium et on la concentre sous
pression réduite. Aprés recristallisation dans le propan-2-ol

on obtient 14 g (43,6 mmoles) de composé sous la forme 4d‘un
solide blanc.

1.3. 5-Ethyl-8-fluoro-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-b] indole-1-carboxylate de méthyle.

A une solution de 14 g (43,6 mmoles) de 2- (éthoxycarbonyl)-1-

éthyl-5-fluoro-a-oxo-1H-indole-3-acétate de méthyle dans

150 ml d’'acide acétigue on ajoute, A température ambiante,

18,4 ml (187,2 mmoles) de phénylhydrazine, on agite le

mélange réactionnel pendant 30 min 3 température ambiante

puis pendant 2 h au reflux.

On refroidit le milieu, on ajoute 100 ml d’eau, on sépare un

insoluble par filtration en le lavant sur verre fritté& avec

un mélange 70/30 d‘eau et d’'acétone. On isole ainsi 10,5 g

(28,6 mmoles) de solide blanc qu'on utilise tel quel dans

l'étape suivante.

1.4. 5-Ethyl-8-fluoro-1-(hydroxyméthyl)-3-phényl-3,5-
dihydro-4H-pyridazino(4,5-b] indol-4-one.
A une solution de 10 g (27,3 mmoles) de S5-&thyl-8-fluoro-4-
oxo-3-phényl -3, 5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b] indole-1-
carboxylate de méthyle dans 200 ml de tétrahydrofurane et
5,8 ml de méthanol on ajoute, en plusieurs portions et a
température ambiante, 5,1 g (135 mmoles) de borohydrure de
sodium et on agite le mélange pendant 4 h au reflux.
On verse le mélange sur une solution glacée d’acide
chlorhydrique 0,1 N, on sépare un insoluble par filtration en
le lavant 4 l'eau et & l'éther diéthylique sur verre fritté,
puis on le sé&che. On isole 7,2 g (21,4 mmoles) de composé

sous la forme d’un solide blanc qu'on utilise tel quel dans
l1'étape suivante.

BNSOOCTD <WO_D008408A1,)_»
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1.5. 1-(Bromométhyl)—5-éthy1-8-f1uoro-3—phény1-3,S-dihydro-
4H-pyridazino(4,5-blindol-4-cne.
A une sclution de 7,2 g (21,4 mmoles) de 5-éthyl-8-fluoro-1-
(hydroxyméthyl)-3-phény1-3,5-dihydro-4H—pyridazino[4,5-
b]indol-4-one et de 15,3 g (46,13 mmoles) de tétrabromure de
carbone dans 500 ml de dichlorométhane on ajoute, en
plusieurs portions, 11,5 g (43,84 mmoles) de triphénylphos_
phine et on agite la solution pendant 12 h & température
ambiante.
On concentre au 1/3 le mélange sous pression réduite, on
recueille le précipité par filtration, on le lave A l’'éther
et on le sache sous pression réduite. On obtient 4 g (10
mmoles) de solide. On ajoute aux eaux-méres 300 ml de dichlo_
rométhane, 8 g (24,1 mmoles) de tétrabromure de carbone et
5 g (19,06 mmoles) de triphénylphosphine, on agite la solu-
tion pendant 12 h A température ambiante, puis on la con-
centre au 1/3. On recueille le précipité par filtratiom, on
le lave & 1’é&thexr et on le séche sous pression réduite. On
obtient 3,2 g (8 mmoles) de solide supplémentaire.

1.6. 5-Ethyl-8-fluoro-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-48-
pyridazino[4,5-b]lindole-1-acétonitrile.
On agite vigoureusement pendant 12 h un mélange biphasique de
7,2 g (18 mmoles) de 1-(bromométhyl)-5-é&thyl-8-fluoro-3-
phényl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b) indol-4-one, de 3,53 g
(72 mmoles) de cyanure de sodium et de 0,58 g (1,8 mmole) de
bromure de tétrabutylammonium dans 300 ml de dichlorométhane
et 150 ml 4‘eau.
On sépare la phase organique, on la lave plusieurs fois a
1’eau, on la séche sur sulfate de magnésium et on la
concentre sous pression réduite. On isole 5,8 g (16,8 mmoles)
de composé qu'on utilise tel quel dans 1'étape suivante.

1.7. Acide 5-&thyl-8-fluoro-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-b] indole-1-acétique.

On chauffe pendant 2 h au reflux une solution de 5,8 g (16,8

mmoles) de 5-é&thyl-8-fluoro-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-

pyridazino[4,5-b] indole-1l-acétonitrile dans 200 ml d‘un

mélange 1/1 d’acide chlorhydrique concentré et d’acide
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acétique glacial.

On refroidit la solution, on ajoute 100 ml d’eau, on
recueille 1'insoluble par filtration et on le lave
abondamment & l’eau et 3 1’'éther sur verre fritté.

On obtient, aprés séchage & 1l’étuve, 5,2 g (15 mmoles) d’'un
solide blanc qgu'on utilise tel quel dans l1l'étape suivante.

1.8. 5-Ethyl-8-fluoro-N,N-diméthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-
dihydro-4H-pyridazino[4,5-b] indole-1-acétamide.

On agite une suspension de 1 g (2,73 mmoles) d’acide 5-é&thyl-

8-fluoro-4 -oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-pyridazino{4,5-

b] indole-1-acétique et de 0,7 g (4,3 mmoles) de 1,1'-carbo_

nylbis-1H-imidazole dans 200 ml de tétrahydrofurane pendant

3 h & 50°C.

On refroidit le mélange réactionnel & 25°C, on ajoute un

excéds de diméthylamine liquéfiée et on agite le mélange

réactionnel pendant 12 h & température ambiante.

On le concentre sous pression réduite, on ajoute 100 ml de

dichlorométhane et 100 ml d‘’eau, on sépare la phase

organique, on la lave 3 l’eau, on la sédche sur sulfate de

magnésium et on la concentre sous pression ré&duite. L‘huile

résultante cristallise dans 1’é&ther.

Aprés filtration et recristallisation dans 1'acétate d’éthyle

on isole 0,75 g (1,9 mmoles) de cristaux blancs.

Point de fusion : 183-184°C.

Exemple 2 {(composé N°25}).
1-[2- (8-Chloro-5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-b)lindol-1-yl) -1-oxoéthyl]pyrrolidine.

2.1. 5-Chloro-2- (éthoxycarbonyl)-1-méthyl-a-oxo-1H-indole-3-
acétate de méthyle.

On ajoute 15 ml (170 mmoles) de chlorure d‘oxalyle & une

solution de 31,5 g (133 mmoles) de S5-chloro-1l-méthyl-I1H-

indole-2-carboxylate d’éthyle dans 100 ml de toluédne chauffé

A 60°C, et on chauffe 3 reflux pendant 1 h.

On refroidit la solution, on ajoute 50 ml de méthanol, on

concentre sous pression réduite et on reprend le résidu par

100 ml de dichlorométhane, 50 ml d’'eau, on ajoute de l’hydro_

BNSDOCID <WO_0008408A1_I_»
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génocarbonate de sodium, on sépare la phase organique, on la
sache sur sulfate de magnésium, on évapore les solvants sous
pression réduite, on triture le résidu dans 1'éther, on
recueille le précipité par filtration et on le séche sous
pression réduite. On obtient 19 g (59 mmoles) de solide.
Point de fusion : 119-120°C.

2.2. 8-Chloro-5-méthyl -4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-b]indole-1—carboxylate de méthyle.

on chauffe a reflux pendant 2 h une solution de 19 g (59
mmoles) de 5-chloro-2- (&thoxycarbonyl) -1-méthyl -a-oxo-1H-
indole-3-acétate de méthyle et 26 g (240 mmoles) de phényl_
hydrazine dans 250 ml d’acide acétique. On refroidit le
mélange, on ajoute 250 ml d'un mélange 1/1 d’eau et d’acétone
et on laiese reposer le mélange a 4°C pendant 15 h.

On recueille le précipité par filtration, on le lave a 1l’eau
et 4 1’acétone, on le séche sous pression réduite.

On obtient 17,4 g (47 mmoles) de solide.

Point de fusion : 265-266°C.

2.3. 8-Chloro-1-(hydroxyméthyl)-5—méthy1—3-phény1-3,5-
dihydro-dH-pyridazino[4,5-b]indol-q—one.
on chauffe & reflux pendant 4 h une solution de 17,2 g (47
mmoles) de 8-chloro-5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-b]indole-l—carboxylate de méthyle, de 8,7 g
(230 mmoles) de borohydrure de sodium et de 9,4 ml {230
mmoles) de méthanol dans 300 ml de tétrahydrofurane. On
refroidit le mélange, on le verse sur une solution agitée de
100 ml d‘acide chlorhydrique 2N et de 100 ml de dichloro_
m&thane. On recueille le précipité par filtration, on le lave
3 1’eau et au dichlorométhane et on le séche sous pression
réduite. On obtient 15 g (44 mmoles) de solide.
Point de fusion : 278-280°C.

2.4. 1—(Bromométhyl)-B-chloro-s-méthyl-3-phény1—3,5-dihydro-
4H-pyridazino[4,5-bl indol-4-one.

On opére comme dans 1’'exemple 1.5 A partir de 15 g (44

mmoles) de 8-chloro-1- (hydroxyméthyl) -5-méthyl-3-phényl-3,5-

dihydro-4H-pyridazino(4,5-blindol-4-one. Aprés plusieurs
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traitement et purification par chromatographie sur gel de
gilice, on isole 15 g (37 mmoles) de solide.
Point de fusion : 253-254°C.

2.5. 8-Chlorxo-5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino([4,5-blindole-1-acétonitrile.

On opére comme dans l’exemple 1.6 & partir de 12,5 g (3

mmoles) de 1-(bromométhyl)-8-chloro-5-méthyl-3-phényl-3,5-

dihydro-4H-pyridazino[4,5-blindol-4-one dans un mélange de

chloroforme et d'eau. Aprés purification sur colonne de gel

de silice on obtient 10 g (28 mmoles) de solide.
Point de fusion : 230°C.

2.6. Acide 8-chloro-5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino([4,5-b]indole-1-acétique.
On chauffe a 100°C pendant 4 h une solution de 10 g (28
mmoles) de 8-chloro-5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-b] indole-1-acétonitrile dans un mélange de
200 ml d’acide chlorhydrique concentré et de 200 ml d’acide
acétique. On concentre sous pression réduite, on reprend le
résidu par 250 ml d’eau et on recueille le précipité par
filtration. On le lave 4 1l'eau et on le séche sous pression
réduite. On obtient 10,2 g (27 mmoles) de solide.
Point de fusion : 206-208°C.

2.7. 1-[2-(8-Chloro-5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-b]indol-1-yl)-1-oxoéthyl]pyrrolidine.
On agite pendant 1 h 4 50°C une solution de 1,5 g (4 mmoles)
d’'acide 8-chloro-5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-b] indole-1-acétique et de 1,2 g (7,4 mmoles)
de 1,1'-carbonylbis-1H-imidazole dans le tétrahydrofurane.
On refroidit le mélange et on ajoute un excés de pyrrolidine.
Aprés 15 h d’agitation on recueille le précipité par filtra-
tion, on le lave & 1l’eau et A& l'éther et on le recristallise

dans le propan-2-cl. On obtient 0,65 g (1,5 mmoles) de
solide.

Point de fusion : 261-262°C.

BNSDOCKY <WO_0008408A1_I_»
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Exemple 3 {(composé N°27).

N,N}5-Triméthy1-4-oxo—3-phényl-3,5-dihydro—4Hprridazino[4,5-
blindole-1-acétamide.

3.1. Acide 5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-b]indole—l-acétique.

on chauffe & reflux pendant 5 h une solution de 3,3 g (9

mmoles) dfacide 8-chloro-5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-

4H-pyridazino[4,5-b]indole-1-acétique, de 2,8 g (44 mmoles)

de formiate 4’ammonium et de 1,8 g de palladium sur charbon &

10% dans 500 ml d’éthanol.

On refroidit le mélange réactionnel, on ajoute du dichloro_

mé&thane, on €élimine le catalyseur par filtration sur terre

d'infusoires et on évapore le sclvant sous presasion réduite.

On obtient 3 g (9 mmoles) de composé qu'on utilise tel quel
dans l'étape suivante.

3.2. N,N,5-Triméthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-b] indole-1-acétamide.
On agite une suspension de 1 g (3 mmoles) d’acide 5-méthyl-4-
oxo-3-phényl—3.5-dihydro-4£bpyridazino[4,5-b]indole-l-
acétique et de 0,7 g (4,3 mmoles) de 1,1'-carbonylbis-1H-
jmidazole dans 200 ml de tétrahydrofurane pendant 2 h & 60°C.
On refroidit le mélange réactionnel & 25°C, on ajoute un
excés de diméthylamine liquéfiée en solution dans le tétra_
hydrofurane et on agite le mélange réactionnel pendant 72 h &
température ambiante.
On le concentre sous pression réduite, on ajoute 300 ml
d’eau, on recueille le précipité par filtration, on le lave
3 1’eau et & 1‘’éther et on le recristallise dans le propan-

2-0l. On isole 0,75 g (2 mmoles) de solide.
Point de fusion : 214-215°C.

Exemple 4 (composé N°26).
1-[2-(5-Méthy1-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H=pyridazino[4,5-
b] indol-1-yl) -1-oxoéthyl]pyrrolidine.

On opére comme dans 1l‘'exemple 3.2 & partir de 1 g (3 mmoles)
d’acide 5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-pyridaz_
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ino{4,5-blindole-1-acétique et de la pyrrolidine en excés. On
recristallise le produit dans le propan-2-ol. On obtient

0,5 g (1,3 mmoles) de solide.

Point de fusion : 214-215°C.

Exemple 5 (composé N°31}.
1-{2-(9-Bromo-5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-b] indol-1-yl)-1-oxoéthyl] pyrrolidine.

5.1. 2-Azido-3-(2-bromophényl)prop-2-énocate de mé&thyle.

On ajoute en 3 h, goutte a goutte, 3 une tempé&rature de -10 A
-8°C, sous azote et sous agitation mécanique, une solution
de 75 ml (624 mmoles) de 2-bromobenzaldéhyde et de 252 g (2,2
moles) d’azidoacétate de méthyle dans 160 ml de méthanol a
une solution de 476 ml de méthylate de sodium (30% dans le
méthanol) dans 950 ml de méthanol. On maintient 1‘agitation
pendant 2 h & une température en dessous de 5°C. On verse le
mélange sur 1,5 kg de glace. On recueille le précipité par
filtration, on le lave & 1l'eau et on le séche sous pression
réduite & 1’'abri de la lumidre. On obtient 116 g (0,41 mole)
de solide que l’'on utilise rapidement dans l’&tape suivante.

5.2. 4-Bromo-1lH-indole-2-carboxylate de méthyle.

On ajoute, sous agitation mécanique, goutte & goutte en 4 h,
une solution de 116 g (0,41 mole) de 2-azido-3- (2-bromo_
phényl)prop-2-énoate de méthyle dans 1,5 1 de toluéne & une
solution de 2 1 de toluédne chauffée 3 reflux et on maintient
le reflux pen&ant 1 h supplémentaire. On évapore le solvant
sous pression réduite et on reprend le réaidu par 2 1 de
cyclohexane. On recueille le précipité par filtxation, on le
lave avec du toluéne et on le sé&che sous pression réduite. On
isole 37,85 g (149 mmoles) de produit. On concentre les eaux-
méres sous pression réduite et on purifie le résidu par
chromatographie sur colonne de gel de silice.

On isole 12,2 g (48 mmoles) de produit supplémentaire.

5.3. 4-Bromo-1-méthyl-1H-indole-2-carboxylate de méthyle.
On opére comme dans 1‘exemple 1.1 A partir de 20 g (79
mmoles) de 4-bromo-1H-indole-2-carboxylate de méthyle, de

BNBDOCID «<WO,_000BADBA1_L_ »
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3,8 g d’hydrure de sodium 3 60% et de 6 ml d’ iodométhane.
Aprés réaction, on évapore le solvant sous pression réduite
et on reprend le résidu par de l‘eau. On extrait le mélange
par de 1'acétate d’éthyle. On séche la phase organique et on
évapore le solvant sous pression réduite. On séche le produit

sous pression réduite. On obtient 20,6 g {77 mmoles) de
solide.

Point ée fusion : B5-86°C.

5.4. 3-Acétyl-4-bromo-i-méthyl-1H-indole-2-carboxylate de
méthyle.
Oon ajoute 33 ml d’anhydride trifluoroacétique & une solution
de 13,2 ml d’'acide acétique, de 1,6 ml d’acide phosphorique
et de 170 ml d’acétonitrile, on agite pendant 10 min &
température ambiante et on ajoute une golution de 20,6 g (77
mmoles) de 4-bromo-1-méthyl-1H-indole-2-carboxylate de
méthyle dans 120 ml d‘’acétonitrile. On agite le mélange
pendant 4 h 3 température ambiante, on le verse sur de l’'eau
et on 1l'extrait par de 1’é&ther. On séche la phase organique
aur sulfate de sodium, on é&vapore le solvant sous pression
réduite, on reprend 1le résidu par un mélange de cyclohexane
et de dichlorométhane. On recueille le précipité par
filtration, on le lave 3 1’éther et on le sé&che sous pression
réduite. On cbtient 18,8 g (61 mmoles) de produit.
On concentre les eaux-méres et on purifie le résidu par
chromatographie sur colonne de gel de silice.

On isole 3,2 g (10 mmoles) de produit supplémentaire.
Point de fusion : 128°C.

5.5. 9-Bromo-1,5-diméthyl-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino{4,5-b]indol-4-one.
On dissout 3 chaud 22 g (71 mmoles) de 3-acétyl-4-bromo-1-
méthyl -1H-indole-2-carboxylate de méthyle dans 350 ml d’'acide
acétique. On ajoute 30 ml (300 mmoles) de phénylhydrazine, on
agite pendant 1 h 3 température ambiante et on chauffe le
milieu réactionnel a reflux pendant 5 h, & température
ambiante pendant 15 h, puis de nouveau au reflux pendant 7 h.
On ajoute 28 ml de phénylhydrazine et on renouvelle le
proccessus. On concentre sous pression réduite, on reprend le
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résidu par de l’eau, on recueille le précipité par filtra-
tion, on le lave &4 1l’eau et on le séche sous pression
réduite. On le purifie par chromatographie sur colonne de gel
de silice. On isole 11,1 g (30 mmoles) de produit.

Point de fusion : 189-1%0°C.

5.6. 9-Bromo-1-(bromométhyl)-5-méthyl-3-phényl-3,5-dihydro-
4H-pyridazino[4,5-b]indol-4-one.
On chauffe & reflux pendant 5 h une solution de 10,1 g (27,1
mmoles) de 9-bromo-1,5-diméthyl-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino(4,5-blindol-4-one, de 6 g (34 mmoles) de N-bromo_
succinimide et de 0,46 g (2,8 mmoles) de 2,2'-azobis(2-
méthylpropionitrile). On rajoute 3 g de (17 mmoles) de
N-bromosuccinimide et 0,23 g (1,4 mmoles) de 2,2'-azobis(2-
méthylpropionitrile). On chauffe 34 reflux pendant 2 h, on
abandonne 3 température ambiante pendant 15 h et on chauffe a
nouveau a reflux pendant 5 h. On concentre le mélange sous
pression réduite, on reprend le résidu a 1l'eau et on extrait
par de l’'acétate d’éthyle. On séche la phase organique, on
évapore le solvant soua pression réduite et on purifie le
résidu par chromatographie sur colonne de gel de silice. On
isole 5,9 g {13 mmoles) de produit.

5.7. 9-Bromo-S5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazinoi4,5-b}indole-1l-acétonitrile.
On chauffe & reflux pendant 3 h sous agitation mécanique une
solution de 6,4 g (14,3 mmoles) de 9-bromo-1-(bromométhyl)-5-
méthyl -3 -phényl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b] indol -4 -one,
de 3,6 g (73 mmoles) de cyanure de sodium et de 0,57 g (1
mmole) de bromure de tétrabutylammonium dans un mélange de
170 ml de dichlorométhane et de 85 ml d’eau. On décante et on
extrait le milieu réactionnel au dichlorom&éthane. On lave la
phase organique 3 l’eau, on la sdche sur sulfate de sodium et
on évapore le solvant sous pression réduite. On obtient 5,6 g

(14,2 mmoles) de produit que l’on utilise tel quel dans
1l'&tape suivante.

BNSDOCID. «<WO_BODBIGBAY_|_»
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5.8. Acide 9-bromo-5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino(4,5-b]indole-1-acétique.
on chauffe & reflux pendant 6 h une solution de 4,8 g (12,2
mmoles) de 9-bromo-S-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino [4,5-b] indole-1-acétonitrile dans un mélange de
190 ml d’acide acétique et de 50 ml d‘acide chlorhydrigque
concentré. On concentre sous pression réduite, on reprend par
un mélange de dichlorométhane et d‘’eau. On alcalinise par de
la soude 3 30%, on décante et on extrait par déu dichloro_
méthane. On acidifie la phase aqueuse par de l’acide chlor_
hydrique concentré en refroidissant par un bain de glage. On
recueille le précipité par filtration, on le lave & l'eau et

on le séche sous pression réduite. On obtient 3,1 g (7,5
mmoles) de solide.

5.9. 1-[2-{9-Bromo-5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-b)indol-1-yl) -1-oxoéthyl]pyrrolidine.
On opére comme dans l'exemple 3.2 3 partir de 3,1 g (7,5
mmoles) d’acide 9-bromo-5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-
4H-pyridazino(4,5-b)indole-1-acétique, de 1,4 g de 1,1'-car_
bonylbis-1H-imidazole et de 0,7 ml de pyrrolidine. Aprés
réaction, on ajoute de l‘eau, on recueille le précipité par
filtration et on le séche sous pression réduite. On le
recristallise dans le propan-2-ol et on le lave par de
1’éther et du pentane. On le séche sous pression réduite.
On obtient 2,3 g (4,9 mmoles) de solide.
Point de fusion : 209-210°C.

Exemple 6 (composé N°11).
9-Bromo-5-méthyl -N-méthyl -4 -oxo-3-phényl -3, 5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-b] indole-1-acétamide.

On opére comme dans l’exemple 3.2 & partir de 0,78 g (1,9
mmoles) d’acide 9-bromo-5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-
4H-pyridazino[4,5-b]l indole-1-acétique. On recristallise le
produit dans le propan-2-ol.

On obtient 0,57 g (1,3 mmoles) de solide.

Point de fusion : 267-268°C.
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Exemple 7 (composé N°38).
1-[2-(5,9-diméthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-pyridazino_
(4,5-b] indol-1-yl) -1-oxoéthyl]pyrrolidine.

5 On chauffe & 120°C pendant 18 h dans un tube acellé une
solution de 1,2 g (2,6 mmoles) de 1-[2-(9-bromo-5-méthyl-4-
oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b}indol-1-yl) -1~
oxoéthyl] pyrrolidine, de 0,22 g {0,3 mmoles) de chlorure de
bis (triphénylphosphine)palladium (II)}, de 0,41 g (1,55

10 mmoles) de triphénylphosphine et de 1,5 ml (10,3 mmoles) de
técraméthylétain dans 15 ml de diméthylformamide. On
concentre sous pression réduite, on reprend le résidu par du
dichlorométhane et une sclution d‘’hydrogénocarbonate de
sodium. On lave la phase organique par une solution de

15 fluorure de potassium 3 10%, on la sé&che sur sulfate de
sodium, on évapore le solvant sous pression réduite et on
purifie le résidu par chromatographie sur colonne de gel de
gilice. On recristallise le produit dans le propan-2-ol, on
le lave 4 1l’&ther et au pentane et on le sédche sous pression

20 réduite.

On obtient 0,82 g (2 mmoles) de solide.
Point de fusion : 214-215°C.

Exemple 8 (composé N°23).
25 1-[2-(5-Méthyl-4-oxo-3-phényl-8- (phénylméthoxy)-3,5-dihydro-
4H-pyridazino[4,5-b] indol-1-yl) -1-oxoéthyl]pyrrolidine.

8.1. Acide 5-méthyl-4-oxo-3-phényl-8- (phénylméthoxy)-3,5-
dihydro-4H-pyridazino[4,5-b]l indole-1l-acétique.

30 On chauffe 3 reflux une solution de 1,15 g (2,7 mmoles) de
5-méthyl -4 -oxo-3-phényl -8- (phénylméthoxy) -3, 5~dihydro-4H-
pyridazino([4,5-b) indole-1-acétonitrile et de 1,54 g (39
mmoles) d’hydroxyde de potassium dans un mélange de 10 ml
d’'eau et de 20 ml de 2-méthoxyéthanol. On extrait le milieu

35 par du dichlorométhane, on acidifie la phase aqueuse, on
1l’extrait par de l‘’acétate d’éthyle, on sdche la phase
organique sur sulfate de sodium et on évapore le solvant sous
preasion réduite. On isole 0,38 g (0,86 mmole) de solide que
l'on utilise tel quel dans 1’étape suivante.

BNEDOCID “WO_G00B400A1_|»
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8.2. 1-[2-(5-Méthyl-4-oxo-3-phényl-8- (phénylméthoxy)-3,5-
dihydro-4H;pyridazino[4,s-b]indol-l-yl)-l—oxoéthyl]_
pyrrolidine

On opére comme dans l‘exemple 3.2 & partir de 0,38 g (0,86

mmole) d’acide 5-méthyl-4-oxo-3-phényl-8-(phénylméthoxy)-3,5-

dihydro-4H-pyridazinoi4,5-blindole-1-acétique. On obtient

0,35 g (0,7 mmole) de solide.

Point de fusion : 203-204°C.

Exemple 9 (composé N°17)
N,N,5,8-tétraméthyl -4 -oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino{4,5-b]indole-1-acétamide.

9.1. 1-{(Chlorométhyl)-5,8-diméthyl-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino [4,5-b)indol-4-one.
On ajoute 50 ml de pyridine 2 une suspension de 9,5 g (28,7
mmoles) de 1- (hydroxyméthyl)-5S,8-diméthyl-3-phényl-3,5-
dihydro-4H-pyridazino[4,5-b]indol-4-one dans 600 ml de
tétrahydrofurane chauffée & 60°C. On ajoute 4,5 ml (59,4
mmoles) de chlorure de méthanesulfonyle et on laisse reposer
le mélange pendant 15 h 4 température ambiante. On ajoute
500 ml de dichiorométhane, on élimine le précipité par
filtration, on décante et on lave la phase organique & 1’eau.
On la séche sur sulfate de sodium et on évapore le solvant
sous pression réduite. On obtient 5 g (14,8 mmoles) de

produit que 1’on utilise tel quel dans 1l’étape suivante.

9.2. 5,8-Diméthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-pyridazino_
[4,5-blindole-1-acétonitrile.
On agite pendant 2 h 3 50°C une solution de 5 g (14,8 mmoles)
de 1- (chlorométhyl)-5,8-diméthyl-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-blindol-4-one, de 2,7 g (55 mmoles) de
cyanure de sodium et de 0,5 g (3 mmoles) d’'iodure de sodium
dans un mélange de 50 ml de diméthylformamide et de 30 ml
d’eau. On laisse reposer a température ambiante et on
recueille le précipité par filtration. On le lave a l’eau et
au pentane et on le séche sous pression réduite.

On obtient 3 g (9,1 mmoles) de produit que l‘on utilise tel
quel dans l’'étape suivante.
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9.3. Acide 5,8-diméthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino{4,5-b] indole-1l-acétique.

On op@re comme dans l‘exemple 1.7 a partir de 3,4 g (10,4

mmoles) de 5,8-diméthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-

pyridazino[4,5-b] indole-1-acétonitrile. On obtient 2 g (5,8

mmoles) de produit que l‘on utilise tel quel dans l’étape
suivante.

9.4, N,N,5,8-Tétraméthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-b]lindole-1-acétamide.

On opére comme dans l'exemple 3.2 A partir de 1 g (2,9

mmoles) d’acide 5,8-diméthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-

pyridazino[4,5-blindole-1-acétique. On recristallise le

produit dans le propan-2-ol. On obtient 0,5 g (1,3 mmole} de
solide.

Point de fusion : 209-210°C.

Exemple 10 (composé N°43).
8-Fluoro-N, N~-diméthyl -4 -oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino [4,5-b]l indole-1-acétamide.

10.1. 2- (Ethoxycarbonyl)-5-fluoro-a-oxo-1H-indole-3-acétate
d’échyle.

On agite une solution de 40 ml (313 mmoles) de chlorogly_
oxylate d’'&thyle et de 36 ml (313 mmoles) de tétrachlorure de
titane dans 1 1 de dichlorométhane pendant 15 min & tempéra-
ture ambiante. On ajoute une solution de 50 g (241 mmoles) de
5-fluoro-1H-indole-2-carboxylate d’éthyle dans le dichloro_
méthane et on agite pendant 2 h 2 température ambiante. On
verae le mélange sur de 1l’eau, on décante la phase organique,
on la lave par de la soude diluée et on la séche sur sulfate
de sodium. On obtient 31,5 g (102 mmoles) de produit que l‘on
utilise tel quel dans l’&tape suivante.

10.2. 8-Fluoro-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-pyridazino(4,5-
b] indole-1-carboxylate d’éthyle.

On opére comme dans l’'exemple 1.3 & partir de 5 g (16,2

mmoles) de 2- (éthoxycarbonyl) -5-fluoro-a-oxo-1H-indole-3-

acétacte d’'éthyle et de 9,5 ml de phénylhydrazine dans 150 ml

BNEDOCID <WO.__S0084D8A1 ) »
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d’'acide acétique. On isole 3,9 g (11 mmoles) de solide que
l’on utilise tel quel dans 1‘é&tape suivante.

10.3. 8-Fluoro-5- (méthoxyméthyl)-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-
4H-pyridazino[4,5-blindole-1-carboxylate d’éthyle.
On ajoute une suspension de 3,9 g (11 mmoles) de 8-fluoro-4-
oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b) indole-1-
carboxylate d’éthyle dans 200 ml de diméthylformamide & une
suspension de 0,66 g (16 mmoles) d‘’hydrure de sodium dans
100 ml de diméthylformamide. On agite pendant 1,5 h A
température ambiante et on ajoute une solution de 1,15 ml
(14,3 mmoles) de chlorométhoxyméthane dans 10 ml de
tétrahydrofurane. On agite pendant 2 h, on ajoute une
solution d’acide chlorhydrique diluée, on recueille le
précipité par filtration et on le séche sous pression
réduite. On isole 4,1 g (10,4 mmoles) de solide que l‘on
utilise tel quel dans 1l’é&tape suivante.

10.4. 8-Fluoro-1- (hydroxyméthyl)-5- (méthoxyméthyl) -3-phényl -
3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b) indol-4-one.

On opére comme dans l’exemple 1.4 & partir de 4,1 g (10,4

mmoles) de 8-fluoro-5- (méthoxyméthyl) -4 -oxo-3-phényl-3,5-

dihydro-4H-pyridazinoi4,5-blindole-1-carboxylate d‘éthyle. On

isole 3,2 g (9 mmoleg) de solide que l‘on utilise tel quel

dand 1’é&tape suivante.

10.5. (1-Bromométhyl)-8-fluoro-5- (méthoxyméthyl) -3-phényl-
3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b] indol-4-one.

On ajoute 4,5 g (17,1 mmoles) de triphénylphosphine & une

solution de 3,2 g (9 mmoles) de 8-fluoro-1-(hydroxyméthyl)-5-

méthoxyméthyl -3 -phényl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b] indol-

4-one et de 6,3 g (19 mmoles) de tétrabromométhane dans

200 ml de dichlorométhane. On agite pendant 2 h, on ajoute

50 ml de cyclohexane, on recueille le précipité par

filtration et on le séche sous pression réduite. On isole

2,9 g (7 mmoles) de solide que l‘on utilise tel quel dans
1l:étape suivante.

2%»
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10.6. B-Fluoro-5- (méthoxyméthyl) -4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-
4H-pyridazino[4,5-blindole-1-acétonitrile.
On agite vigoureusement, pendant 12 h, un mélange biphasique
de 2,8 g (6,7 mmoles) de 1- (bromomé&thyl)-8-fluoro-5-(méthoxy_
méthyl) -3-phényl -3,5-dihydro-4H-pyridazino(4,5-b]l indol-4-one,
de 1,3 g (26 mmoles) de cyanure de scdium et de 0,23 g (0,7
mmole) de bromure de tétrabutylammonium dans 100 ml de
dichlorométhane et 100 ml d’eau. On sépare la phase orga-
nique, on la lave plusieurs fois a 1l’eau, on la séche sur
sulfate de magnésium et on la concentre sous pression
réduite. On ajoute de 1l’éther diéthylique, on recueille le
précipité par filtration et on le sé&che sous pression
réduite. On isole 2,1 g (5,8 mmoles) de solide que l’on
utilise tel quel dans 1’é&tape suivante.

10.7. Acide 8-fluoro-'-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-b]lindole-1-acétique.

On opére comme dans 1l'exemple 1.7 a partir de 1,2 g (3,3

mmmoles) de 8-fluoro-5-méthoxyméthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-

dihydro-4H-pyridazino(4,5-b)lindole-1-acétonitrile. On is le

aprés filtration et séchage 1,1 g (3,2 mmoles) de solide

qu'on utilise tel quel dans l'étape suivante.

10.8. 8-Fluoro-N,N-diméthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino(4,5-b]lindole-1-acétamide.
On agite 4 40°C pendant 3 h une suspension de 1,7 g (10,5
mmoles) de 1,1'-carbonylbis-1H-imidazole et de 3 g (8,9
mmoles) d‘acide B8-fluoro-3-phényl-3,5-dihydro-4H-pyridazino_
[4,5-b)indole-1-acétique dans 300 ml de tétrahydrofurane. On
refroidit 34 température ambiante, on ajoute 10 ml de
diméthylamine liquéfiée et on agite pendant 2 h. Aprés une
nuit de repos, on ajoute 300 ml d’'eau, on recueille le
précipité par filtration et on le recristallise dans le
diméthylformamide. On obtient 0,8 g (2,2 mmoles) de solide.
Point de fusion : 289-290°C.

BNIDOCID «WO__GB08408A1. 1 »
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Exemple 11 (composé N°52).
7-Chloro-N, N-diéthyl-5-méthyl-4-oxo-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-b] indole-1-acetamide.

11.1. 6-Chloro-1-méthyl-1H-indole-2-carboxylate d’éthyle.

On opédre comme dans 1l’exemple 1.1 & partir de 8.0 g (35.8
mmoles) de 6-chloro-1H-indole-2-carboxylate d’éthyle, de 1,8
g d’'hydrure de sodium a8 60% et de 2,8 ml d’ iodométhane.
Aprés réaction, on évapore le solvant sous pression réduite
et on reprend le résidu par de l'eau. On extrait le mélange
par du dichlorométhane, on sé&che la phase organique, on
filtre et on évapore le solvant sous pression réduite. On
purifie le résidu par chromatographie sur colonne de gel de
silice.

Oon isole 8,5 g (35,8 mmoles) d‘un composé blanc cristallin.
Point de fusion : 75,5-76,5°C.

11.2. 6-Chloro-2- (éthoxycarbonyl) -1-méthyl-a-~oxo-1H-ind le-
3-acétate d’éthyle.
A une solution de 4 ml (36 mmoles) de chlorooxocacétate
d’éthyle dans 100 ml de 1,2-dichloroéthane, on ajoute 4 ml
(36,4 mmoles) de chlorure de titane IV. On agite le mélange
réactionnel pendant 30 min & température ambiante, puis on
ajoute 7,8 g (32,8 mmoles) de 6-chloro-l-méthyl-1H-indole-2-
carboxylate d'ethyle et on agite le mélange réactionnel
pendant 4 heures 3 température ambiante.
on refroidit le milieu, on ajoute 200 ml de dichlorométhane
et 100 ml d’eau. On décante la phase organique, on la lave &

1’eau, on la séche sur sulfate de sodium, on la filtre, on la

concentre sous pression ré&duite et on purifie le résidu par
chromatographie sur colonne de gel de silice.

On isole 9,4 g (27,7 mmoles) de produit.

Point de fusion : 94-95°C.

11.3. 7-Chloro-5-m&thyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-b] indole-1-carboxylate d’éthyle.

A une solution de 4,6 g (13,6 mmoles) de 6-chloro-2-(éthoxy_

carbonyl) -1-méthyl-a-oxo-1H-indole-3-acétate d’'éthyle dans

120 ml &’acide acétique, on ajoute 3 température ambiante

2\
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4 ml (40,6 moles) de phénylhydrazine. On agite le mélange
réactionnel pendant 30 min 34 température ambiante, puis
pendant 4 heures au reflux.

on refroidit le milieu, on ajoute 350 ml de dichlorométhane
et 100 ml d‘eau. On décante la phase organique, on la lave
avec une solution agueuse saturée d’'hydrogénocarbonate de
sodium, puis avec de l’eau, on la séche sur sulfate de
sodium, on la filtre, on la concentre sous pression réduite
et on purifie le résidu par chromatographie sur colonne de
gel de silice.

On isole 4,1 g (10,7 mmoles) de produit.

Point de fusion : 216-218,5°C.

11.4. 7-Chloro-1- (hydroxyméthyl) -5-méthyl-3-phényl-3,5-
dihydro-4H-pyridazino{4,5-b] indol-4-one.

A une solution de 4,04 g (10,6 mmoles) de 7-chloro-5-méthyl-

4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b] indole-1-

carboxylate d’ethyle dans 150 ml de tétrahydrofuranne, on

ajoute 2,5 g (66,1 mmoles) de borohydrure de sodium. Sous

agitation, on ajoute progressivement 2,25 ml de méthanol,

puis on chauffe le mélange au reflux durant 5 heures.

On verse le mélange sur une solution glacée d’acide

chlorhydrique 1 M, on sépare un insoluble par filtration sur

verre fritté, que l’on lave & l'eau et & l’'éther

diéthylique, puis on le séche.

On isole 3,3 g (9,7 mmoles) de composé sous forme d’un solide

blanc qu'on utilise tel quel dans l'étape suivante.

Point de fusion : 219-220,5°C.

11.5. 7-chloro-5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino{4,5-b]lindole-1-carboxaldéhyde.

A une solution de 3,3 g (9,7 mmoles) de 7-chloro-1-{(hydroxy_

méthyl) -5-méthyl -3 -phényl-3,5-dihydro-4H-pyridazino(4,5-b} _

indol-4-one dans 300 ml de dichlorométhane, on ajoute 5,7 g

(65,6 mmoles) de dioxyde de manganése et on agite le mélange

réactionnel pendant 24 heures a reflux.

On refr idit le milieu, on le filtre sur membrane T&fl n™, on

rince le solide avec du dichlorométhane, puis on concentre le
filcrat sous pression réduite.

BNSDOGIT: “WO_0E0B408A1_ ) »
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On isole 2,88 g (8,53 mmoles) de composé sous forme d’un

solide blanc qu'on utilise tel quel dans 1'étape suivante.
Point de fusion : 235-236°C.

11.6. 7-Chloro-5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5—b]indole—l-acétonitrile.
A une solution de 2,14 g (10,96 mmol) de 1-[(isocyanométhyl) _
sulfonyl] -4-méthylbenzéne dans 50 ml de 1,2-diméthoxyéthane,
on ajoute, par petites portions, 1,27 g (10,96 mmoles) de
1,1-diméthyléthylate de potassium, on agite le mélange
réactionnel pendant 30 min & -60°C, on ajoute 2,88 g (8,53
mmoles) de 7-chloro-5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazinoi4,5-bl indole-1-carboxaldéhyde et on agite le
mélange réactionnel durant 3 heures 30 min 34 -60°C. On ajoute
9 ml de méthanol et on agite encore le mélange réactionnel 30
min & température ambiante et 1 heure a reflux.
on refroidit le milieu, on le concentre sous pression
réduite, on ajoute au résidu de l‘eau, 5 ml d'acide acétique
et 200 ml de dichlorométhane, on décante la phase organique
et on extrait la phase aqueuse avec du dichlorométhane. On
réunit les phases organiques, on les lave 4 l'eau, on les
géche sur sulfate de sodium, on les filtre, on les concentre
sous pression réduite et on purifie le résidu par
chromatographie sur colonne de gel de silice.
On isole 1,87 g (5,36 mmoles) de composé sous forme d‘un

solide blanc qu'on utilise tel quel dans 1'étape suivante.
Point ée fusion : 305-315°C.

11.7. 7-Chloro-5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-blindole-1-acétate de méthyle.

A une solution de 1,83 g (5,25 mmoles) de 7-chloro-5-méthyl-

4-oxo-3-phény1-3,5-dihydro-4H—pyridazino[4,5-b]indole-l-

acétonitrile dans 250ml de méthanol, on ajoute du chlorure

d’hydrogéne jusqu’'a saturation de la solution et on agite le

mélange réactionnel pendant 4 heures & reflux.

On refroidit le milieu, on concentre le mélange réactionnel

sous pression réduite, on ajoute au résidu 25 ml d‘eau et

25 ml de méthanol. Aprés agitation on recueille 1’insoluble

par filtration, on le lave a l’'eau et A l’éther diéthylique,

3
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on le séche et on le purifie par chromatographie sur col nne
de gel de silice.

On isole 1,00 g (2,62 mmoles) de composé sous forme d‘un
solide blanc.
8§ Point de fusion : 188,5-190°C.

11.8. 7-Chloro-N,N-diéthyl-5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-
dihydro-4H-pyridazino[4,5-b]l indole-1-acétamide.
Sous argon, A& une solution de 2 ml (4 mmoles) de triméthyl _

10 aluminium (2M dans le toluéne) dans 30 ml de toluéne on
ajoute, a 0°C, 0,41 ml (4 mmoles) de diéthylamine, on agite
le mélange réactionnel pendant 20 min 24 température ambiante,
on ajoute 0,095 g (0,25 mmoles) de 7-chloro-5-méthyl-4-oxo-3-
phényl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-blindole-1-acétate de

15 méthyle et on agite le mélange réactionnel pendant 4 h a
reflux.

On refroidit le milieu 3 4°C, on ajoute 3 ml d’eau et du
dichlorométhane, on filtre la solution, et on concentre le
filtrat sous pression réduite.

20 On ajoute au résidu de l'eau, de d’'acide chlorhydrique 1M et
150 ml de dichlorométhane, on sépare la phase organigque, on
la lave & 1l’'eau, on la séche sur sulfate de sodium, on la
filtre, on la concentre sous pression réduite et on purifie
le résidu par chromatographie sur colonne de gel de silice.

25 Aprés recristallisation dans de 1’éther diéthylique on isole

0,10 g (0,24 mmoles) de composé sous forme d‘un solide blanc
4 1’'aspect cotonneux.
Point de fusion : 167-168°C.

30 Le tableau qui suit illustre lea structures chimiques et les
propriétés physiques de quelques composés selon l'invention.
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Tableau
NR2R3
(I}
A
"~
Ne! X = Y Ry | NR,R3 F (°C)
1, 8-F ' H | Me NMe, i 248-249
2° 8-F H " Me NHMe . 303-304
3  8-F H ' Me  NHCH,Ph | 298-299
4 8-F H . Me  pyrrolid | 268-269
5. 8-F i H i Me | piperid i 248-249
6; 8-Cl : H ‘ Me |, NHMe | 314-315
7i 8-cl . H ' Me , NMe, i 250-251
8, 8F H : Bt NHMe | 310-312
9. 8F H | Be NMe, | 183-184
| 10] 8-F H | Me NHEt i 291-292
11; $-Br H : Me NHMe | 267-268
12° 8-F H . Me NHPT ' 290-291
13 8-F H " Me morph ' 259-260
14  B8-F H ' Me 4-Me-piperaz = 233-234
. 15, 8-OMe , H : Me NMe, © 194-195
! 16: 8-OMe =~ H | Me NHMe . 258-259
i 17] 8-Me . H lMe, NMe, ! 209-210
} 18! 8-Me | H | Me i NHMe ! 268-269
, 191 8-Me H | Me pyrrolid . 216-217
| 20! 8-F H ; Et pyrrolid  229-230
210 s-F ! B | Me: azetid 1 236-237
, 225! B-F H |I Me thiazolid  246-247
| 23| B-OCH,Ph ! H | Me = pyrrolid @ 203-204
| 24! 8-F H | Me -3-Et0-pyrrolid!| 204-206
} 250 8-Cl , H Me = pyrrolid | 261-262
1260 ®H | H iMe pyrrolid . 214-215
27° H B Me NMe, . 214-215
28 H H Me NHMe . 262-263
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I Nel X ! Y | Ry ! NR,R, F (°C)
| 29 8-F ‘ H . Me NEt, ' 179-180
30. 8-F H ' Me ! NMeEt 231-232
31" 9-Br ., H |Me' pyrrolid 209-210
.32, 8-F : H |Et! NMeEt 167-168
' 33, 8-F | Bt | azetid ' 186-187
3¢ 8P ' a-cl ' Me pyrrolid | 241-242
35, 8-F | 4-cl | Me NMe, | 243-244
! 36, o-¥ : 3-cl : Me | NHMe : 315-316
: 3'1"i 8-F H 4-Cl I Me ! NiMe , 290-291
" 38f 9-Me H . Me ~ pyrrolid = 214-215
39: 8-F 3-Cl Me pyrrolid 210-211
40 B-F 2-C1  Me pyrrolid 248-249
.41 B8-F  H | H pyrrolid 242-243
' 420 8-F = 2-Cl | Me , NMe, : 226-227
! a3l s-F : H | H | NMe, . 289-290
44; 9-F | H Me | NHMe i 298-299
45, 8-F H Bt | NH2 2 260
46i 8-F H Pr NMe, . 167-168
471 9-F H Me  pyrrolid 194-195
48; 9-F ' H Me We, | 186-187
49 8-F | 4-OMe . Et : NMe, . 197-198
50 §-F 4-OH Et NMe, 270
. 51 7-C1 H . Me NMe, | 229,5-230
i 52: 7-Q1 | H i Me | NEt, i 167-168
| 53, 7-c1 H | Me, pyrrolid | 260-263
| 54 7-a1 H i Me I morph |273,5-274,5
| 85¢ 7-CL = 3-Me | Me | NMe, | 204-205,5
|| S6i 7-Cl = 3-Me I Me i NEt, I 200,5-201
. 571 7-Cl 3-Me | Me | pyrrolid ' 26B-269,5
| s8: 7-C1 | 3-Cl ' Me ; NMe, © 231-232
. 59; 7-€c1 | 3-cl : Me NEt, | 202,5-203
| 60. 7-c1 . 3-C1 i Me pyrrolid  257-258,5
| 61 7-Cl 3-C1 ' Me piperid ’ 218-219
: 62, 7-CL  2-ClL : Me . NMe, : 253-255
: 63 7-C1 =~ 2-C1 ' Me NEt, " 206-208
64 7-Cl 2-Cl Me pyrrolid 295-257
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Ne. X Y Ry | NR;R, i F (°C)
: 65. 17-Cl 4-Cl Me NMe, 235-237
" 66i 7-Cl 4-Cl Me NEt, 1223,5-224,5
i g7: 7-Cl 4-Cl . Me pyrrolid = 265-266
_e8: 7-Cl 3-OMe  Me NMe, .200,5-202,5
69. 7-Cl 3-OMe . Me , NEt, ~ 201-202
70 7-C1 3-OMe ' Me : pyrrolid | 240-242
.71 7-Cl 3-NO,  Me | NMe, " 275-271,5
72: 7-Cl 3-NO,  Me . NEt, ' 228-228,5
‘93 7-al 3-No, Me = pyrrolid  261-263
" 740 7-Cl 3-F  Me ! NMe, ' 225-226,5
- 75" 7-C1 3-F Me NEt, ©171-172
76 7-Cl 3-F Me pyrrolid 270-271,5
77 7-Cl  3,5-(Cl); Me NEE, 239-240, 5
78, 7-C1 4-C1  Me NMeEt :216,5-217,5
Légende

"Me", "Et", "Pr®", "Ph" désignent, respectivement, un groupe
méthyle, éthyle, propyle et phényle.
razetid", "pyrrolid", "piperid-”, "morph", "piperaz"”,

"thiazolid* désignent, respectivement, un groupe azétidi-
nyle, pyrrolidinyle, pipéridinyle, morpholinyle, pipérazinyle
et 1,3-thiazolidinyle.
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Les composés de l'invention ont été€ soumis 3 des essais

pharmacologiques qui ont mis en évidence leur intérét comme
substances 3 activités thérapeutiques.

L'affinité des composés pour les récepteurs ®,; du cervelet et
w, de la moélle épiniére a été déterminée selon une variante
de la méthode décrite par S. Z. Langer et S. Arbilla dans
Fund. Clin. Pharmacol., 2, 159-170 (1988), avec utilisation
de 3H-flumazenil au lieu de 3H-diazepam comme radioligand.

On homogénéise le tissu du cervelet ou de la moélle épiniére
pendant 60 s dans 120 ou 30 volumes, respectivement, de
tampon glacé (50 mM Tris/HCl, pH 7,4, 120 mM NaCl, 5 mM KCl)
puis, aprés dilution a 1/3, on fait incuber la suspension
avec du H-flumazenil (activité spécifique 78 Ci/mmole, New
England Nuclear) & une concentration de 1 nM et avec les
composés de l'invention A différentes concentrationa, dans un
volume final de 525 pul. Aprés 30 minutes d'incubation & 0°C
on filtre les échantillons sous pression réduite sur des
filtres Whatman GF/B® et on les lave immédiatement avec du
tampon glacé. La liaison spé&cifique du 3H-flumazenil est
déterminée en présence de diazépam 1 pM non marqué. On
analyse les données selon les méthodes usuelles et on calcule
la concentration CIg,, concentration qui inhibe de 50% la
liaison du 3H-flumazenil.

Les CIg; des composés de l'invention les plus affins se
pituent entre 5 et 1000 nM pour les récepteurs w, du

cervelet, et entre 20 et 1000 nM pour les récepteurs w, de la
moélle épiniére.

Erude de 1'activité iolytigue.

Test d £1it d . ie boj i

L'activité anxiolytique est évaluée chez le rat dans le test
de conflit de prise de boisson, selon la méthode décrite par
J. R. Vogel, B. Beer et D. E. Clody dans Psychopharmacologia

BNADOCID <WO__OODB408A1_I_>
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(Berl.), 21, 1-7 (1971).

Aprés une diéte hydrique de 48h, le rat est placé dans une
enceinte isolée du bruit et équipée d'une pipette d'eau
reliée & un anxiomdtre délivrant un léger choc électrique
tous les 20 coups de langue. Le nombre de chocs regus est
automatiquement compté pendant 3 minutes, et permet d'évaluer
l'activité anxiolytique des composés testés. Les résultats
sont exprimés par la dose efficace minimale (DEM), dose qui
produit une augmentation significative du nombre de chocs
recus, par rapport au nombre cbservé chez les animaux
témoins.

Les DEM des composés les plus actifs se situent, dans cet

egsai, entre 0,1 et 10 mg/kg par la voie intrapéritonéale ou
orale.

Le protocole de cet essai est une modification de celui
décrit par S. Pellow et S. File dans Pharmacol. Biochem.
Behav. (1986) 24 525-529.

Aprés une péricde d‘'habituation a la piéce expérimentale de
24 h environ, les rats sont placés individuellement sur la
plate-forme centrale, le museau dirigé vers un des bras
fermés, et observés pendant 4 min par l’intermédiaire d’une
caméra vidéo. On enregistre le temps passé par l’animal dans
les bras ouverts, le nombre d’entrées dans les bras fermés et
dans les bras cuverta, le nombre de tentatives d’entrée dans
les bras ouverts suivies par une réponse d’'évitement et
1’exploration des rebords dans les bras ouverts. Les résul -
tats sont exprimés pour chaque animal : 1° en pourcentage de
passages dans les bras ouverts par rapport au nombre total
d’entrées dans les quatres bras de 1l'appareil, 2° en
pourcentage de temps passé dans les bras ouverts par rapport
3 la durée totale du test (4 min)}, 3° en nombre total de
tentatives avortées effectuées par 1l’animal, 4° en nombre
total d’'explorations.

Les produits A étudier sont administrés par voie intrapéri-
tonéale ou orale 3 doses croissantes.

Les résultats sont exprimés par la dose efficace minimale
(DEM) qui produit soit une augmentation significative



i0

15

20

25

30

35

WO 99/06406 PCT/FRI8/01667

34

(activité dans les bras ouverts) soit une diminution
significative (tentatives) par rapport aux performances
observées chez les animaux témoins.

Les DEM des composés les plus actifs se situent, dans cet

essal, entre 0,1 et 20 mg/kg par la voie intrapéritonéale ou
orale.

L'activité sédative ou hypnotique des composés a &té& détermi-
née par l'observation de leur action sur l'électrocortico-
gramme du rat, selon la méthode décrite par H. Depoortere,
Rev. E.E.G. Neurophysiol., 10, 3, 207-214 (1980) et par

H. Depoortere et M. Decobert, J. Pharmacol. (Paris), 14, 2,
195-265 (19B3).

Les produits a4 étudier ont &té administrés par volie intrapé-
ritonéale a doses croissantes. Les composés les plus actifs
induisent des tracés de sommeil 4 des doses allant de 0,1 &
30 mg/kg.

Etude de 1'activité anti lsivante.

Activité vie-a-vis d 1gi 1oni induit ] ]
Le protocole de cet essai est une modification de celui
décrit par E. A. Swinyard et J. H. Woodhead dans
Antiepileptic Drugs, Raven Press, New York, 111-126 (1982).
Les produits 3 tester sont administrés aux animaux par voie
intrapéritonéale 30 min avant une injection intraveineuse de
20 mg/kg de pentétrazol. Immédiatement aprés l'injection on
note pendant 5 min le nombre d'animaux présentant des
convulsions cloniques.

Les résultats sont exprimés par la DAg,, dose qui protége 50%
des animaux, calculée selon la méthode de J. T. Lichtfield et
F. Wilcoxon (J. Pharm. Exp. Ther. (1949) 96 99-113) A partir
de 3 ou 4 doses administrées chacune & un groupe de 8 & 10
rats.

Les DAg, des composés les plus actifs se situent entre 0,1 et
10 mg/kg par la voie intrapéritonéale ou orale.

BNSDOCID <WO__BROBE0BAY_ 1 >
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L'activité intrinséque des composés est déterminée par le
temps de latence d'apparition des convulsions induites par

1'administration sous-cutanée d'isoniazide (800 mg/kg) simul-

tanément avec le composé 3 tester, injecté par voie intrapé-
ritonéale, selon le protocole décrit par G. Perrault,

E. Morel, D. Sanger et B. Zivkovic dans Eur. J. Pharmacol.,
156, 189-196 {(1988). Les résultats sont exprimés par la DAgg,
dose qui produit 50% de l'effet maximal, par rapport aux
animaux témoins, déterminée & partir de 3 ou 4 doses adminis-
trées chacune & un groupe de 8 & 10 souris.

Les DAy, des composés les plus actifs se situent, dans cet
essai, entre 1 et 20 mg/kg par la voie intrapéritonéale et,
selon les composés, l'effet maximal peut allexr jusqu'ad 400%.

Les résultats des essais effectués sur les composés de l'in-
vention montrent que, in vitro, ils déplacent le 3H-fluma-
zénil de ses sites de liaison spécifiques w; au niveau du
cervelet et w, de la moélle épiniére ; ils présentent une
affinité pour les sites w; et o, situés au sein du complexe
macromoléculaire GABA,-sites w-canal chlorure.

In vivo ils se comportent comme des agonistes, complets ou
partiels, vis-a-vis de ces sous-types de récepteurs.

Ila possédent des propriétés anxiolytiques, hypnotiques et
anticonvulsivantes.

Par conséquent ils peuvent 8tre utilisés pour le traitement
d'affections liées aux désordres de la transmission
GARAergicque, tels que l'anxiété, les troubles du sommeil,

l'épilepsie, la spasticité&, les contractures musculaires, les

troubles cognitifs, les troubles du sevrage vis-a-vis de
l'alcoolisme, du tabac, des stupéfiants, etc.

Ils peuvent également &tre utilisés pour le traitement de la
maladie de Parkinseon ainsi que de tous types de syndromes
extrapyramidaux.

Enfin, ils peuvent étre utilisés dans la prémédication et
comme anesthésiques généraux pour l'induction et/ou le main-

3%
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tien de l'anesthésie, ou comme anesthéasigques locaux, éventu-
ellement associés & d'autres anesthésiques et/ou des myo-
relaxants et/ou des analgésiques.

5 1Ils peuvent &tre présentés sous toutes formes de compositions
appropriées A 1'administration entérale, parentérale ou
transdermique, telles que comprimés, dragées, gélules,
capsules, suspensions ou solutions buvables ou injectables
telles que sirops ou ampoules, timbres transdermiques

10 ("patch"), etc, associés 2 des excipients convenables, et
dosés pour permettre une administration journaliére de 1 a
1000 mg de substance active.

BNSDOCTD. «WO__SODBM0BA1L_ I »
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Revendications.

1. Composé répondant & la formule générale (I)

(1)

dans laquelle

X représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne ou un groupe
méthyle, méthoxy ou phénylméthoxy,

Y représente un atome d'hydrogéne, un ou deux atomes d'halo-
géne ou un groupe méthyle, hydroxy, méthoxy ou nitro,

R, représente un atome d'hydrogéne ou un groupe
(C,-Cq)alkyle,

R, et R, représentent chacun, indépendamment 1'un de 1'autre,
un atome d'hydrogéne, un groupe (C,-C4)alkyle ou un groupe
phénylméthyle,

ou bien R, et Ry forment, avec l'atome d'azote qui les porte,
un groupe azétidinyle, pyrrolidinyle, 3-éthoxypyrrolidinyle,
pipéridinyle, morpholinyle, 4-méthylpipérazinyle ou
1,3-thiazolidinyle.

2. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce que X
est en position 8 ou 9 et représente un atome d’ hydrogéne ou
d'halogéne, Y représente un atome d’hydrogéne, R, représente
un groupe méthyle ou éthyle, R, représente un atome
d'hydrogéne ou un groupe méthyle, Ry représente un groupe
m&thyle, ou bien R, et R; forment, avec 1l’atome d’'azote qui
les porte, un cycle azétidinyle ou pyrrolidinyle.

3. Médicament caractérisé en ce qu'il consiste en un composé
gelon 1l'une des revendications 1 et 2.

4. Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu'elle
contient un composé selon l'une des revendications 1 et 2,
associé 3 un excipient.

27"(
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(57) Abstract

The invention concems the use of a compound of general formula (I} wherein: X represents a halogen atom; Y represents one or
severs] atoms or groups sclected among hydrogen, halogens and hydroxy, methyl, methoxy and nitro groups; R1 represents a C—Cq alkyl
group: Rz and Ry represent each s hydrogen atom or a Ci~C4 alkyl group, or Rz and Ry together form with the nitrogen atom bearing them,
a pymolidinyl, piperidinyl or morpholinyl group, for preparing a medicine for preventing or treating diseases and disorders related to the
periphera] benzodiazepin receptor.

(5T) Abrégé

Utlllsation d'un composé de formule générale (1) dans laquelle X représente un atome d’halogine, Y représente un ou plusicurs
alomes ou groupes choisis parmi 1'hydrogine, les halogines et les groupes hydroxy, méthyle, méthoxy et nitro, R| représenic un groupe
(C1—CaJalkyle, R2 et Ry représentent chacun un atome d’hydrogine ou un groupe (C-Ca)alkyle, ou bien Rz et Ry forment, avec 1'atome
d’mzote qui les porte, un groupe pynolidinyle, pipéridinyle ou morpholinyle, pour Ia préparation d'un médicament destiné A la prévention
&1 su treitement des maladies et troubles liés au récepteur benzodiazépinique périphérique.
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Utilisation de dérivés de pyridazino{4,5-blindole-1-acéc-
amide pour la préparation de médicaments destinés aux mala-
dies liées au dysfonctionnement des récepteurs de type
périphérique aux benzodiazépines.

Dans le cadre de la recherche de composés pouvant favcriser
la régénération des axones des cellules nerveuses périphé-
riques aprés lésion, il a été identifié, parmi les composés
de la demande de brevet internationale PCT/FR98/01667, une
sous-classe de composés de formule générale (I)

(1)

dans laquelle

X représente un atome d’halogéne,

Y représente un ou plusieurs atomes ou groupes choisis
parmi l’hydrogéne, les halogénes et les groupes hydroxy,
méthyle, méthoxy et nitro,

R, représente un groupe {C,-C,)alkyle,

R, et R, représentent chacun, indépendamment 1l’un de
1’autre, un atome d’hydrogéne ou un groupe (C,-C,}alkyle,
ou bien R, et R, forment, avec 1l’atome d’azote qui les
porte, un groupe pyrrolidinyle, pipéridinyle ou
morpholinyle.

Ces composés possédent une forte affinité pour les récep-
teurs de type périphérique aux benzodiazépines (sites p, ou
PBR), et certains induisent, notamment, une diminution de
la perte neuronale dans le noyau facial aprés section du
nerf facial. Ils présentent aussi des effets cardio- et
rénoprotecteurs.

Un composé particuliérement intéressant pour l’utilisation
selon 1l’invention est, par exemple, le 7-chloro-N,N, 5-

!
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triméthyl-4-~oxo-3-phényl-3, 5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b] -
indole~-l-acétamide.

Ce dernier peut-é&tre préparé selon le mode opératoire
suivant, donné a titre d’exemple.

Exemple (Composé N°1 du tableau qui suit).

1. 6-Chloro-l-méthyl-1H-indole-2-carboxylate d’éthyle.

On agite pendant 2 h A température ambiante une suspension
de 1,8 g (45 mmoles) d’hydrure de sodium & 60% (préalable-
ment lavé a 1l’éther de pétrole) et de 8,0 g (35,8 mmoles)
de 6-chloro-lH-indole-2-carboxylate d’éthyle dans 80 ml de
N, N-diméthylformamide, on ajoute ensuite 2,8 ml (45 mmoles)
de iodométhane et on agite le mélange & température
ambiante pendant 4 H.

On ajoute 5 ml d’éthanol absolu et on évapore le solvant
sous pression réduite. On reprend le résidu par de 1l’eau et
on extrait le mélange par du dichlorométhane, on séche la
phase organique, on filtre, on évapore le solvant sous
pression réduite et on purifie le résidu par chromato-
graphie sur colonne de gel de silice.

On isole 8,5 g (35,7 mmoles) d’un composé blanc cristallin.
Point de fusion : 75,5-76,5°C.

2. 6-Chloro-2-(éthoxycarbonyl)~-1-méthyl-a-oxo-1H-indole-3-
acétate d’éthyle.
A une solution de 4 ml (36 mmoles) de chlorooxoacétate
d’éthyle dans 100 ml de 1,2-dichloroéthane, on ajoute 4 ml
(36,4 mmoles) de tétrachlorure de titane. On agite le
mélange réactionnel pendant 30 min & température ambiante,
puis on ajoute 7,8 g (32,8 mmoles) de 6-chloro-l-méthyl-1H-
indole-2-carboxylate d’éthyle et on agite le mélange
réactionnel pendant 4 h & température ambiante.
On refroidit le milieu, on ajoute 200 ml de dichlorométhane
et 100 ml d’eau. On décante la phase organique, on la lave
4 l'eau, on la séche sur sulfate de sodium, on la filtre,
on concentre le filtrat sous pression réduite et on purifie
le résidu par chromatographie sur colonne de gel de sjilice.
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On isole 9,4 g (29,0 mﬁoles) de produit.
Point de fusion : 94-95°C.

3. 7-Chloro-5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3, 5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-b]indole-1~carboxylate d’éthyle.

A une solution de 4,6 g (13,6 mmoles) de 6-chloro-2-

(éthoxycarbonyl)-1-méthyl-a-oxo-1H-indole-3-acétate

d’éthyle dans 120 ml d’acide acétique, on ajoute &

température ambiante 4 ml (40,6 mmoles) de phénylhydrazine.

On agite le mélange réactionnel pendant 30 min a

température ambiante, puis pendant 4 h au reflux.

On refroidit le milieu, on ajoute 350 ml de dichlorométhane

et 100 ml d’eau. On décante la phase organique, on la lave

avec une solution aqueuse saturée d’hydrogénocarbonate de

sodium, puis avec de l’eau, on la séche sur sulfate de

sodium, on la filtre, on la concentre sous pression réduite

et on purifie le résidu par chromatographie sur colonne de

gel de silice.

On isole 4,1 g (10,7 mmoles) de produit.

Point de fusion : 216-218,5°C.

4. 7-Chloro-1-(hydroxyméthyl)-5-méthyl-3-phényl-3,5-
dihydro~-4H-pyridazino[4, 5-b] indol-4-one.
A une solution de 4,04 g (10,6 mmoles) de 7-chloro-5-
méthyl-4-oxo-3-phényl-3, 5-dihydro-4H-pyridazino[4, 5-
b}indole-l-carboxylate d’ethyle dans 150 ml de
tétrahydrofuranne, on ajoute 2,5 g (66,1 mmoles) de
borohydrure de sodium. Sous agitation, on ajoute
progressivement 2,25 ml de méthanol, puis.on chauffe le
mélange au reflux durant 5 h.
On verse le mélange sur une solution glacée d’acide
chlorhydrique 1 M, on isole un insoluble par filtration sur
verre fritté, que l’on lave 3 l’eau et & 1’éther
diéthylique, puis on le séche.
On isole 3,3 g (9,7 mmoles) de composé sous forme d’un
solide blanc qu'on utilise tel quel dans 1'étape suivante.
Point de fusion : 219-220,5°C.
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5. T7-chloro-5-méthyl-4-oxo~3-phényl-3,5-difiydro-4H-
pyridazino([4, 5-b)indole-1-carboxaldéhyde.
A une solution de 3,3 g (9,7 mmoles) de 7-chloro-1-
(hydroxyméthyl) -5~méthyl-3-phényl-3, 5-dihydro-4H~
pyridazino[4,5-b]indol-4-one dans 300 ml de
dichlorométhane, on ajoute 5,7 g (65,6 mmoles) de dioxyde
de manganése et on agite le mélange réactionnel pendant
24 h A reflux.
On refroidit le milieu, on le filtre sur membrane Té&flon™,
on rince le solide avec du dichlorométhane, puis on
concentre le filtrat sous pression réduite.
On isole 2,88 g (8,53 mmoles) de composé sous forme d’un
solide blanc qu'on utilise tel quel dans l'étape suivante.
Point de fusion : 235-236°C.

6. 7-Chloro-5-méthyl-4-oxo-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4, 5-blindole-1-acétonitrile.
A une solution de 2,14 g (10,96 mmoles) de
l1-[{isocyanométhyl)sulfonyl]-4-méthylbenzéne dans 50 ml de
1,2-diméthoxyéthane, on ajoute, par petites portions,
1,27 g (10,96 mmoles) de 1,1-diméthyléthylate de potassium,
on agite le mélange réactionnel pendant 30 min 4 -60°C, on
ajoute 2,88 g (8,53 mmoles) de 7-chloro-5-méthyl-4-oxo-3-
phényl-3, 5-dihydro~-4H-pyridazino[4, 5-b)indole-1-carbox_
aldéhyde et on agite le mélange réactionnel durant 3 h 30
min a4 -60°C. On ajoute 9 ml de méthanol et on agite encore
le mélange réactionnel 30 min A température ambiante et 1 h
4 reflux.
On refroidit le milieu, on le concentre sous pression
réduite, on ajoute au résidu de l’eau, 5 ml d’acide
acétique et 200 ml de dichlorométhane, on décante la phase
organique et on extrait la phase aqueuse avec du
dichlorométhane. On réunit les phases organiques, on les
lave & 1’eau, on les séche sur sulfate de sodium, on les
filtre, on les concentre sous pression réduite et on
purifie le résidu par chromatographie sur gel de silice.
On isole 1,87 g (5,36 mmoles) de composé sous forme d’un
S lide blanc qu'on utilise tel quel dans l'étape suivante.
Point de fusion : 305-315°C.
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7. 7—Chloro-s-méthyl—i;oxo—3-phényl—3,5—diﬁydro-4ﬂ;
pyridazino[4,5-b)indole-l-acétate de méthyle.
A une solution de 1,83 g (5,25 mmoles) de 7-chloro-5-
méthyl-4-oxo-3-phényl-3, 5-dihydro-4H-pyridazino[4, 5-
bjindole-l-acétonitrile dans 250 ml de méthanol, on ajoute
du chlorure d’hydrogéne jusqu’a saturation de la solution
et on agite le mélange réactionnel pendant 4 h & reflux.
On refroidit le milieu, on concentre le mélange réactionnel
sous pression réduite, on ajoute au résidu 25 ml d’eau et
25 ml de méthanol. Aprés agitation on recueille 1l’insoluble
par filtration, on le lave a 1l'eau et & 1l’éther
diéthylique, on le séche et on le purifie par
chromatographie sur colonne de gel de silice.

On isole 1,00 g (2,62 mmoles) de composé sous forme d’un
solide blanc.

Point de fusion : 188,5-190°C.

8. 7-Chloro-N,N,5-triméthyl-4-oxo-3-phényl~3, 5~dihydro-4H~-
pyridazino(4,5-b)indole-l-acétamide.

Sous argon, a une solution de 0,49 g (6 mmoles) de

chlorhydrate de diméthylamine dans 80 ml de toluéne, on

ajoute, a4 0°C, 3 ml (6 mmoles) de triméthylaluminium (2M

dans le toluéne) et on agite le mélange réactionnel pendant

1h 30 min & température ambiante.

On ajoute 0,21 g (0,55 mmoles) de 7-chloro-5-méthyl-4-oxo-

3-phényl-3, 5-dihydro-4H-pyridazino[4, 5-b]indole-1~acétate

de méthyle et on agite le mélange réactionnel pendant 6 h &

reflux.

On refroidit le milieu & 4°C, on ajoute 10 ml d’eau et

100 ml de dichlorométhane, on filtre la solution, et on

concentre le filtrat sous pression réduite.

On ajoute au résidu de 1l’eau, de d’'acide chlorhydrique 1M

et 150 ml de dichlorométhane, on sépare la phase organique,

on la lave 4 1l’eau, on la séche sur sulfate de sodium, on

la filtre, on la concentre sous pression réduite et on

purifie le résidu par chromatographie sur colonne de gel de

silice.

Aprés recristallisation dans un mélange de dichlorométhane

et d’'acétate d’éthyle, on isole 0,2 g (0,51 mmoles) de
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composé sous forme d’un solide blanc a 1’ aspect cotonneux.
Point de fusion : 229,5-230°C.

5 Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et

les propriétés physiques de quelques composés utilisables
selon 1’'invention.

10 Légende du tableau
"Me" et "Et", désignent, respectivement, un groupe méthyle
et éthyle.

"pyrrolid”, "piperid" et "morph™ désignent, respectivement,
un groupe pyrrolidinyle, pipéridinyle et morpholinyle. .

o e il | S 8
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Tableau )
o]
NR,R,
1
=N (I)
X=3 \ XI\OY
N 4
IL 0
:__E"- X | Y R, NR,R; F (°C)
I 1lel H Me NMe, 229,5-230
i 2j 1 i H Me NEt,  167-168
3 c1! H Me pyrrolid :  260-263
i 4§C1 i H Me morph 273,5-274,5
" 5, Cl 3-Me Me NMe, 204-205,5
6( C1 3-Me Me NEt, 200,5-201
7: Cl 3-Me Me pyrrolid 268-269,5
8| Cl 3-Cl Me NMe, 231-232
9| Cl1 3-Cl Me NEt, 202,5-203
10} C1 3-Cl Me pyrrolid 257-258,5
11| Cl 3-Cl Me piperid 218-219
121 C1 2-Cl Me NMe, 253-255
1311 2-C1 Me NEt, . 206-208
14| c1 L 2-a1 Me pyrrolid | 295-297
15| Cc1 4-C1 Me NMe, 235-237
16| C1 4-Cl Me NEt, 223,5-224,5
17 C1 41-Cl1 Me pyrrolid 265-266
18| C1 3-OMe Me NMe, 200,5-202,5
197 Cl 3-0OMe Me NEt, 201-~202
20| C1 3-0OMe Me pyrrolid 240-242
21l ca 3-NO, Me NMe, 275-271,5
22| C1 3-NO, Me NEt, | 228-228,5
23| Cl 3-NO, Me pyrreolid | 261-263
24| C1 3-F Me NMe, | 225-226,5
25| c1 3-F i Me NEt, i 171-172
26| Cl1 3-F . Me pyrrolid i 270-271,5
: 27: Cl 3,5-(C1),! Me _ NEt, l 239-240,5
; 28: C1, 4-C1 . Me : NMeEt 1216, 5-217,5

94
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N XY R, | NR,R, F (°C)
i 29| c1 | H Me | NHMe 305-307
i 30 c1! H Me ! NH, 292-293
: 31| C1 | 4-OMe Me : NMe, 233-234
‘'32lc1| 4-oMe | Me . NEt, 172-174
i 33/cr! 4-on | Me | NMe, 298-300
. 34fc1' 4-on | me | NEt, 271-272

__ BeSDOCID. <WO_ODGENRMAL I »
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Les protocoles et les résultats des essais qui ont été
réalisés sont décrits ci-aprés.

Etude de la liai [*H1RoS-4864 scepi e | _
s iohér] ] i azénines.

L’affinité des composés de 1l‘’invention pour récepteurs de
type périphérique aux benzodiazépines (site p, ou PBR) &
été déterminée.

Les récepteurs sites p peuvent étre marqués sélectivemer.t
dans des membranes de rein de rat incubées en présence de
[PH]Ro5-4864. Les composés ont fait 1’ocbjet d’une é&tude in
vitro quant a leur affinité pour ces récepteurs.

Les animaux utilisés sont des rats midles Sprague Dawley
(Iffa Credo) de 180 a 300 mg. Aprés décapitation, on
préléve le rein et le tissu est homogénéisé & 4°C au moyen
d’un homogénéiseur Polytron™ pendant 2 min & 6/10 de 1la
vitesse maximale dans 35 volumes de tampon phosphate Na.HPO,
50 mM & un pH ajusté a 7,5 avec du NaH,PO,. L’homogénat
membranaire est filtré sur gaze et dilué 10 fois avec du
tampon.

Le [®H]Ro5-4864 (Activité spécifique : 70-90 Ci/mmole ; New
England Nuclear), a une concentration de 0,5 nM, est incubé
en présence de 100 pl de 1’homogénat membranaire dans urn
volume final de 1 ml de tampon contenant le composé a
tester.

Aprés une incubation de 3 h & 0°C, on récupére les mem-
branes par filtration sur filtres Whatman GF/B™ qu’on lave
avec 2 fois 4,5 ml de tampon d’incubation froid (0°C). On
mesure la quantité de radioactivité retenue par le filtre
par scintigraphie liquide.

Pour chaque concentration de composé étudié, on détermire
le pourcentage d’inhibition de la liaison du [°H]Ro5-4864,
puis la concentration CI,,, concentration qui inhibe 50% de
la liaison spécifique.

Les CI,, des composés les plus actifs vont de 0,6 nM &
20 nM.
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Les composés utilisables selon 1'invention sont, en
conséquence, des ligands 3 haute affiniteé pour les
récepteurs de type périphérique aux benzodiazépines.

Etude de ]'i:ti][ité nEIIIQL‘IQDhE-

T i sgénérati ’ £ facial lésé e 1
récupération fonctionnelle du reflexe palpébral, selon une
modification de la méthode de K. Kujawa et al., Experimen-
tal Neurology (1989) 105 B0-85.

La lésion du nerf facial par congélation locale entraine
une dégénérescence de la partie distale du nerf facial et
une perte de la fonction du clignement de la paupiére.

Les produits A étudier sont administrés par voie intrapéri-
tonéale ou orale 2 fois par jour avec un décalage de 6 a

8 h, tous les jours pendant 10 jours (durée de 1’ expé-
rience). Le premier traitement est administré 30 min avant
la lésion.

Observation des animaux : la récupération de la fonction
des paupiéres chez les animaux lésés est observée tous les
jours, une fois le matin de JO & J5 et 2 fois (matin et
soir avec 6 & 8 h de décalage) de J6 & J10, avant chaque
traitement, selon un score théorique allant de 0 jusqu’a
4.

Score 0 : oeil ouvert, score 1 : oeil fermé avec un degré
inférieur a la moitié de 1’oceil ; score 2 : degré de
fermeture compris entre 1/2 et 3/4 ; score 3 : degré de
fermeture supérieur i 3/4 ; score 4 : oeil complétement
fermé.

Les résultats sont exprimés par le rapport des AUC (“area
under the curve”) du groupe traité et du groupe témoin.
Les rapports d’'AUC des composés les plus actifs se situent
entre 1,12 et 1,20.

Ces composés augmentent donc de 12 & 20% la récupération du
réflexe palpébral aprés lésion du nerf facial.

FRAREWR, A s semass e,
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Aprés lésion du nerf facial chez le rat immature, les
motoneurones du noyau facial subissent une mort neuronale
par apoptose. L’évaluation de la survie neuronale est
réalisée a 1’aide de méthodes histologiques et comptage
neuronal.

Des rats immatures de 4 jours sont anesthésiés au
pentobarbital (3 mg/kg par voie i.p.). Le nerf facial droit
est dégagé et sectionné, A sa sortie du foramen
stylomastoidien. Aprés le réveil, les ratons sont remis
avec leur mére et traités, pendant 7 j, par une ou deux
administrations quotidiennes, par voie orale ou
intrapéritonéale, a des doses allant de 1 a 10 mg/kg.

7 j aprés la lésion, les animaux sont décapités, et les
cerveaux congelés dans l’isopentane a -40°C. Le noyau
facial est coupé au cryostat, en sections de 10 pm, dans sa
totalité. Les motoneurones sont colorés au crésyl violet et
comptés a 1l’aide du logiciel Histo™ (Biocom™).

Dans ce modéle, les composés les plus actifs augmentent la
survie neuronale d’'environ 10 & 30%. A titre d’exemple, le
composé décrit dans l'Exemple (N°1 du tableau) augmente la
survie neuronale de 31% par voie i.p.

Les résultats des essais décrits ci-dessus montrent que les

composés de formule générale (I) favorisent la régénération
nerveuse.

Etude des effets cardioprotecteurs.

Les effets cardioprotecteurs ont été étudiés sur le coeur
isoclé de lapin soumis & une ischémie régionale et a une
reperfusion. La taile de l'infarctus ainsi que la

récupération de la fonction contractile a la reperfusion
ont été mesurées.

Des lapins néo-zélandais (2,3 a 2,5 kg, ESD France) sont
anesthésiés par un mélange kétamine-xylasine et héparinés.
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Le coeur est préievé et rapidement perfusé par voie
aortique rétrograde a une pression de 75 mmHg avec une
solution de type Krebs Henselheit. Un ballonnet est
introduit dans le ventricule gauche et une pression
télédiastolique de 5 mmHg est imposée. Aprés une période de
stabllisation de 29 min, le composé A étudier (1 mM) ou le
véhicule est ajouté dans la solution de perfusion 15 min
avant l'ischémie e: pendant toute la durée de 1l'expérience.
L'ischémie régiona_e est créée par ligature totale de
l'artére coronaire gauche pendant 30 min, le coeur étant
ensuite reperfusé pendant 2 h.

Les paramétres de pression ventriculaire, de fréquence
cardiaque et de débit coronaire sont suivis pendant toute
1l'expérience.

A la fin de la reperfusion, l'artére coronaire est de
nouveau occluse et de l'encre de Chine est perfusée afin de
délimiter la zone a risque. Des coupes transversales sont
alors réalisées et incubées dans une solution de
triphényltétrazolium & 1%, afin de mesurer la taille de
1l'infarctus. La quantification de la zone de nécrose,
exprimée en % de la zone A risque, est obtenue grace A un
logiciel d'analyse d'images.

A titre d'exemple, le composé décrit dans 1'Exemple (N°1 du
tableau) entraine une réduction significative de la taille
de 1l'infarctus de 47% (témoins : 41,7 £ 5,3 vs composé
étudié : 22 + 3,3 ; p<0,01). Les zones 3 risque d'environ
50% sont comparables dans les deux groupes.

Le composé N°1 diminue la contracture 4 la reperfusion et
restaure significativement la pression ventriculaire gauche
(pourcentage de de récupération pré-ischémigue de 36% apres
2 h de reperfusion chez les témoins contre 65% chez les
animaux traités), les dP/dt max et min et le double produit
fréquence-pression.

Etude des effets réngprotecteurs.

L'expérience est réalisée sur des rats miles Sprague-Dawley
(Charles River France) de 270 & 330 g. Les animaux sont
anesthésiés au pentobarbital (60 mg/kg i.p.), intubés et

ENEDOCTD «WO_00sadBeA1_I_»
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ventilés artificiellemént, leur température"est maintenue
entre 37 et 38°C.

Un laparotomie de 3 cm est réalisée sur l'animal en
décubitus dorsal, les artéres rénales droite et gauche sont
dégagées et occluses pendant 30 min, puis les reins sont
reperfusés sous contrdle visuel et l'incision est refermée.
Les taux sériques de créatinine et d'azote uréique sont
déterminés & partir d'échantillons de sang prélevés au
niveau du sinus orbitaire, 3 JO (avant l'anesthésie), puis
a Jl, J2, J3, J4, J8 (apreés 1l'occlusion-reperfusion).

Le composé a étudier, ou son véhicule (Tween 80 2 2%) est
administré 3 la dose de 3 mg/kg par voie i.p. 60 min avant
1'ccclusion.

A titre d'exemple, le composé N°1 réduit la créatininémie
de 56% et l'urémie de 49%, en comparaison du véhicule a J3.
Il réduit également la mortalité des animaux : 1/12 contre
4/9 chez les animaux qui ont recu seulement le véhicule.

Les deux essais qui précédent montrent, d'une part, que les
composés utilisables selon l'invention réduisent la taille
de 1l'infarctus induit par ischémie-reperfusion cardiaque
chez le lapin et permet une meilleure ré&cupération de la
fonction contractile & la reperfusion, et, d'autre part,
qu’'ils limitent 1'insuffisance rénale aigué provoquée par
un épisode d'ischémie-reperfusion rénale.

Les composés de formule générale (I) peuvent donc &tre
utilisés pour la préparation de médicaments destinés a la
prévention et au traitement des neuropathies périphériques
de différent types, comme les neuropathies traumatiques ou
ischémiques, neuropathies infectieuses, alcooliques,
médicamenteuses ou génétiques, ainsi que des affections du
motoneurone, telle que les amyotrophies spinales et la
sclérose latérale amyotrophique. Ces médicaments trouveront
également une application dans le traitement des maladies
neurodégénératives du systéme nerveux central, soit de type
aigu comme les accidents vasculaires cérébraux et les
traumatismes cridniens et méduliaires, soit de type
chronique comme les maladies autoimmunes (sclérose en
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plaques), la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson
et toute autre maladie dans laquelle 1‘’administration de

facteurs neurotrophes est censée avoir un effet
thérapeutique.

Les composés utilisables selon l'invention peuvent aussi
étre utilisés dans les traitements de l'insuffisance rénale
aigué ou chronique, de la glomérulonéphrite, de la
néphropathie diabétique, de 1l'ischémie et de l'insuffisance
cardiaques, de l'infarctus du myocarde, de 1l'ischémie des
membres inférieurs, du vasospasme coronaire, de l'angine de
poitrine, des pathologies associées aux valves cardiaques,
des maladies cardiaques inflammatoires, des effets
secondaires dus a des médicaments cardiotoxiques ou aux
suites d'une chirurgie cardiaque, de l'athérosclérose et de
ses complications thrombo-emboliques, de la resténcse, des
rejets de greffes, des conditions liées a une prolifération

ou une migration incorrectes des cellules musculaires
lisses.

Par ailleurs, des données récentes de la littérature
indiquent que le récepteur de type périphérique aux
benzodiazépines pourrait jouer un rble fondamental dans la
régulation de la prolifération cellulaire et les processus
de cancérisation. D'une maniére générale, et par
comparaison avec des tissus normaux, une densité accrue de
récepteurs de type périphérique aux benzodiazépines est
observée dans différents types de tumeurs et cancers.

Dans les astocytomes humains, le niveau d'expression du
récepteur de type périphérique aux benzodiazépines est
corrélé avec le degré de malignité de la tumeur, l'index de
prolifération et la survie des patients. Dans les tumeurs
cérébrales humaines, l'augmentation du nombre de récepteurs
de type périphérique aux benzodiazépines est utilisée comme
une indication diagnostique en imagerie médicale et comme
cible thérapeutique pour des conjugués formés d'un ligand
du récepteur de type périphériques aux benzodiazépines et
d’une drogue cytostatique. Une densité élevée de récepteurs
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de type périphérique aux benzodiazépines est également
observée dans les carcinomes ovariens et les cancers du
sein. Concernant ces derniers, il a é&té démontré que le
niveau d'expression des récepteurs de type périphérique aux
benzodiazépines est relié au potentiel agressif de la
tumeur ; de plus la présence d'un agoniste du récepteur de
type périphérique aux benzodiazépines stimule la croissance
d'une lignée de cancer mammaire.

L'ensemble de ces résultats, qui suggére une fonction
délétére du récepteur de type périphérique aux
benzodiazépines dans les processus de cancérisation,
constitue une base pertinente pour la recherche de ligands
synthétiques spécifiques du récepteur de type périphérique
aux benzodiazépines capables d'en bloquer les effets.

Les composés peuvent donc &tre utilisés pour le traitement
des tumeurs et cancers.

Les récepteurs de type périphérique aux benzodiazépines
sont également présents au niveau de la peau et, a ce
titre, les composés utilisables selon 1'invention peuvent
étre utilisés pour la prophylaxie ou le traitement des
stress cutanés.

Par stress cutané, on entend les différentes situations qui
pourraient provoquer des dommages en particulier au niveau
de 1'épiderme, quel que soit 1l'agent qui provoque ce
stress. Cet agent peut &tre interne et/ou externe a
1l'organisme, comme un agent chimique ou radicalaire, ou
bien externe, comme un rayonnement ultraviolet.

Ainsi les composés utilisables selon l'invention sont
destinés 3 prévenir et A lutter contre les irritations
cutanées, les dartres, les érythémes, les sensations
dysesthésiques, les sensations d'échauffement, les prurits
de la peau et/ou des muqueuses, le vieillissement et
peuvent aussi étre utilisés dans les désordres cutanés tels
que, par exemple, le psoriasis, les maladies prurigineuses,
l'herpeés, les photodermatoses, les dermatites atopiques,
les dermatites de contact, les lichens, les prurigos, les
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prurits, les pigiires d'insectes, dans les fibroses et
autres troubles de la maturation des collagénes, dans les
désordres immunologiques ou encore dans des affections
dermatologiques comme 1l'eczéma.

Ainsi la présente invention a pour objet l'utilisation des
composés de formule générale (I) pour la préparation de
compositions pharmaceutiques contenant une dose efficace
d'au moins un composé de formule générale (I), & 1'état de
base ou de sel ou de solvat pharmaceutiquement acceptable,
et en mélange, le cas échéant, avec des excipients
convenables.

Lesdits excipients sont choisis selon la forme
pharmaceutique et le mode d'administration souhaité.

Les compositions pharmaceutiques selon 1'invention peuvent
ainsi étre destinées a 1'administration orale, sublinguale,
sous-cutanée, intramusculaire, intraveineuse, topique,
intratrachéale, intranasale, tranadermique, rectale,
intraocculaire.

Les formes unitaires d'administration peuvent &tre, par
exemple, des comprimés, des gélules, des granules, des
poudres, des solutions ou suspensions orales ou
injectables, des timbres transdermiques (“patch”), des
suppositoires. Pour l'administration topique on peut
envisager des pommades, lotions et collyres.

Lesdites formes unitaires sont dosées pour permettre une
administration journaliére de 0,001 & 20 mg de principe
actif par kg de poids corporel, selon la forme galénique.

Pour préparer des comprimés on ajoute au principe actif,
micronisé ou non, un véhicule pharmaceutique qui peut é&tre
composé de diluants, comme par exemple le lactose, la
cellulose microcristalline, l'amidon, et des adjuvants de
formulation comme des liants, (polyvinylpyrrolidone,
hydroxypropylméthylcellulose, etc), des agents d'écoulement
comme la silice, des lubrifiants comme le stéarate de
magnésium, l'acide stéarique, le tribehenate de glycerol,
le stéarylfumarate de sodium. Des agents mouillants ou
tensioactifs tels que le laurylsulfate de sodium peuvent
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aussi étre ajoutés.

Les techniques de réalisation peuvent é&tre la compression
directe, la granulation sé&che, la granulation humide ou la
fusion & chaud.

Les comprimés peuvent étre nus, dragéifiés, par exemple par
du saccharose, ou enrobés avec divers polyméres ou autres
matiéres appropriées. I1 peuvent &tre congus pour permettre
une libération rapide, retardée ou prolongée du principe
actif grace a des matrices polyméres ou a des polyméres
spécifiques utilisés dans 1l'enrobage.

Pour préparer des gélules on mélange le principe actif avec
des véhicules pharmaceutiques secs (simple mélange,
granulation séche ou humide, ou fusion & chaud), liquides
ou semi-solides.

Les gélules peuvent é&tre dures ou molles, pelliculées ou
non, de maniére & avoir une activité rapide, prolongée ou
retardée (par exemple pour une forme entérique).

Une composition sous forme de sirop ou d'élixir ou pour
l'administration sous forme de gouttes peut contenir le
principe actif conjointement & un édulcorant, de préférence
acalorique, du méthylparaben ou du propylparaben comme
antiseptique, un agent de sapidité et un colorant.

Les poudres et granules dispersibles dans de 1l'eau peuvent
contenir le principe actif en mélange avec des agents de
dispersion ou des agents mouillants, ou des agents
dispersants comme la polyvinylpyrrolidone, de mémes qu'avec
des édulcorants et des agents correcteurs de gofit.

Pour l'administration rectale, on recourt a des
suppositoires préparés avec des liants fondant a la

température rectale, par exemple du beurre de cacao ou des
polyéthyléneglycols.

Pour une administration parentérale, on utilise des
suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou
des solutions stériles injectables contenant des agents de

N2
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dispersion et/ou des mouillants pharmacoloéiquement
compatibles, par exemple le propyléneglycol ou le
butyléneglycol.

5 Le principe actif peut étre formulé é&galement sous forme de
microcapsules, éverntuellement avec un ou plusieurs supports
ou additifs, ou bien avec une matrice polymére ou avec une
cyclodextrine (timbres transdermiques, formes A libération
prolongée) .

10
Les compositions topiques selon l'invention comprennent un
milieu compatible avec la peau. Elles peuvent se présenter
notamment sous forme de solutions aqueuses, alcooliques ou
hydroalcooliques, de gels, d'émulsions eau-dans-huile ou

15 huile-dans-eau ayant l'aspect d'une créme ou d'un gel, de
microémulsions, d'aérosols, ou encore sous forme de
dispersions vésiculaires contenant des lipides ioniques
et/ou non ioniques. Ces formes galéniques sont préparées
selon les méthodes usuelles des domaines considérés.

20
Enfin, les compositions pharmaceutiques selon l'invention
peuvent contenir, 4 coété d'un composé de formule générale
(I}, d'autres principes actifs qui peuvent é&tre utiles dans
le traitement des troubles et maladies indiqués ci-dessus.

_ ENSDOCID. <WOL__OD4AI4AT_I_»
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Revendications

1. Utilisation d’un composé de formule générale (I)

\
x—% \ N~©’Y (1)
N 4
I
dans laquelle

X représente un atome d’halogéne,

Y représente un ou plusieurs atomes ou groupes choisis
parmi 1’hydrogéne, les halogénes et les groupes hydroxy,
méthyle, méthoxy et nitro,

R, représente un groupe (C,-C,)alkyle,

R, et R, représentent chacun, indépendamment 1’un de
1’autre, un atome d’hydrogéne ou un groupe (C,-C,)alkyle,
ou bien R; et R, forment, avec 1’atome d’'azote qui les
porte, un groupe pyrrolidinyle, pipéridinyle ou morpho-
linyle,

pour la préparation d’un médicament destiné 4 la prévention
et au traitement des maladies et troubles liés au

dysfonctionnement des récepteurs de type périphérique aux
benzodiazépines.

2. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée en ce
que le composé de formule générale (I) est le 7-chloro-

N, N, 5-triméthyl-4-oxo-3-phényl-3, 5~dihydro-4H-pyridazino-
[4,5-blindole-1-acétamide.

3. Utilisation selon 1l’une des revendications 1 et 2,
caractérisée en ce que la maladie ou trouble est une

maladie dégénérative du systéme nerveux central ou
périphérique.

4. Utilisation selon 1l’une des revendications 1 et 2,
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caractérisée en ce que_la maladie ou trouble est une
maladie ou trouble cardiaque.

5. Utilisation selon 1l’une des revendications 1 et 2,
5 caractérisée en ce que la maladie ou trouble est une
néphropathie.

6. Utilisation selon 1l’une des revendications 1 et 2,
caractérisée en ce que la maladie ou trouble est un stress
10 cutané.

7. Utilisation selon 1l’une des revendications 1 et 2,
caractérisée en ce que la maladie ou trouble est une tumeur
Ou un cancer.
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underlying the invention.
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCTASA/ 210

Suite du cadre 1.2

La revendication 1 présente a trait au traitement d’une maladie qui n’est
pas clairement definfe. L’utilisation de 1’expression "maladies et
troubles 11és au dysfonctionnement des recepteurs de type périphérique
aux benzodiazepines” est considérée , dans le présent contexte, comme
menant 3 un manque de clarté au sens de 1’Article 6 PCT. Le manque de
clarté qui en découle est tel q’une recherche significative compidte est
impossible. Par conséquent, la recherche a §té 1imitée au traitement des
maladies explicitement et clairement définies dans les revendications

3-7, en tenant dOment compte de 1’idée générale sur Taquelle repose
1"invention.

Revendications ayant fait 1’cbjet d’une recherche compldte: 3-7
Revendications ayant fait 1°'ojet d’une recherche incompléte: 1-2

L’attention du déposant est attirde sur le fait que les revendications,
ou des parties de revendications, aysnt trait aux inventions pour
Tesquelles aucun rapport de recherche n’a &té établi ne peuvent faire
obligatoiresent 1°'objet d’un rapport préliminaire d’examen (Régle 66.1(e)
PCT). Le déposant est averti que 1a ligne de conduite adoptde par 1’'OEB
agissant en qualité d’administration chargée de 1’examen préliminaire
international est, normalement, de ne pas procéder A un examen
préliminaire sur un sujet n’ayant pas fait 1’objet d’une recherche. Cette
attitude restera inchangée, indépendamsent du fait que les revendications
aient ou n’ajent pas &6té modifiées, soit aprés la réception du rapport de
recherche, soit pendant une quelconque procédure sous le Chapitre II.
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(72) Inventeurs; et Publiée

(78) Inventeurs/Dépoxants (US seulement): EVANNO, Yannick Avec rapport de recherche internationale.
[FR/FR]: 5. domnine des Aulnes, F-78830 Bullion (FR).
SEVRIN, Mircille [BEFRL 73, rue Raymond Lossernd,
F=75014 Paris (FR). MALOIZEL, Christian [FR/FR]; 21,
rua du Plateau, F-92190 Meudon (FR). LEGALLOUDEC,
Odetre [FR/FR]; 26, rue Saint Germain, F-91150 Morigny
(FR). GEORGE, Pascal [BE/FR]; 19, ue des Quatre Vents,
F-78730 Saint Amoult en Yvelines (FR).

(74) Mandataire: LUDWIG, Jacques; Synthelabo, 22, avenue
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(54) Title: 1H-PYRIDO[3,4-5]INDOLE-4-CARBOXAMIDE DERIVATIVES, PREPARATION AND APPLICATION THEREOF IN
THERAPEUTICS

(54) Titre: DERIVES DE |H-PYRIDO|3,4-b]INDOLE-4-CARBOXAMIDE, LEUR PREPARATION ET LEUR APFLICATION EN
THERAPEUTIQUE

(57) Absatract

The invention concems compounds of general formula (1) in which
X represcnts hydrogen or an halogen or an alkyl, alkoxy, trifluoromethyl
or phenylmethoxy group, R; represents hydrogen or an alkyl, cyclo-
propyl or phenylmethyl group, Ra represents either an alkyl group op-
tionally substituted, or a phenylalkyl group optionally substituted, or a
cyclohexylmethy] group, or a thicaylmethy] group, or a pyridinylmethyl
group, or a phenyl group optionally substituted, or a pyridiny] group, or
2 5-methy}-1,2-oxezolyl proup, or a S~-methyl-1,3,4-thiadiazolylgroup,
or a naphtalenyl group, Ry and R4 each represent hydrogen or an
alkyl, 2-methoxyethyl, hydroxyalky), carboxyalkyl, alkoxycarbonylalkyl
or phenylalkyl group, or form together, with the nitrogen atom which carries them, elther a pymolidinyl group optionally substituted or a
piperidiny] group, or a morpholinyl group, or & 4-methylpiperazinyl group, or an azetidinyl group, or a thiszolidinyl group, and the bond
between the carbon atoms in positions 3 and 4 is simple or double. The Invention is applicable in therapeutics.

(57) Abrigé

Compoaés de formule générale (T), dans Inquelle X représente I'hydrogane ou un halogine ou un groupe alkyle, alcoxy, wriflucrométhyle
ou phénylméthoxy, R, représents I'hydrogtne ou un growpe alkyle, cyclopropyle ou phénylméthyle, Rz représents soit un groupo
alkyle éventuellement substimé, soit un groupe phénylalkyle éventuellement substitué, soit un groupe cyclohexylméthyle, soit un groupe
thiénylméthyle, soit un groupe pyridinylméthyle, soit un groupe phényle éventuellement substitué, soit un groupe pyridinyle, soit unc
groupe 5—-méthyl-1,2-oxazolyle, soit un groupe S—méthyl-1,3,4-thiadiazolyle, soit un groupe naphialényle, Ry et R4 représentent chacun
I"hydrogine ou un groupe alkyle, 2-méthoxyéthyle, hydroxyalkyle, carboxyalkyle, alcaxycarbanylmalkyle ou phénylalkyle, ou bien forment
ensemble, avec 1’atome d’azole qui les porte, soit un groupe pymolidinyle éventuellsment substitué, soit un groupe pipéridinyle, soit un
groupe morpholinyle, soit un groupe 4-méthylpipérazinyle, soit un groupc azétidinyle, soit in groupe thiazolidinyle, et la liaison entre les
stomes de carbone en position 3 et 4 est simple ou double.
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Dérivés de 1H-pyridol[3,4-blindole-4-carboxamide, leur
préparation et leur application en thérapeutique.

La présente invention a pour cbjet des dérivés de
1H-pyrido[3,4-b] indole-4-carboxamide, leur préparation et

leur application en thérapeutique.

Les composés de 1'invention répondent & la formule générale
(I)

()

dans laquelle
X représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne ou un groupe
(C;-C3) alkyle, (C;-C3)alcoxy, trifluorométhyle ou phényl-
méthoxy,

R- représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C,-Cj)-
alkyle, cyclopropylméthyle ou phénylméthyle,

R, représente soit un groupe (C.-Cj)alkyle éventuellement
substitué par un groupe méthoxy, soit un groupe phényl-
(C,-C;)alkyle éventuellement substitué sur le noyau phényle
par un atome d'halogéne ou un groupe méthyle ou méthoxy,
soit un groupe cyclohexylméthyle, soit un groupe thiényl-
méthyle, soit un groupe pyridinylméthyle, soit un groupe
phényle é&ventuellement substitué par un ou plusieurs atomes
d'halogéne ou un groupe (C;-C;)alkyle ou (C,-Cj)alcoxy, soit
un groupe pyridinyle, soit un groupe 5-méthyl-1,2-oxazolyle,
soit un groupe 5-méthyl-1,3,4-thiadiazolyle, soit un groupe
naphtalényle,

R; et R;, indépendamment l'un de l'autre, représentent chacun
un atome d'hydrogéne, un groupe (C;-Cz)alkyle, un groupe
2-méthoxyéthyle, un groupe hydroxy(C,-C4) alkyle, un groupe
carboxy (C,-C;)alkyle, un groupe (C,-C3)alcoxycarbonyl (C,-C;)-
alkyle ou un groupe phényl (C;-C,)alkyle, ou bien forment
ensemble, avec l'atome d'azote gui les porte, soit un groupe
pyrrolidinyle éventuellement substitué par un groupe

hydr xy, &thoxy, méthoxycarbonyle ou méthoxyméthyle, soit un
groupe pipéridinyle, soit un groupe morpholinyle, soit un
groupe 4-méthylpipérazinyle, soit un groupe azétidinyle,

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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801t un groupe thiazolidinyle, et
la liaison entre les atomes de carbone en positions 3 et 4
est simple ou double.

Selon la nature de cette liaison, un composé selon l'inven-
tion peut éventuellement exister sous forme d'isomére
optique pur ou d'un mélange de tels isoméres.

Les composés préférés sont ceux dans la formule générale
desquels X est en position 6 et représente un atome de

fluor, R; représente un groupe méthyle, R, représente un
groupe phényle, R, représente un groupe méthyle et R, repré-
sente un groupe éthyle ou bien R; et R; forment, avec l'atome
d'azote qui les porte, un cycle pyrrolidinyle.

Les composés de formule générale (I) peuvent é&tre préparés
par des procédés illustrés par les schémas qui suivent.

Selon le schéma 1, le composé de départ répond & la formule
générale (II), dans laquelle X est tel que défini ci-demsus
et R, est tel que défini ci-dessus ; loraque R; représente
1l'hydrogéne, on peut, si on le désire, effectuer une
alkylation pour aboutir & un composé de formule générale
(II) dans laquelle R; représente un groupe (C,;-Cj3)alkyle.

On fait donc réagir le composé de formule générale (II) avec
le pyruvate d'éthyle de formule (III), en milieu acide, par
exemple en présence d'acide chlorhydrique gazeux dans
l'éthanol, ou en présence d'acide sulfurique ou d'éthérate
de trifluorure de bore dans l'acide acétique, entre la
température ambiante et la température du reflux, poux
obtenir le diester de formule générale (IV).

On traite ensuite ce dernier dans l'éthanol A& la tempé&rature
du reflux avec une amine de formule générale R,NH,, dans
laquelle R, est tel que défini ci-dessus. On obtient un
ester de formule générale (V), qu'on transforme en l'acide
correspondant, de formule générale (VI) par hydrolyse en
milieu basique.

On transforme ensuite cet acide en amide primaire, secon-
daire ou tertiaire de formule générale (1') par action d'une
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amine de formule aénérale HNR;R,, dans laquelle R; et R, sont
tels que définis ci-dessus, soit en passant par 1'imidazo-
lide obtenu par action du N,N‘-carbonyldiimidazole, soit en
passant par le chlorure d'acide.

Dans le composé de formule générale (I') ainsi obtenu, la
liaison entre les positions 3 et 4 est une liaison simple.
Si l'on désire préparer un composé dans lequel cette liaison
est une liaison double, on soumet un composé de formule
générale (I'} a4 une oxydation au moyen de 2,3-dichloro-

5, 6-dicyanocyclohexa-2,5-diéne-1,4-dione ou de 3,4,5,6-
tétrachlorocyclohexa-3,5-diéne-1,2-dione dans un solvant tel
que le toluéne ou le dichlorométhane, entre la température
ambiante et la température de reflux, pour obtenir le com-
posé correspondant, dans la structure dugquel la liaison
entre les atomes de carbone en positions 3 et 4 est double,
et répondant, respectivement, & la formule générale (I")
NR,R,

N-p (Iv)

Enfin, et 8'il y a lieu, on peut préparer les énantioméres &
partir des racémates selon toutes méthodes connues ; ainsi,
par exemple, on peut faire réagir un acide de formule géné-
rale (VI) avec une amine chirale optiquement pure telle que
1'a-méthylbenzylamine, séparer les diastéréoisoméres par
cristallisation fractionnée, pour parvenir & un acide opti-
quement pur, puis aux esters et amides qui en dérivent.

Dans le cas d'un acide de formule générale (VI) optiquement
pur, la réaction de couplage non racémisante peut &tre réa-
ligée par toute méthode connue, par exemple avec utilisation
d'hexafluorophosphate de (benzotriazol-l-yloxy)tris(pyrroli-
din-1-yl)phosphonium.

Dans le cas ol R, est un noyau aromatique, on peut, si on le
désire, effectuer la transformation du diester (IV) en amide

IRV, SN Amemmmas @y
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(VII) en chauffant le milieu réactionnel & une température
de 100 & 200°C, dans un scolvant inerte ou sans solvant, par
exemple & reflux de l‘amine correspondante de formule géné-
rale R,NH,. On peut ensuite tranformer le composé de formule
générale (VII) soit en ester de formule générale (V), dans
1'éthanol a reflux, en milieu acide, par exemple en présence
d'acide chlorhydrique concentré, soit en acide de formule
générale (VI) par hydrolyse en milieu basique.

Les composés de départ de formule générale (II), principa-
lement avec R;=H, sont décrits dans la littérature ; le
pyruvate de formule (III) est disponible dans le commerce.

Selon le schéma 2 le composé de déparc répond a la formule
générale (VIII) dans laquelle X est tel que défini ¢i-
dessus. On fait réagir ce composé avec 1l’acide 2-cétogluta-
rique puis on le traite dans un milieu alcoolique acide, par
exemple dans 1’'éthanol saturé d'acide chlorhydrique gazeux,
d la température de reflux pour obtenir le diester de
formule générale (IX) dans laguelle R représente un groupe
(C1-C;) alkyle. On effectue ensuite, si on le désire, une
réaction d’alkylation de ce composé pour obtenir le composé
de formule générale (X) dans laquelle R; représente un
groupe (C,-C,) alkyle, puis on transforme ce dernier, dans un
solvant protigue, par exemple le N,N-diméthylformamide, en
présence de diméthylacétaldiméthylformamide, & la tempéra-
ture de reflux, pour obtenir le composé de formule (XI). Si
on le désire, on peut transformer directement le composé de
formule générale (IX) en composé de formule générale (XI)
dans laquelle R; représente un groupe méthyle dans les
conditiona précédemment décrites.

On traite ensuite le composé de formule générale (XI) par
une amine de formule générale H,NR,, dans laquelle R, est tel
que définl ci-dessus, dans un solvant protique, par exemple
le N,N-diméthylformamide, en présence éventuellement d‘un
acide, par exemple l’acide 4-méthylbenzénesulfonique, a la
température de reflux, pour obtenir 1l’ester de formule géné-
rale (V’). On transforme ce dernier en acide correspondant
de formule générale (VI’) par hydrolyse en milieu basique.
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Enfin on transforme cet acide en amide primaire, secondaire
ou tertiaire de formule générale (I") soit en passant par
1l’'imidazolide obtenu par action du N, N’ -carbonyldimidazole,
soit en passant par le chlorure d‘acide.

Schéma 2
OR
o)
NHNH,, HCl X
(VIII) x—@ —_— \ OR (IX)
N
H o
OR
0
(XI) \ OR (X)
N
! o)
R:I.
OH
o)
X —— X -
(v") \ N--R‘ —— \ N"'R, (VI')
N N
R, O R, ©

(I")
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Les composés de départ de formule générale (VIII) sont
disponibles dans le commerce. Certains composés de formules
générales (IX) et (X) sont décrits dans la littérature.

Selon le schéma 3 on part du diester de formule générale
(X), décrit & propos du procédé du schéma 2. On hydrolyse ce
diester en milieu acide pour obtenir le diacide de formule
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générale (XII), que l‘on transforme en anhydride, par
exemple en utilisant le chlorure d’'acétyle & la température
de reflux, pour obtenir le composé de formule générale
(XIII). On transforme ce dernier par action d‘’une amine de
formule générale HNRyR,, dans laquelle R, et R, sont tels que
définis ci-dessus, dans un solant chloré, par exemple le
dichlorom&thane, pour obtenir le composé de formule géné-
rale(XIV), que l'on transforme en ester de formule générale
(XV), puis on traite ce dernier dans un solvant protique,
par exemple le N,N-diméthylformamide, en présence de dimé-
thylacétaldiméthylformamide 4 la température de reflux, pour
obtenir le composé de formule générale (XVI), et finalement
on fait réagir ce dernier avec une amine de formule générale
RoNH;, dans laquelle R, est tel que défini ci-dessus, dans un
solvant protique, par exemple le N,N-diméthylformamide, en
présence éventuellement d‘un acide, par exemple 1’'acide
4-méthylbenzénesulfonique & la température de reflux pour
obtenir le composé de formule générale (I").

Enfin, si on le désire, on peut transformer un amide secon-
daire de formule générale (I"), dans laquelle R; ou R, repré-
sente l’'hydrogéne, en amide tertiaire par une réaction
d’alkylation connue de 1’‘homme du métier, au moyen d'un
agent d’alkylation, par exemple un halogénure d’alkyle.

De méme, on peut transformer un composé de formule générale
(I') ou (I*), dans laquelle R, représente un atome d‘hydro-
géne en un composé dans la formule duquel R; représente un
groupe alkyle par une réaction d'alkylation de type connu.
Des composés de structures chimiques analogues & celle des
composés de l'invention sont décrits dans CA 83 (13) 114712c,
CA 94(9) 64698g et CA 96(9) 68779y.

Certains composés de formules gé&nérales (XII), (XIII), (XIV)
et (XV) sont décrits dans la littérature.

Un composé de formule générale (I) dans laquelle R, et/ou R,
représentent un groupe hydroxy(C,-C,)alkyle peut é&tre obtenu
par réaction de l'acide correspondant de formule générale
(VI) ou (VI') avec un alcool protégé par un groupe protec-
teur classique, suivie d'une déprotection.

Un composé de formule générale (I) dans laquelle R; et/ou R,

BNEDOCID «WO_081008341, 1>
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représentent un groupe carboxy(C,-C;)alkyle peut &tre obtenu
par hydrolyse d'un ester correspondant. Un composé de for-
mule générale (I) dans laquelle X représente un groupe
phénylméthoxy peut &tre obtenu en deux étapes, connues de
1'homme du métier, & partir d'un composé de formule générale
(I) dans laquelle X représente un groupe méthoxy.

Les exemples suivants illustrent en détail la préparation de
quelques composés selon l'invention. Les microanalyses élé-
mentaires et les spectres IR et RMN confirment les struc-
tures des composés obtenus.

Les numéros des composés indiqués entre parenthéses dans les
titres correspondent & ceux du tableau donné plus loin.

Exemple 1 (Composé N°20)
(+) -6-Fluoro-N,N,9-triméthyl-1-oxo-2- (phénylméthyl)-2,3,4, 9-
tétrahydro-1H-pyrido[3,4-b] indole-4-carboxamide.

1.1. 5-Fluoro-l-méthyl-1H-indole-2-carboxylate d'éthyle.
1.1.1. 5-Fluoro-lH-indole-2-carboxylate d'éthyle.

On ajoute, tout en refroidissant le mélange, 150 g (0,92
mole) de chlorhydrate de 4-fluorophénylhydrazine a une
solution préalablement préparée de 23 g (1 mole) de sodium
dans 1,5 1 de méthanol, et on agite le mélange & température
ambiante pendant 30 min.

On le concentre sous pression réduite, on reprend le résidu
par du dichlorométhane et on sépare le chlorure de sodium
par filtration. On &vapore le solvant sous pression réduite,
on dissout le résidu dans 830 ml d'é&thanol contenant 4,4 ml
d'acide acétique et 102 ml (0,91 mole) de pyruvate d'éthyle,
et on chauffe au reflux pendant 2h.

On concentre le milieu réactionnel sous pression réduite, on
reprend le résidu avec de l'acétate d'éthyle, on lave la
solution a4 l'eau, on la séche sur sulfate de sodium et on
évapore le solvant sous pression réduite. On obtient 181,6 g
(0,83 mole) d'hydrazone.

On déshydrate 214 g (1,12 mole) d'acide 4-méthylbenzéne-
sulfonique monohydraté en solution dans 2,5 1 de toluéne en
chauffant le milieu réactionnel pendant 2h au reflux dans un

&
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appareil de Dean-Stark. On ajoute, & froid, 181,6 g (0,83
mole) de 1l'hydrazone obtenue précédemment et on chauffe au
reflux pendant 3h.

On refroidit le mélange, on ajoute de l'acétate d'éthyle et
de l'eau, on sépare la phase organigue, on la séche et on
évapore le solvant sous pression réduite. On recristallise
le résidu dans du propan-2-ol et on purifie les eaux-méres
par chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant
avec du dichlorométhane. On obtient 144 g (0,7 mole) de
produit que l'on utilise tel quel dans l'é&tape suivante.

1.1.2. 5-Fluoro-l1-méthyl-1H-indole-2-carboxylate d'éthyle.
On lave 11,7 g (0,39 mole) d'hydrure de sodium en suspension
4 80% dans de l'huile avec de l'éther de pétrole puis on
ajoute une solution de 62,1 g (0,3 mole) de 5-fluoro-1H-
indole-2-carboxylate d'éthyle danas 600 ml de diméthylform-
amide. On agite pendant 2h a température ambiante, puis on
ajoute 24,3 ml (0,39 mole) d'iodure de méthyle en solution
dans S50 ml de diméthylformamide. On agite le mélange pendant
20h 3 température ambiante puis on le verse sur de l'eau
glacée. On extrait le milieu réactionnel & l'acétate
d'éthyle, on lave la phase organique et on la séche sur
sulfate de sodium, on évapore le solvant sous pression
réduite et on obtient 62,5 g (0,28 mole) de produit solide
que l'on utilise tel quel dans l'étape suivante.

1.2. 2- (Ethoxycarbonyl) -5-fluoro-1-méthyl -oa-méthyléne-
1H-indole-3-acétate d'éthyle.
On agite & température ambiante pendant 1h30 une solution de
10,5 g (48 mmoles) de 5-fluoro-1-méthyl-1H-indole-2-carboxy-
late d'éthyle, 18 g (155 mmoles) de pyruvate d'éthyle et 7,8
ml d'acide sulfurique concentré dans 100 ml d'acide acé-
tigque. On concentre le mélange sous pression réduite, on
1l'hydrolyse avec de 1l'eau glacée, on ajoute de 1'ammoniaque
jusqu'a pH alcalin et on extrait au dichlorométhane. On lave
la phase organique 3 l'eau, on la séche sur sulfate de
sodium, on évapore le solvant sous preasion réduite et on
recristallise le résidu dans un mélange de pentane et
d'éther diéthylique. On obtient 13 g (42 mmoles) de solide.

BNBDOCID «WO__SB155E2A1_ 1>
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Point de fusion : B86-88°C.

1.3. {+) -6-Fluoro-9-méthyl-1-oxo-2- (phénylméthyl)-2,3,4,9-
tétrahydro-1H-pyrido[3,4-blindole-4-carboxylate
d'éthyle.

On chauffe au reflux pendant 8h une solution de 7 g (23
mmoles) de 2-(éthoxycarbonyl)-5-fluoro-1-méthyl-a-méthyléne-
1H-indole-3-acétate d'éthyle et 15 ml (140 mmoles) de ben-
zylamine dans 200 ml d'éthanol. On évapore le solvant sous
pression réduite et on reprend le résidu par du dichloro-
méthane et de 1l'acide chlorhydrique 1N. On lave la phase
organigue & l'eau et on la séche sur sulfate de sodium. On
évapore le solvant sous pression réduite et on purifie le
résidu par chromatographie sur colonne de gel de gilice en
éluant avec un mélange de dichlorométhane et d'acécate
d'éthyle. On cbtient 7 g (18 mmoles) de produit solide que
l'on utilise tel quel dans 1l'étape suivante.

1.4. Acide () -6-fluoro-9-méthyl-1-oxo-2- (phénylméthyl) -
2,3,4,9-tétrahydro-1H-pyrido[3, 4-b] indole-4-carboxy-
lique.

On hydrolyse 6 g (16 mmoles) de (t)-6-fluoro-9-méthyl-1-oxo-

2- (phénylméthyl) -2,3,4,9-tétrahydro-1H-pyrido{3,4-b)indole-

4-carboxylate d'éthyle par 2,5 g de soude dans un mélange

d'eau et d'&thanol, on concentre sous pression réduite, on
ajoute de l'eau et de l'acide acétique, on extrait & l'acé-
tate d'échyle, on lave la phase organique & l'eau, on la
séche sur sulfate de sodium et on évapore le solvant sous
pression réduite. On obtient 4 g (11 mmoles) de solide que
l'on utilise tel quel dans l'étape suivante.

Point de fusion : 264-265°C.

1.5. {+) -6-Fluoro-N, N, 9-triméthyl-1-oxo-2- (phénylmécthyl) -
2,3,4,9-tétrahydro-1H-pyrido(3,4-b] indole-4-carbox-
amide.

On chauffe a 40°C pendant 2h une solution de 4 g (11 mmoles)

dfacide (+)-6-fluoro-9-méthyl-1l-oxo-2- (phénylméthyl) -

2,3,4,9-tétrahydro-1H-pyrido[3,4-blindole-4-carboxylique et

2,2 g (13 mmoles) de 1,1'-carbonyldiimidazole dans 200 ml de

3N
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tétrahydrofurane. On refroidit le milieu réactionnel et on
ajoute de la diméthylamine liquéfiée en large excés et on
laisee agiter pendant quelques heures.

On évapore le solvant sous pression réduite, on reprend le
résidu par du dichlorométhane et de l'eau, on sépare la
phase organique, on la lave 3 l'eau, on la séche sur sulfate
de sodium, on évapore le solvant sous pression réduite et on
purifie le résidu par chomatographie sur colonne de gel de
silice en éluant avec un mélange de dichlorométhane et de
méthanol. On recristallise le produit dans l1l'acétate
d'éthyle. On obtient 1,2 g (3 mmoles) de produit.

Point de fusion : 185-186°C.

Exemple 2 (Composé N°59)
6-Fluoro-N,N,9-triméthyl-1-oxo-2- (phénylméthyl) -2, 9-dihydro-
1H-pyrido([3,4-b] indole-4-carboxamide.

On agite pendant 1h une solution de 2 g (5 mmoles) de (:)-6-
fluoro-N,N,9-triméthyl-1-ox0-2- (phénylméthyl)-2,3,4,9-tétra-
hydro-1H-pyrido[3,4-b)indole-4-carboxamide et de 1,6 g (7
mmoles) de 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone dans
250 ml de dichlorométhane. On lave la phase organique et on
la sé@che sur sulfate de sodium. On évapore le solvant sous
pression réduite et on purifie le résidu par chromatographie
Bur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de
dichlorométhane et d'acétate d'éthyle. On cristallise le
produit dans 1l'éther diéthylique. On obtient 1 g (2,6
mmoles) de produit.

Point de fusion : 192-193°C.

Exemple 3 (Composé N°36)
6-Chloro-2- (2-méthoxyéthyl) -N,N,9-triméthyl-1-ox0-2,3,4,9-
tétrahydro-1H-pyrido{3,4-b]lindole-4-carboxamide.

3.1. 5-Chloro-1-méthyl-1H-indole-~2-carboxylate d'éthyle.
On opére comme dans l'exemple 1.1.2 A& partir de 8,95 g (40
mmoles) de 5-chlorc-1H-indole-2-carboxylate d'éthyle, 1,6 g
(52 mmoles) d'hydrure de sodium en suspension & 80% dans
l'huile et 11,35 g (80 mmoles) d'iodure de méthyle. On

BNSDOCID: <WO_DInBBE2A1_I_»
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obtient 9,5 g (40 mmoles) de produit solide que l'on utilise
tel quel dans l'étape suivante.

3.2. 5-Chloro-2- (éthoxycarbonyl) -1-méthyl -a-méthyléne-1H-
indole-3-acétate d'éthyle.
On chauffe au reflux pendant 4h une solution saturée en
acide chlorhydrique et contenant 9,5 g (40 mmoles) de 5-
chloro-1-méthyl-1H-indole-2-carboxylate d'éthyle et 8,8 ml
(80 mmoles) de pyruvate d'éthyle. On &vapore le solvant sous
pression réduite, on reprend le résidu & 1'acétate d'é&thyle
que l'on lave jusqu'a neutralité, on séche la phase orga-
nique sur sulfate de sodium et on évapore le solvant sous
pression réduite. On purifie le produit par chromatographie
Bur colonne de gel de silice en &luant avec du dichloro-
méthane. On obtient 9,6 g (32 mmoles) de produit solide que
l'on utilise tel quel dans 1'étape suivante.

3.3. (+) -6-Chloro-2- (2-méthoxyéthyl) -9-méthyl -1-oxo-
2,3,4,9-tétrahydro-1H-pyrido([3,4-b]lindole-4-carboxy-
late 4'é&thyle.

On chauffe au reflux pendant 3h une solution de 9,5 g (31

mmoles) de S5-chloro-2-(éthoxycarbonyl)-l-méthyl-a-méthyléne-

1H-indole-3-acétate d'éthyle et 8,1 g (93 mmoles) de
2-méthoxyéthylamine dans 20 ml d'é&thanol.

On évapore le solvant sous pression réduite, on reprend le

résidu par de l'acétate d'éthyle que l'on lave 3 1l'eau et

séche sur sulfate de sodium. On obtient 9,7 g (27 mmoles) de

produit solide que l'on utilise tel quel dans 1'étape sui-
vante.

3.4. Acide (t)-6-chloro-2-(2-méthoxyéthyl)-9-méthyl-1-oxo-
2,3,4,9-tétrahydro-1H-pyrido[3,4-b}indole-4-carboxy-
lique.

On hydrolyse 9,6 g (26 mmoles) de (i)-6-chloro-2-(2-méthoxy-

éthyl) -9-méthyl-1-oxo0-2,3,4,9-tétrahydro-1H-pyrido[3,4-b] -

indole-4-carboxylate d'éthyle par une solution de 3,1 g (80

moles) de soude dans 260 ml d'éthanol et S0 ml d'eau. On

€ ncentre le milieu réactionnel, on le reprend par de 1'eau,

n lave la phase aqueuse par de l'acétate d'éthyle et on
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acidifie jusqu'a pH=1 par de l'acide chlorhydrique con-
centré. On extrait & 1'acétate d'éthyle. On lave 4 l'eau la
phase organique et on la séche sur sulfate de sodium. On
évapore le solvant sous pression réduite et on obtient 8,3 g
(26 mmoles) de produit solide que 1l'on utilise tel quel dans
ltétape suivante.

3.5. (t)-6-Chloro-2- (2-méthoxyéthyl) -N, N, 9-triméthyl-1-
ox0-2,3,4,9-tétrahydro-1H-pyridol[3, 4-b] indole-4-
carboxamide.

On opére comme dans l'exemple 1.5 3 partir de 8,3 g (26
mmoles) d'acide (+)-6-chloro-2-(2-méthoxyéthyl) -9-méthyl-1-
oxo-2, 3,4, 9-tétrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-4-carboxylique
et de dimécthylamine. On isole 8,6 g de produit que l'on
recristallise dans le propan-2-ol. On obtient 6,9 g (19
mmolea) de preduit.

Point de fusion : 217-219°C.

Exemple 4 (Composé N°77)
(+) -6-fluoro-N,N, 9-triméthyl-1-oxo-2- (phénylméthyl)-2,3,4,9-
técrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-4-carboxamide.

4.1. Acide (+)-6-fluoro-9-méthyl-1-oxo-2-{phénylméthyl) -
2,3,4,9-tétrahydro-1H-pyrido[3,4-b) indole-4-carboxy-
lique.

On agite une solution de 20,5 g (58 mmoles) d'acide (i)-6-

fluoro-9-méthyl-1-oxo-2- (phénylméthyl)-2,3,4,9-tétrahydro-

1H-pyrido[3,4-b)indole-4-carboxylique et de 7,5 ml (58

mmoles) de (R)-(+)-a-méthylbenzylamine dans 1000 ml de

méthanol. On concentre le mélange sous preasion réduite, on

reprend le résidu avec 50 ml d'acétate d'éthyle et 400 ml

d'éther diéthylique, on sépare le précipité par filtration

et on le recristallise trois fois dans le propan-2-ol.

On isole 7,3 g (15 mmoles) de sel diastéréoisomére que l'on

redissout dans 100 ml de méthanol, on ajoute 16 ml d'acide

chlorhydrique 1N et 200 ml d'eau, on sépare le précipité par
filtration et on le sédche sous pression réduite et A tempé-
rature ambiante. On obtient 5,1 g (15 mmoles) d'acide
dextrogyre.

BNSDOCID. <WOD__SMBSEZA1_1_»
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Point de fusion : 264-269°C.
[a] #? = +41,6° {(c = 0,5 ; CH,OH) ee > 99% (HPLC).

4.2, (+)-6-fluoro-N, N, 9-triméthyl-1-oxo-2- (phénylméthyl) -
2,3,4,9-tétrahydro-1H-pyrido([3,4-b]indole-4-carbox-
amide.

On refroidit & -30°C une solution de 0,5 g (1,3 mmole)

d'acide {(+)}-6-fluoro-9-méthyl-1-oxo-2-{phénylméthyl)-

2,3,4,9-tétrahydro-1H-pyridol3, 4-b] indole-4-carboxylique,

0,11 g (1,3 mmole} de chlorhydrate de diméthylamine préala-

blement séché sous pression réduite et 0,68 g (13 mmoles)

d'hexafluorophosphate de (benzotriazol-l-yloxy)tris(pyrroli-
dino) phosphonium dans 10 ml de dichlorométhane préalablement
passé sur colonne d'alumine, et on ajoute, goutte & goutte,

0,68 ml (3,9 mmoles) de N,N-di(l-méthyléthyl)éthylamine en

solution dans 5 ml de dichlorométhane. On agite le mélange

pendant 6h entre -30°C et -20°C, on l'hydrolyse avec 10 ml de
solution aqueuse & 5% d'hydrogénosulfate de potassium, on
extrait le mélange au dichlorométhane, on lave et séche la
phase organique, on évapore le solvant sous pression ré-
duite, on purifie le résidu par chromatographie sur colonne
de gel de silice en éluant avec un mélange de dichloro-
méthane et d'acétate d'éthyle et on recristallise le produit
obtenu dans le propan-2-ol. On obtient 0,37 g (1 mmole)
d'amide dextrogyre.

Point de fusion : 199-202°C.

[@]3° = +6,3° (c = 1 ; CHCl;) ee > 94% (HPLC).

Exemple 5 (Composé N°76)
(-)-6-Fluoro-N,N, 9-triméthyl-1-ox0o-2- (phénylméthyl)-2,3,4,9-
tétrahydro-1H-pyrido(3,4-b] indole-4-carboxamide.

5.1. Acide (-)-6-fluorc-9-méthyl-1-oxo-2- (phénylméthyl) -
2,3,4,9-tétrahydro-1H-pyrido[3,4-blindole-4-carboxy-
lique.

On évapore le solvant sous pression réduite des différentes

eaux-méres de recristallisation de sel diastéréoisomére de

l'exemple 4.1, on ajoute de l'eau et de l'acide chlorhy-
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drique concentré, on sépare le précipité par filtration et
on le séche sous pression réduite et A température ambiante.
On obtient 13,6 g (38 mmoles) d'acide lévogyre impur aux-
quels on ajoute 250 ml de méthanol et 4,97 ml (38 mmoles) de
{S)-(-) ~a-méthylbenzylamine.

On agite le mélange, on le concentre sous pression réduite,
on recueille le précipité par filtration, on le recristal-
lise trois fois dans le propan-2-ol. On obtient 7 g (15
mmoles) de sel diastéréoisomére que l'on redissout dans le
minimum de méthanol, on ajoute 15 ml d'acide chlorhydrique
1N et on double le volume de la solution avec de l'eau. On
sépare le précipité par filtration, on le lave A l'eau, on
l'essore et on le sé&che 4 température ambiante et sous
pression réduite. On obtient 5 g (14 mmoles) d'acide lévo-
gyre.

Point de fusion : 264-269°C.

(a]3® = -42,2° (c = 0,5 ; CH0H) ee > 99% (HPLC).

5.2. (-) -6-Fluoro-N,N,9-triméthyl-1-oxo-2- (phénylméthyl) -
2,3,4,9-tétrahydro-1H-pyridol[3,4-b] indole-4-carbox-
amide.

En procédant comme décrit dans l'exemple 4.2, et A partir de

l'acide (-)-6-fluoro-9-méthyl-l1-oxo-2- (phénylméthyl) -

2,3,4,9-tétrahydro-1H-pyrido[3,4-b] indole-4-carboxylique et
de diméthylamine, on obtient, apr@s recristallisation finale
dans 1'acétate d'éthyle, 0,3 g (0,8 mmole) d'amide lé&vogyre.

Point de fusion : 204-205°C.

[@)4% = -7,5° (¢ = 1 ; CHCl;) ee > 98% (HPLC).

Exemple 6 (Composé N°101)
6-Fluoro-N, N,9-triméthyl-1-oxo-2-phényl-2, 9-dihydro-
1H-pyrido[3,4-b] indole-4-carboxamide.

6.1. 2- (Ethoxycarbonyl) -5-fluoro-a-méthyléne-1H-indole-3-
acétate d'éthyle.

On agite une solution de 37,2 g (180 mmoles) de 5-fluoro-

1H-indole-2-carboxylate d'éthyle, 25,8 g (222 mmoles) de

pyruvate d'éthyle et 31 ml d'acide sulfurique concentré dans

400 ml d'acide acétique pendant 20 h.

BNBDOCID «WO__B8iESRA1 | »
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On évapore le solvant sous pression réduite, on reprend le
résidu avec de l'eau et de l'acétate d'éthyle, on sépare la
phase organique, on la lave avec une solution d'ammoniaque
diluée puis avec une solution aqueuse saturée de chlorure de
sodium, on la séche sur sulfate de sodium, on évapore le
solvant sous pression réduite.

On obtient 37,1 g (122 mmoles) de produit solide qu'on
utilise tel quel dans l'étape suivante.

6.2. Acide 6-fluoro-1-oxo-2-phényl-2,3,4,9-tétrahydro-1H-
pyrido[3, 4-b] indole-4-carboxylique.
on chauffe au reflux un mélange de 25 g (82 mmoles) de
2-(éthoxycarbonyl)-5-fluoro-a-méthyléne-1H-indole-3-acétate
d'éthyle et 31,8 g (342 mmoles} d'aniline pendant 17h.
On ajoute une solution d'acide chlorhydrique diluée et de
1'acétate d'éthyle, on sépare la phase organique, on la lave
4 1l'eau, on la sdche sur sulfate de sodium et on évapore le
solvant sous pression réduite. On obtient 30 g de résidu
qu'on hydrolyse par une solution de 43 ml de soude & 30%
dans 400 ml d'éthanol au reflux, pendant 1h.
On concentre le mélange sous pression réduite, on ajoute de
1'eau, on lave le mélange avec de 1'acétate d'éthyle et du
dichlorométhane, on acidifie la phase agueuse avec de
1'acide chlorhydrigue concentré, on recueille le précipité
par filtration et on le séche sous pression réduite.
On obtient 18,5 g (57 mmoles) de composé solide qu'on uti-
lise tel quel dans l'étape suivante.

6.3. 6 -Fluoro-N, N, 9-triméthyl-1-oxo-2-phényl-2,9-dihydro-
1H-pyrido (3, 4-b) indole-4-carboxamide.
on chauffe au reflux pendant lh 5§ g (15 mmoles) d'acide
6-fluoro-1-oxo-2-phényl-2,3,4,9-tétrahydro-1H-pyxido(3,4-
bl indole-4-carboxylique dans 40 ml de chlorure de thionyle.
On évapore le solvant sous pression réduite, on reprend le
régidu avec du dichlorométhane, on ajoute un large excés de
diméthylamine liquéfiée, on agite le mélange pendant quel-
ques heures, on ajoute de l'eau, on gépare le précipité par
filtration et on le séche Bous pression réduite.
On obtient 3,4 g (9 mmoles) de composé.
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On en dissout 2,5 g dans 50 ml de diméthylsul foxyde, on
ajoute 0,6 g de potasse en poudre et 1,2 ml de iodométhane,
et on agite le mélange pendant Sh & 50°C puis pendant 20h 3
température ambiante.

On ajoute de l'acide chlorhydrique dilué, on extrait &
l'acétate d'éthyle, on séche la phase organique sur sulfate
de sodium, on évapore le solvant sous pression réduite et on
purifie le résidu par chromatographie sur colonne de gel de
gilice en éluant avec un mélange de cyclohexane et d'acétate
d'éthyle.

On obtient 2,2 g d'un mélange contenant le 6-fluoro-N, N, 9-
triméthyl-1-oxo-2-phény1-2,9-dihydro-1H—pyrido[3,4—b]indole-
4-carboxamide et le 6-f1uoro-N,N,9-triméthy1-1-oxo-z-phényl-
2,3,4,9-tétrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-4-carboxamide.

On agite ce mélange avec 1 g de 2,3-dichloro-5, 6-dicyano-
1,4-benzoquinone pendant 20h, on le lave avec une solution
aqueuse saturée d'hydrogénocarbonate de sodium, on sépare 1la
phase organique, on la s&che sur sulfate de sodium, on
évapore le solvant sous pression réduite, on purifie le
résidu par chromatographie sur colonne de gel de silice en
€luant avec un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle
et on recristallise le produit dans 1'acétate d'éthyle.

On obtient 0,5 g (1,5 mmole) de composé.

Point de fusion : 195-197ecC.

Exemple 7 (Composé N°97)
N.N,9—Triméthy1-1-oxo-z-phényl-2,3,4,9-tétrahydro-1H-
PYrido[3,4-b)indole-4-carboxamide.

7.1. 2- (Ethoxycarbonyl) -a-méthyléne-1H-indole-3-acétate
d'éthyle

On porte & 60°c environ pendant 3h une solution d'éthanol
saturée en acide chlorhydrique gazeux contenant 39,1 g (207
mmoles) de 1H-indole-2-carboxylate d'éthyle et 45,3 ml (410
mmoles) de pyruvate d'éthyle. On concentre soua preasion
réduite et on reprend le résidu a 1'éther diéthylique. On
lave la phase organique & l'eau et on la séche sur sulfate
de sodium. On évapore le solvant sous pressi n réduite et on
fait cristalliser le résidu dans le cyclohexane. On obtient

BNSDOCID. «WO__0818382A1_|_»
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45,4 g (158 mmoles) de produit sclide que l'on utilise tel
guel dans l'étape suivante.

7.2. 1-Oxo-N,2-diphényl-2,3,4,9-tétrahydro-1H-pyrido(3,4-
b} indole-4-carboxamide.
On chauffe & reflux pendant 13h un mélange de 32 g (111
mmoles) de 2-(éthoxycarbonyl)-a-méthyléne-iH-indole-3-
acétate d'éthyle et de 47,5 g (511 mmoles) d'aniline. On
ajoute du dichlorométhane et on lave la phase organique par
de l'acide chlorhydrique 1N. On la séche sur sulfate de
sodium et on évapore le solvant le solvant sous pression
réduite. On obtient 38,8 g de produit impur que l'on utilise
tel quel dans dans 1'étape suivante.

7.3. 1-Oxo-2-phényl-2,3,4,9-tétrahydro-1H-pyrido|(3,4-

bl indole-4-carboxylate d'éthyle.
On chauffe a reflux une soclution de 38,8 g de 1-oxo-N,2-
diphényl-2,3,4,9-tétrahydro-1H-pyrido[3,4-b)indole-4-car-
boxamide impur dans un mélange d'éthanocl, d'eau et d'acide
chlorhydrique & 37% pendant 8h.
On neutralise le milieu réactionnel par de la soude
concentrée et on extrait & l'acétate d'éthyle. On séche la
phase organique sur sulfate de sodium et on 1l‘’é&vapore sous
pression réduite. On purifie le résidu par chromatographie
sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de
dichlorométhane et d'acétate d'éthyle. On obtient 22,6 g (68
mmoles) de produit que l'on utilise tel quel dane 1'étape
suivante.

7.4. Acide l-oxo-2-phényl-2,3,4,9-tétrahydro-1H-
pyrido[3,4-b)indole-4-carboxylique.
On hydrolyse 22,6 g (68 mmoles) de l-oxo-2-phényl-2,3,4,9-
tétrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-4-carboxylate d'éthyle par
200 ml de soude 1N dans 500 ml de méthanol. On acidifie le
milieu réactionnel par de l'acide chlorhydrique 1N et on
filtre le précipité. On le séche sous pression réduite. On
obtient 18,1 g (59 mmoles) de produit solide que l'on
utilise tel gquel dans dans l'étape suivante.
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7.5. N,N-Diméthyl-1l-oxo-2-phényl-2,3,4,39-tétrahydro-1H-
pyrido([3,4-b]indole-4-carboxamide.

On chauffe 3 reflux pendant 4h une solution de 10 g (33

mmoles) d’'acide 1-oxo-2-phényl-2,3,4,9-tétrahydro-1H-

S pyrido(3,4-b)indole-4-carboxylique dans 30ml de chlorure de
thionyle. On é&vapore le solvant sous pression réduite, on
reprend le résidu par du dichlorométhane et on ajoute de la
diméthylamine liquéfiée en large excés. On agite plusieurs
heures et on évapore le sclvant scus pression réduite. On

10 ajoute de l'eau et de l'acétate d'éthyle. On filtre le
précipité et on le séche sous pression réduite. On obtient
8,2 g de produit impur que l'on utilise tel quel dans
1'étape suivante.

15 7.s. N,N,9-Triméthyl-1-oxo-2-phényl-2,3,4,9-tétrahydro-1H-
pyrido([3,4-b}lindole-4-carboxamide.
On chauffe a 40°C pendant 30 min un mélange de 1,3 g (23
mmoles) d'hydroxyde de potassium en poudre et de 6 g de N,N-
diméthyl-l-oxo-2-phényl-2,3,4,9-tétrahydro-1H-pyrido|[3,4-

20 blindole-4-carboxamide impur dans 60 ml de diméthylsulf-
oxyde. On ajoute 2,5 ml (40 mmoles) d'iodométhane et on
agite le milieu réactionnel pendant Sh & température
ambiante.

On ajoute ensuite de l'eau et du dichlorométhane. On séche

25 la phase organique sur sulfate de sodium et on 1'’'é&vapore
sous pression réduite. On purifie le résidu par chromato-
graphie sur colonne de gel de silice en &luant avec un
mélange de dichlorométhane et d'acétate d'éthyle. On recris-
tallise le produit dans 1l'acétate d'éthyle. On obtient 1,9 g

30 (5,5 mmoles) de produit.

Point de fusion : 196-197°C.

Exemple 8 (Composé N°123)
N-Ethyl-6-fluoro-N,9-diméthyl -1-oxo-2-phényl -2, 9-dihydro-1H-
35 pyrido[3,4-b]lindole-4-carboxamide.

8.1. 2- {(Ethoxycarbonyl) -5-fluoro-1H-indole-3-acétate

d'éthyle
On ajoute une solution de 7,4 g (185 mmoles) de soude dans

BNSDOCID WO 0B18882A1, ), »
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75 ml d’eau & une solution de 30 g (185 mmoles) de chlor-
hydrate de 4-fluorophénylhydrazine dans 300 ml d'eau, on
agite pendant 15 min puis on ajoute une solution de 29 g
(198 mmoles) d‘acide cétoglutarique dans 60 ml d’eau. On
agite a température ambiante pendant 3h, on extrait le
milieu réactionnel par de l'acétate d’'éthyle, on lave la
phase organique a l‘eau, on la séche sur sulfate de sodium
et on l’évapore sous pression réduite. On obtient 42 g (144
mmoles) de produit que l'on dissout dans 420 ml d’éthanol
saturé d'acide chlorhydrique gazeux et on chauffe au reflux
pendant 4h.

On concentre sous pression réduite, on reprend le résidu par
de l'acétate d’'éthyle, on lave la phase organique par de la
soude normale puis 4 1’eau, on la séche sur sulfate de
magnésium et on l’'évapore sous pression réduite. On obtient
42 g {143 mmoles) de preduit solide gue l’'on utilise tel
quel dans l’étape suivante.

8.2. 2~ (Ethoxycarbonyl) -5-fluoro-1-méthyl-1H-indole-3-
acétate d‘'éthyle.
On agite pendant 2h & température ambiante une solution de
7,36 g (184 mmoles) d'hydrure de sodium a4 60% pré&alablement
lavé a 1’'éther de pétrole et 45 g (153 mmoles) de
2- (éthoxycarbonyl) -5-fluoro-1H-indole-3-acé&tate d'éthyle
dans 450 ml de N,N-diméthylformamide, puis on ajoute une
solution de 19 ml (306 mmoles) d'iodométhane en solution
dans 100 ml de N,N-diméthylformamide. Aprés 20h d’agitation
on verse le mileu réactionnel sur de 1’'eau glagée, on
l'extrait par de l’'éther diéthylique, on lave la phase
organique a l'eau, on la sé&che sur sulfate de magnésium et
on évapore le solvant socus pression réduite. On obtient
44,3 g (144 mmoles) de produit que l‘’on utilise tel quel
dans 1’'é&tape suivante.

8.3. o- (Diméthylimino) -2- (&thoxycarbonyl) -5-fluoro-1-
méthyl-1H-indole-3-acétate d'éthyle.

On chauffe au reflux pendant 50h une solution de 44,3 g (144

mmoles) de 2-(éthoxycarbonyl)-5-fluoro-1-méthyl-1H-indole-3-

acétate d'éthyle et 57,4 ml de diméthylformamide diméthyl-
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acétal dans 450 ml de N,N-diméthylformamide. On évapore le
solvant sous pression réduite et on reprend le résidu dans
1'éther diéthylique. On élimine 1l'insoluble par filtration
et on concentre le solvant sous pression réduite. On obtient
49,3 g (136 mmoles) de produit solide que l‘on utilise tel
quel dans l'’'étape suivante.

8.4. 6-Fluoro-9-méthyl-1-oxo-2-phényl-2,9-dihydro-1H-
pyrido[3,4-blindole-4-carboxylate d’éthyle.
On chauffe a reflux pendant 24h une solution de 16,3 g (45
mmoles) de a-(diméthylimino) -2- (Ethoxycarbonyl) -5-fluoro-1-
méthyl-1H-indole-3-acétate d'éthyle, 4,64 ml (50 mmoles)
d’aniline et 1,6 g (8 mmoles) d’acide 4-méthylbenzénesul-
fonique monohydraté dans 160 ml de N,N-diméthylformamide. On
ajoute 3,3 g (31 mmolea) de carbonate de sodium par petites
portions et on poursuit le reflux pendant 2h.
On refroidit la solution et on la verse sur de 1l'eau glacgée.
On l'extrait par de 1l‘acétate d’'éthyle, on lave la phase
organique 4 l‘eau, on la séche sur sulfate de magnésium et
on l'évapore sous presgion réduite. On purifie le résidu par
chromatographie sur colonne de gel de silice en €luant avec
un mélange de dichlorométhane et d'’'acétate d’éthyle. On
obtient 10,9 g (30 mmoles) de produit que l’on utilise tel
guel dans 1'é&tape suivante.

8.5. Acide 6-Fluoro-9-méthyl-1l-oxo-2-phényl-2, 9-dihydro-
1H-pyrido([3,4-b] indole-4-~carboxylique.
On chauffe 3 reflux pendant 3h une solution de 22,8 g (65
mmoles) de 6-fluoro-9-méthyl-l-oxo-2-phényl-2,9-dihydro-1H-
pyridol3,4-b)jindole-4-carboxylate d'éthyle et de 7,46 g (186
mmoles) de soude dans un mélange de 1 1 d’'éthanol et 100 ml
d’eau. On concentre sous pression réduite, on reprend a
l'eau et on lave la phase aqueuse par de l1l’acétate d’'éthyle.
On acidifie par de l’'acide chlorhydrique concentré jusqu’a
pH=1 et on filtre le produit que l’on rince plusieurs fois a
l1’eau. On le séche sous pression réduite. On obtient 20,4 g
(64 mmoles) de composé& solide que l’on utilise tel quel dans
1’é&tape suivante.

BNSDOCID <WO_S815850M1_1_»
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B.6. 6-Fluoro-N, 9-diméthyl-i1-oxo-2-phényl-2,9-dihydro-1H-
pyrido[3,4-b]lindole-4-carboxamide.
On agite & 60°C pendant 4h une solution de 5 g (15,6 mmoles)
d’'acide 6-fluoro-9-méthyl-1-oxo-2-phényl-2,9-dihydro-1H-
pyrido[3,4-b)lindole-4-carboxylique et de 4,8 g ( 30 mmoles)
de N,N'-carbonyldimidazole dans 100 ml de N,N-diméthylform-
amide. On ajoute 3 température ambiante un large excés de
méthylamine liquéfié et on agite le milieu réactionnel
pendant 20h. On verse la solution sur de l'eau glagée, on
recueille le précipité par filtration, on le lave avec une
solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium, avec de
1’eau puis avec de l’acétate d’'éthyle, et on le séche sous
pression réduite. On isole 3,5 g de produit brut. On
rassemble les filtrats et on les extrait par du dichloro-
méthane. On lave la phase organique avec une solution
d’ hydrogénocarbonate de sodium puis avec de l’eau, on la
séche sur sulfate de magnésium et on évapore le solvant sous
pression réduite. On isole 1,5 g de produit supplémentaire.
On rassemble les deux lots et on les purifie par chromato-
graphie sur colonne de gel de silice en éluant avec un
mélange de dichlorométhane et d’'acétate d’'éthyle. On obtient

4,7 g {13,5 moles) de produit solide.

8.7. N-Ethyl-6-fluoro-N, 9-diméthyl-1-oxo-2-phényl-2,9-
dihydro-1H-pyrido[3,4-blindole-4-carboxamide.
On agite pendant 3h & 50°C une solution de 2,5 g (7,1
mmoles) de 6-fluoro-N, 9-diméthyl-1-oxo-2-phényl-2,9-dihydro-
1H-pyrido([3,4-b] indole-4-carboxamide et de 0,36 g (9 mmoles)
d’'hydrure de sodium & 60% préalablement lavé & 1'’é&ther de
pétrole. On ajoute 1,67 ml (21 mmoles) d‘’iodoéthane, on
maintient l'agitation pendant 20h, on verse la solution sur
de l’eau glagée et on 1’extrait par de 1l’acétate d’éthyle.
On lave la phase organique a l‘eau, on la séche sur sulfate
de magnésium et on 1l’'é&vapore sous pression réduite. Cn
purifie le résidu par chromatographie sur silice en éluant
avec un mélange de dichlorométhane et d‘acétate d’'éthyle. On
recristallise le produit dans le propan-2-ol.
On obtient 2,3g de solide.
Pont de fusion : 181-182°C.
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Exemple 9 (Composé N°98)
6-Fluoro-5-méthyl-2-phényl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -2, 9-
dihydro-1H-pyrido([3,4-b)indol-1-one.

5 On agite pendant 4h 2 60°C une solution de 3,2 g (10 mmoles)
d’acide 6-fluoro-9-méthyl-1-oxo-2-phényl-2,9-dihydro-1H-
pyrido[3,4-b]indole-4-carboxylique et de 3,2 g (20 mmoles)
de N,N'-carbonyldiimidazole dans 65 ml de N,N-diméthylform-
amide. On ajoute 3 température ambiante 2,5 ml (30 mmoles)

10 de pyrrolidine et on agite le milieu réactionnel pendant
20h.
On verse la solution sur de l‘eau glagée et on l‘extrait par
de l'acétate d’'éthyle. On lave la phase organique & l’eau,
on la sé&che sur sulfate de magnésium et on évapore le sol-

15 vant sous pression réduite. On purifie le résidu par chroma-
tographie sur colonne de gel de silice en éluant avec un
mélange de dichlorométhane et d‘acétate d’éthyle. On recris-
tallise le produit dans le propan-2-ol.
On obtient 3g (7,7 mmoles) de solide.

20 Point de fusion : 203-205°C

Exemple 10 (Composé N°122)
6-Fluoro-N, N, 9-Triméthyl-1-oxo-2-pyridin-2-yl-2, 9-dihydro-
1H-pyrido[3,4-b]lindole-4-carboxamide.
25
10.1. 6-Fluoro-9-méthyl-1-oxo-2-pyridin-2-yl-2,9-dihydro-
1H-pyrido[3,4-b]l indole-4-carboxylate de méthyle.
On chauffe a 180°C pendant 30 min un mélange de 4,1 g (12,2
mmoles) de a-(diméthylimino)-5-fluoro-2- (méthoxycarbonyl)-1-
30 méthyl-1H-indole-3-acétate de méthyle et de 1,73 g (18,4
mmoles) de 2-aminopyridine. On ajoute 7ml de N, N-diméthyl-
formamide et on poursuit le chauffage pendant 4h.
On refroidit le milieu réactionnel, on le verse sur un
mélange d‘eau et d’acétate d'éthyle, on recueille 1’inso-
35 luble par filtration et on le séche sous pression ré&duite.
On obtient 1,8 g (5,1 mmoles) de solide que 1’on utilise tel
quel dans l’é&tape suivante.

BNSOOCID- «WO_S815852A1_)_ >
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10.2. Acide 6-fluoro-9-méthyl-l-oxo-2-pyridin-2-yl-2,9-
dihydro-1H-pyrido[3,4-blindole-4-carboxylique.
On chauffe a4 reflux pendant 4h une solution de 3,3 g (9,4
mmoles) de 6-fluoro-9-méthyl-l-oxo-2-pyridin-2-yl-2,5-
dihydro-1H-pyrido[3,4-blindole-4-carboxylate de méthyle dans
un mélange de 100 ml d’éthanol et de 28 ml de soude 1N. On
concentre sous pression réduite, on ajoute de 1’eau, on
acidifie par de l’acide chlorhydrigue concentré et on
recueille le précipité par filtration. On le lave a l‘eau et
on le séche sous pression réduite. On obtient 2,8 g (8,3

mmoles) de produit solide que 1l'on utilise tel quel dans
1’'étape suivante.

10.3. 6-Fluoro-N,N,9-triméthyl-1-oxo-2-pyridin-2-yl-2,9-
dihydro-1H-pyrido([3,4-b}indole-4-carboxamide.
On agite pendant 4h une solution de 2,5 g (7,4 mmoles)
d’acide 6-fluoro-9-méthyl-1l-oxo-2-pyridin-2-yl-2,9-dihydro-
1H-pyridol[3,4-b] indole-4-carboxylique et de 2,4 g (14,8
mmoles) de N,N'-carbonyldiimidazole dans 65 ml de N,N-dimé-
thylformamide. On refroidit le milieu réactionnel et on
ajoute un large excés de diméthylamine liquéfiée. On agite
pendant 48h & température ambiante, on verse dans l'eau et
on extrait & l’acétate d’éthyle. On lave la phase organique
4 l’eau, on la séche gsur sulfate de magnésium et on évapore
le solvant socus pression réduite. On purifie le résidu par
chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant avec
un mélange de dichlorométhane et d’acétate d’éthyle. On
recristallise le produit dans l‘acétate d’éthyle.
On obtient 1,6 g (4,4 mmoles) de sgolide.
Point de fusion : 220-221°C

Exemple 11 (Composé N°125)

6-Fluoro-9-méthyl-2- (5-méthyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl) -4-
{(pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -2, 9-dihydro-1H-pyrido([3,4-
b] indol-1-one.

11.1. Acide 2-carboxy-5-fluoro-i1H-indole-3-acétique,.
On chauffe & reflux une solution de 26,5 g (103 mmoles) de
2- (éthoxycarbonyl) -5-fluoro-1H-indole-3-acétate d'éthyle et
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24 g de soude dans un mélange de 530 ml d’é&thanol et de

100 ml d’eau. On concentre sous presgion réduite, on ajoute
de 1'eau, on lave la phase aqueuse par de l’acétate
d’éthyle, on acidifie par de 1l’acide chlorhydrique concen-
tré. On filtre le précipité, on le rince par de l'eau et on
le séche sous pression ré&duite. On obtient 23,4 g (98,7

mmoles) de produit que l’on utilise tel quel dans 1’étape
suivante.

11.2. 6-F1uoro-1,3,4.9-tétrahydropyrano[3,4-b]indole-1,3-
dione.
On chauffe & reflux pendant 5h une solution de 4,7 g (19,8
mmoles) d’acide 2-carboxy-5-fluoro-1H-indole-3-acétique dans
94 ml de chlorure d'acétyle. On concentre sous pression
réduite, on ajoute du toludne et on évapore les solvants
Sous pression réduite. On obtient 4,5 g de produit solide
que 1l‘on utilise tel quel dans 1l’étape suivante.

11.3. Acide 5-f1uoro-3-(2-oxo-z-pyrrolidin-l-yléthyl)-lH-
indole-2-carboxylique.
On agite pendant 24h A température ambiante une solution de
4,4 g (20 mmoles) de 6-fluoro-1, 3,4, 9-tétrahydropyrano[3, 4-
b) indole-1,3-dione et de 8,3 ml (100 mmoles) de pyrrolidine
dans 100 ml de dichlorométhane. On concentre sous pression
réduite, on ajoute de l’eau et on lave la phase aqueuse par
de 1l'acétate d’éthyle. On acidifie par de l’acide chlor-
hydrique concentré et on ajoute de 1’acétate d’éthyle. On
recueille le précipité par filtration, on le lave a 1’eau et
on le séche sous pression réduite. On obtient § g (17,2
mmoles) de produit solide que l’on utilise tel quel dans
1’étape suivante.

11.4. 5-f1uoro-3-(2-oxo-2-pyrrolidin-1-y1éthy1)-1H—indole-
2-carboxylate de méthyle.

On ajoute, goutte & goutte, 3,8 ml (51 mmoles) de chlorure

de thionyle & une solution de 5 g (17,2 mmoles) d’acide

5-f1uoro-3-(2-oxo-2—pyrrolidin-l-yléthyl)-1H—indole-2-car-

boxylique dans 50 ml de méthanol refroidi sur un bain de

glace, puis on chauffe le mélange & reflux pendant 3h.

BNSDOCHD <WO__0B15653A1_| »
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On concentre sous pression réduite, on ajcute de l’eau et du
dichlorométhane, on lave la phase srganique & l’eau, on la
séche sur sulfate de magnésium et cn 1’évapore sous pression
réduite. On obtient 4,5 g (14 mmoles! de produit que l’on
utilise tel quel dans l’‘étape suivante.

11.5. 3-(1-Diméthylimino- 2-oxo-2-pyrrolidin-1-yléthyl)-5-
fluoro-1-méthyl-1H-indole-2-carboxylate de méthyle.
On chauffe & reflux pendant 30h ure solution de 3,4 g de
5-fluoro-3-(2-oxo-2-pyrrolidin-1-yléchyl) -1H-indole-2-
carboxylate de méthyle et 4,66 ml (35 mmolee) de diméthyl-
formamide diméthylacétal dans 34 ml de N,N-diméthyl-
formamide. On concentre sous pression réduite, on ajoute du
Xyléne et on évapore les scolvants sous pression réduite, On
obtient 4 g de résidu contenant ernviron 50% du produit
souhaité (d’'aprés le spectre de résonance magnétique du
proton) et que l‘on utilise tel que dans l’'étape suivante.

11.6. 6-Fluoro-9-méthyl-2-{5-méthyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-
4- {pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-2,9-dihydro-1H-
pyrido[3,4-b]lindol-1-one. )

On agite pendant 15 min une solution de 4 g du résidu obtenu

dans 1'étape précédente et 1,04 g (5,5 mmoles) d’‘acide

4-méthylbenzénesulfonigue monohydraté dans 40 ml de N,N-

diméthylformamide. On ajoute 0,65 g (6,4 mmoles) de 2-amino-

5-méthyl-1,3,4-thiadiazole et on chauffe a reflux pendant
24h.

On verse le mélange dans de l’eau et de l1l’'acétate d’'éthyle.

On recueille le précipité par filtration, on le lave a

l’eau, on le séche sous pression réduite et on le recristal-

lise dans le N,N-diméthylformamide.

On obtient 1g (2,4 mmoles) de produit.

Point de fusion : 299-301°C.

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les
propriétés physiques de quelques composés selon l'invention.

/&0
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Les composés de 1'invention ont été soumis & des essais
pharmacologiques qui ont mis en évidence leur intérét comme
substances & activités thérapeutiques.

__:. = me o_.'.‘_ J= —v al-Y> ré 3e a1y g 1
. . t . .

d{benzodiazépiniques de type 1) et @, (benzodiazépinigues de
L'affinité des composés pour les récepteurs w,; du cervelet
et w, de la moélle épinidre a été déterminée selon une
variante de la méthode décrite par S. Z. Langer et

S. Arbilla dans Fund. C%in. Pharmacol., 2, 159-170 (1988),
avec utilisation de 3H-flumazenil au lieu de 3H-diazepam
comme radioligand.

On homogénéise le tissu du cervelet ou de la moélle &piniére
pendant 60 s dans 120 ou 30 volumes, respectivement, de
tampon glacé (50 mM Tris/HCl, pH 7,4, 120 mM NaCl, 5 mM KCl)
puis, aprés dilution a 1/3, on fait incuber la suspension
avec du H-flumazenil (activité spécifique 78 Ci/mmole, New
England Nuclear) & une concentration de 1 nM et avec les
composés de l'invention 3 différentes concentrations, dans
un volume final de 525 ul. Aprés 30 minutes d'incubation &
0°C on filtre les échantillons sous pression ré&duite sur des
filtres Whatman GF/B® et on les lave immédiatement avec du
tampon glacé. La liaison spécifique du 3H-flumazenil est
déterminée en présence de diazépam 1 uM non marqué. On
analyse les données selon les méthodes usuelles et on
calcule la concentration Clg,, concentration qui inhibe de
50% la liaison du *H-flumazenil.

Les CI;o des compoeés de l'invention les plus actifs se
situent, dans cet essai, entre 10 et 1000 nM.

de boigason.

L'activité anxiolytique est &valuée chez le rat dans le test
de conflit de prise de boisson, selon la mé&thode décrite par
J. R. Vogel, B. Beer et D. E. Clody dans Psychopharmacologia
(Berl.), 21, 1-7 (1971).

Aprés une didte hydrique de 48h, le rat est placé dans une
enceinte isolée du bruit et équipée d'une pipette d'eau

BNEUOCID. «WO__SBVBSERAY_I_»
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reliée 4 un anxiométre délivrant un léger choc électrique
tous les 20 coups de langue. Le nombre de chocs regus est
automat iquement compté pendant 3 minutes, et permet d'éva-
luer l'activité anxiolytique des composés testé&s. Les résul-
tats sont exprimés par la dose efficace minimale (DEM), dose
qui produit une augmentation significative du nombre de
choca recgus, par rapport au nombre observé chez les animaux
témoins.

Les DEM des composés les plus actifs se situent, dans cet
essai, entre 5 et 50 mg/kg par la voie intrapéritonéale.

Le protocole de cet essai est une modification de celui
décrit par S. Pellow et S. File dans Pharmacol. Biochem.
Behav. (1986) 24 525-529.

Aprés une période d’'habituation & la piéce expérimentale de
24 h environ, les rats sont placés individuellement sur la
plate-forme centrale, le museau dirigé vers un des bras
ferméas, et obmervés pendant 4 min par l’intermédiaire d'une
caméra vidéo. On enregistre le temps passé par l‘animal dans
les bras ouverts, le nombre d'entrées dans les bras fermés
et dans les bras ouverts, le nombre de tentatives d’entrée
dans les bras ouverts suivies par une réponse d’'évitement et
l'exploration des rebords dans les bras cuverts. Les résul-
tats sont exprimés pour chagque animal : 1° en pourcentage de
passages dans les bras ouverts par rapport au nombre total
d’entrées dans les quatres bras de l'’appareil, 2° en
pourcentage de temps passé dans les bras ouverts par rapport
a la durée totale du test (4 min), 3° en nombre total de
tentatives avortées effectuées par l’animal, 4° en nombre
total d‘explorations.

Les produits 3 étudier sont administrés par voie intrapéri-
tonéale ou orale 4 doses croissantes.

Les résultats sont exprimés par la dose efficace minimale
(DEM) qui produilt soit une augmentation significative
(activité dans les bras ouverts) soit une diminution
significative (tentatives) par rapport aux performances
observées chez les animaux témoins.
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Les DEM des composés les plus actifs se situent, dans cet

essai, entre 3 et 50 mg/kg par la voie intrapéritonéale ou
orale.

L'activité sédative ou hypnotique des composés a été déter-
minée par l'observation de leur action sur 1'électrocortico-
gramme du rat, selon la méthode décrite par H. Depoortere,
Rev. E.E.G. Neurophysiol., 10, 3, 207-214 (1980) et par

H. Depoortere et M. Decobert, J. Pharmacol. (Paris), 14, 2,
195-265 {1983).

Les produits & étudier ont &€té administrés par voie intrapé-
ritonéale & doses croissantes. Ils induisent des tracés de
sommeil & des doses allant de 1 & 30 mg/kg.

Le protocole de cet essai est une modification de celui
décrit par E. A. Swinyard et J. H. Woodhead dans
Antiepileptic Drugs, Raven Press, New York, 111-126 (1982).
Les produits 3 tester sont administrés aux animaux par voie

intrapéritonéale 30 min avant une injection intraveineuse de
20 mg/kg de pentétrazol. Immédiatement aprés l'injection on
note pendant 5 min le nombre d'animaux présentant des
convulsions cloniques.

Les résultats sont exprimés par la DA;,, dose qui protége S0%
des animaux, calculée selon la méthode de J. T. Lichtfield
et F. Wilcoxon (J. Pharm. Exp. Ther. (1949) 96 99-113) a
partir de 3 ou 4 doses administrées chacune & un groupe de 8
4 10 rats.

Les DAgo des composés les plus actife se situent entre 0,3 et
30 mg/kg par la voie intrapéritonéale ou orale.

L'activité intrinséque des composés est déterminée par le
temps de latence d'apparition des convulsions indujtes par
1'administration sous-cutanée d'isoniazide (800 mg/kg)

BESDOCID: «WO__ 801888301 1_»
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simultanément avec le composé a tester, injecté par voie
intrapéritonéale, selon le protocole décrit par G. Perrault,
E. Morel, D. Sanger et B. Zivkovic dans Eur. J. Pharmacol.,
156, 189-196 (1588). Les résultats sont exprimés par la DAgg,
dose qui produit 50% de l'effet maximal, par rapport aux
animaux témoins, déterminée i partir de 3 ou 4 doses admi-
nistrées chacune & un groupe de 8 & 10 souris.

Les DRgp; des composés de l'invention se situent, dans cet
essai, entre 1 et 50 mg/kg par la voie intrapéritonéale et,

selon les composés, l'effet maximal peut aller jusqu'a 300%.

Les résultats des essais effectués sur les composés de l'in-
vention montrent que, in vitro, ils déplacent le 3H-fluma-
zénil de ses sites de liaison spécifiques au niveau du
cervelet et de la moélle épiniére ; ils présentent une
affinité& mixte pour les sites w; et w, (benzodiazépiniques de
type 1 et de type 2) situés au sein du complexe macromolécu-
laire GABA,-sites w-canal chlorure.

In vivo ils se comportent comme des agonistes, complets ou
partiels, vis-d-vis de ces récepteurs.

Ils possédent des propriétés anxiolytiques, hypnotiques et
anticonvulsivantes et, par conséquent, peuvent étre utilisés
pour le traitement d'affections liées aux désordres de la
transmission GABAergique, tels que l'anxiété, les troubles
du sommeil, l'épilepsie, la spasticité, les contractures
musculaires, les troubles cognitifs, les troubles du sevrage
vie-a-vis de l'alcoolisme, du tabac¢, des stupéfiants, etc.
Ils peuvent également &tre utilisés pour le traitement de la
maladie de Parkinson ainsi que de tous types de syndromes
extrapyramidaux.

Enfin, ils peuvent &tre utilisés dans la prémédication et
comme anesthésiques généraux pour 1l'induction et/ou le main-
tien de l'anesthésie, ou comme anesthésiques locaux, éventu-
ellement associés & d'autres anesthésiques et/ou des myo-
relaxants et/ou des analgésiques.

A cet effet ils peuvent étre présentés sous toutes formes
galéniques, associés a des excipients appropriés, pour 1l'ad-
ministration entérale ou parentérale, par exemple sous forme



WO 98/15552 PCT/FROTN1750
42

de comprimés, dragfes, gélules, capsules, solutiona ou sus-
pensions buvables ou injectables, suppositoires, etc, dosés

pour permettre une administration journaliére de 1 a 1000 mg
de substance active.

BNSDOCID. «<WO__0818882A1_|_>»
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Revendications

1. Composé, éventuellement sous forme d'isomére optigue pur
ou de mélange de tels isoméres, répondant & la formule
générale (I)

(I)

dans laquelle

X représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne ou un groupe
(C,-C3)alkyle, (C;-Ci)alcoxy, trifluorométhyle ou phényl-
méthoxy,

R, représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C;-Cj)-
alkyle, cyclopropylméthyle ou phénylméthyle,

R, représente soit un groupe (C;-Cj)alkyle éventuellement
substitué par un groupe méthoxy, soit un groupe phényl-
(C,-C3)alkyle é&ventuellement substitué sur le noyau phényle
par un atome d'halogéne ou un groupe méthyle ou méthoxy,
soit un groupe cyclohexylméthyle, soit un groupe thiényl-
méthyle, soit un groupe pyridinylméthyle, soit un groupe
phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes
d'halogéne ou un groupe (C;-Cy)alkyle ou (C;-Cj)alcoxy, soit
un groupe pyridinyle, soit un groupe 5-méthyl-1,2-oxazolyle,
soit un groupe 5-méthyl-1,3,4-thiadiazolyle, soit un groupe
naphtalényle,

R; et R,, indépendamment l'un de l'autre, représentent chacun
un atome d'hydrogéne, un groupe (C;-C3)alkyle, un groupe
2-méthoxyé&thyle, un groupe hydroxy(C;-C;)alkyle, un groupe
carboxy (C,-C;}alkyle, un groupe (C,-C;}alcoxycarbonyl (C;-Cj) -
alkyle ou un groupe phényl (C;-C;)alkyle, ou bien forment
ensemble, avec l'atome d'azote qui les porte, soit un groupe
pyrrolidinyle éventuellement substitué par un groupe
hydroxy, é&thoxy, méthoxycarbonyle ou méthoxyméthyle, soit un
gr upe pipéridinyle, soit un groupe morpholinyle, soit un
groupe 4-méthylpipérazinyle, soit un groupe azétidinyle,
soit un groupe thiazolidinyle, et
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la liaison entre les atomes de carbone en positions 3 et 4
est simple ou double.

2. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce que,
5 dans la formule générale (I), X est en position 6 et repré-
sente un atome de fluor.

3. Composé selon la revendication 1, caractérisé€ en ce que
R, représente un groupe méthyle,

10
4. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce que
R, représente un groupe phényle.

5. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce que
15 R, représente un groupe méthyle et R, représente un groupe
éthyle.

6. Composé selon la revendication 1, caractériasé en ce que
R; et R, forment, avec l'atome d'azote qui les porte, un
20 cycle pyrrolidinyle.

7. Médicament caractérisé en ce qu'il est conatitué d'un
composé selon l'une des revendications 1 & 6.

25 8. Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu'elle
contient un composé selon l'une des revendicationse 1 a 6,
associé a un excipient.

9. Procédé de préparation d'un composé selon la
30 revendication 1, caractérisé en ce qu'on fait réagir un
composé& de formule générale (II)

\ OR
(11)

a5 (
R o}

dans laquelle X et R, sont tels que définis dans la
revendication 1 et R représente un groupe (C;-C;3)alkyle, avec
le pyruvate d'éthyle pour cbtenir le diester de £ rmule

BNBDOCHD. <WO.___0B18882A1, 1>
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OEt
o
X (IV)
\ OR
N
0
Rl

puis on traite ce dernier avec une amine de formule générale
R,NH,, dans laquelle R, est tel que défini dans la revendica-
tion 1, pour obtenir un ester de formule générale (V)

OEt
o)
X
W\ N~ (V)
Yo%
RI

qu'on transforme en l'acide correspondant, de formule

générale (VI)
OH
O
* (V1)
\ N-g,
i
R, °

par hydrolyse, puis on transforme cet acide en amide
primaire, secondaire ou tertiaire de formule générale (I')

NR,R
0 374
X
- (1')
N\ N-gr,
N
! o]
Rl
par action d'une amine de formule générale HNR,R,, dans
laquelle R; et R, sont tels que définis dans la revendication

1, soit en passant par l'imidazolide obtenu par action du
N,N'-carbonyldiimidazole, soit en passant par le chlorure

générale (IV)



WO 98/13552 PCT/FR9701750
46

d'acide, et enfin, si 1l'on désire préparer un composé dans
lequel la liaison entre les positions 3 et 4 est une liaison
double, on soumet le composé de formule générale (I') A une
oxydation au moyen de 2,3-dichloro-5,6-dicyanocyclohexa-

5 2,5-diéne-1,4-dione ou de 3,4,5,6-tétrachlorocyclohexa-
3,5-diéne-1,2-dione pour obtenir le composé correspondant,
de formule générale (I")

NR,R,

10 X
N"- (Ill)
R,
: 0
R,
15
10. Procédé de préparation d'un composé selon la
revendication 1, caractérisé en ce qu'on fait réagir un
composé de formule générale (VIII)
20

NHNH,, HCl
=931 iz

dans laquelle X est tel que défini dans la revendication 1,

25 avec l'acide 2-cétoglutarique, puis on le traite dans un
milieu alcoolique acide, pour obtenir le diester de formule
générale (IX)

OR

30

\ OR (IX)

N
H o
35 dans laquelle R représente un groupe (C;-C;) alkyle, puis, si

on le désire, on effectue une réaction d’alkylation pour
obtenir le composé de formule générale (X)

BNSDOCID: «<WO__ 98IB4E3A1 _I_»
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OR
o)
X
x (X)
\ OR
':"
R o)

1

dans laquelle R; représente un groupe (C;-C;) alkyle, puis on
transforme ce dernier en présence de diméthylacétaldiméthyl-
formamide pour obtenir le composé de formule générale (XI}

ou bien, 8i on le désire, on transforme directement le
composé de formule générale (IX) en composé de formule

(XI)

générale (XI) dans laquelle R, représente un groupe méthyle,
puis on traite ce dernier avec une amine de formule générale

H,NR,, dans lagquelle R, est tel que défini dans la

revendication 1, pour obtenir 1l'ester de formule général
(v}

OR
0
X =
\ N-gr,
Yo%
R,

puis on transforme ce dernier en acide correspondant, de
formule générale (VI’)

e

(v')

(Vi')

0
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et enfin on tranaforme cet acide en amide primaire,
secondaire ou tertiaire de formule générale (I")
NR.R,

o
X —
- I")
|\ N-g (
N
' o)

80it en passant par 1’imidazolide obtenu par action du N,N’-
carbonyldimidazole, soit en passant par le chlorure d‘acide.

1l1. Procédé de préparation d'un composé selon la
revendication 1, caractérisé en ce qu'on hydrolyse un
diester de formule générale (X)

OR
0
X
\ OR {(X)
N
R o

dans laguelle X et R, sont tels que décrits dans la

revendication 1, pour obtenir le diacide de formule générale
(XII)

OH
o]
X
\ OH (XII)
¥
R 0

que l‘on transforme en anhydride pour obtenir le composé de

formule générale (XIII) o)
~Orf
\ o
¥ o (XIII)
R

BNSDUCID, «WO_OBIBS2AT_ 1>



ot

10

15

20

25

30

35

WO 58/15552 PCT/FR9701750

49

puis on transforme ce dernier par action d'une amine de
formule générale HNR,R,, dans laquelle R; et R; sont tels que
définis dans la revendication 1, pour obtenir le composé de
formule générale (XIV)

NR.R

k et |
0
X
\ OH (XIV)
0
0]
R].
que l'on transforme en ester de formule générale (XV)
NR,R,
0
X
\ OR (XV)
i
R o)

puis on traite ce dernier en présence de diméthylacétal
diméthylformamide pour obtenir le composé de formule

générale (XVI) NR,R,
° NMe,
X
\ OR
1:1 (Xv1)
R 0

1

et finalement on fait réagir ce dernier avec une amine de
formule générale R,NH,, dans laquelle R, est tel que défini
dans la revendication 1, pour obtenir le composé de formule
générale (I") NR,R,

(1")

et enfin, si on le désire, on tranasforme un amide secondaire
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de formule générale (I") en amide tertiaire par une réaction
d’'alkylation.

BNBOOCID «WO  ORIBAEZAT | »
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{21) Niimero de Solicitud Internacionsl:
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(25) Idloma de registro: Frances
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(30) Informacién de Prieridad:
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(71) Solicitante: (Para todos los Estndos designados cxcepto Estados

Unidos de América): SANOFI-SYNTHELABO [FR/FR]; 174, avenue de
France, F-75013 Paris (FR)

(72) Inventores; e

(75) 1nventores/Solicitantes (pars Estados Unidos de América solamente):
FROISANT, Jacqgues [FR/FR]: Cedex 981, Brevainville, F-41160 Monde
(FR). MARABOUT, Besolt [FR/FR]; 45bis, ruc do Versailles, F-51300
Massy (FR). MARGUET, Fraok [FR/FR}; 17, rue Pl Doumner, F-91370

(74) Ageate: LUDWIG, Jacques: Senofi-Synthelabo, 174 averne de France,
F-75013 Puris (FR).

(31) Estados Designados (naclomales): AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ,
EC, EE, ES, F1, OB, OD, GE, GH, GM, HR, HU, I, IL, IN, IS, JP, KE, KG,
KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, N, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC, 3D, SE, SG, SK, SL,
T, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Estados Desigaades (reglonales):  Patente ARIPO (GH, GM, KE, LS,
MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), patents Eurasiatica (AM, AZ, BY,
KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Putente Europes (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, EE, ES, Fl, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, 5K,
TR), Patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
NE. SN, TD, TG).

Publlcads:
- con reports de llxqueda internacional

(88) Fecha de publicacida del reporie de biisqueds Ioternacional:
1 de Abril de 2004

Paru los cddigos de das letras y otras abreviaturas, refidrase a
*Lay Noias Gulas sabre Cadigos y Abreviaturas® que aparecen
al comienzo de cada emisidn regular de la Gaceta PCT.

Verriires Le Bouisson (FR). PUECH, Fridéric [FRFR]; 3, nliée
d'Auvergne, F-78 170 La Celle Saint Cloud (FR).

(54) Titulo:
BJINDOL-1-ACETAMIDA,
MEDICAMENTOS"

"DERIVADOS 3-HETEROARIL-3,5-DIHIDRO-4-0XO0-4H-PIRIDAZINO|4,5-
PREPARACION Y USO DE LOS MISMOS EN

(57) Resumen: Esta Invencién se refiere a
) compuestos de férmula general (I}, en el cual
X representa un éatomo de hidrégeno o
halégeno; R, representa un atomo de
N hidrégeno o un grupo alquilo {C4-C4); R2 ¥ Rs
\ cada uno Independiente uno de otro,
R, reprasentan un étomo de hidrégeno o un
grupo alqullo (C{-C4), 0 8l no, Rz ¥ Rs, junto
con el &Atomo de nlitrégeno que los lleva,
forman un grupo pirrolidinilo, piperidinllo,
morfolinilo © 4-alqull(C4-C4)-plperazinilo; y
s Het representa un grupo heteroaromético de
tipo piridinllo, quinolinllo, Isoquinelinlilo,
pirimidinilo, plrazinilo o piridazinllo, el cual
puede llevar uno o més atomos de halégeno
y/o uno o mas grupos alquilo (C,-C,) y/o
alcox| {(C,-C,); en Ia forma de bases, sales de
adicién con écldos, solvatos o hldretos: Las
composicliones farmacéuticas que los
comprenden, procesos para prepararios, e
Intermediarios de sintesis. Los compuestos
de la Invencién son llgandos aflnes para los
receptores del tipo periféricos de
benxodlazepinas.
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(30} Données relatives & la priorité :
'02/04158 3 avril 2002 (03.04.2002) FR

(71) Déposant (pour tous les Eiats désignés sauf US) :
SANOFI-SYNTHELABO [FR/FR]; 174 avenue de
France, F-75013 Paris (FR).

(72} Inventeurs; et

(75) Inventeurs/Déposanis (pour US sewlemens) : FROIS-
SANT, Jacques [FR/FR]; Cedex 981, Brevmimville,
F-41160 Marée (FR). MARABOUT, Benolt [FR/FR];
45bis, rue de Versailles, F-91300 Massy (FR). MAR-
GUET, Frank {[FR/FR]; 17, rue Panl Doumer, F-91370
Verridres Le Buisson (I'R). PUECH, Frédérie [FR/FR]:
3, allée d’ Auvergne, F-78170 La Celle Saimt Cloud (FR).

{74) Mundatalre : LUDWIG, Jacques: Sanofi-Synthelabo.
174, avenue de France. I-75013 Paris iFR).

(81) Kiaisdédgnés (national) : AE. AG. AL. AM, AT, AU. AZ.
BA.BB.BG. BR.BY,BZ CA,CH.CN.CO.CR.CU.CZ
DE. DK. DM. DZ. BC. EE. ES, F1. GB. GD. GE. GH, GM.
HR. HU. ID, IL. IN. IS. JP. KE. KG. KP. KR, KZ_ LC. LK.
LR, LS. LT, LU, LV, MA, MD, MG. MK, MN. MW, MX,
MZ. NI. NO, NZ, OM, PH. PL. PT. RO. RU, SC, SD, SE.
SG, SK, SL, T1. T, TN, TR, TT, TZ UA, UG, US, UZ,
VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Etats déslgnés (régional) : brevet ARIPO (GH, GM. KE,
LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ UG. ZM, ZW), brevet
eurasien (AM, AZ, BY, KG. KZ, MD, RU. TJ, TM), brevet
ewropéen (AT. BE, BG, CH, CY, CZ DE. DK, EE, ES, F1,
FR, GB, GR, HU, IE, IT. LU, MC, NL. PT, RO, SE, SI, SX.
TR), brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG. CL. CM. GA, GN, GQ,
GW, ML. MR, NE, SN, TD, TG).

Publide :
— aver rapport de recherche intemnationale

(88) Dale de publication du rapport de recherche
Inlernationale: 1 avril 2004

En ce qui concerne les codes & deux letires et autres abrévia-
tions, se référer aux “Noles explicatives relatives aux codes a1
abréviaiions” figurani au début de chaque numéro ordinaire de
la Gazette du PCT.

(54) Tltle:
PREPARATION AND USE THEREOF IN MEDICAMENTS

3-HETEROARYL-3,5-DIHYDRO-4-OXO-4H-PYRIDAZINO{4,5-B]INDOLE-|-ACETAMIDE DERIVATIVES,

(54) Titre : DERIVES DE 3-HETEROARYL-3.5-DIHYDRO-4-OXO-4H-PY RIDAZINO{4,5-b][INDOLE-1-ACETAMIDE, LEUR
PREPARATION ET LEUR AFPPLICATION EN THERAPEUTIQUE

(57) Absiract: The invention relates 1o compounds of general formula (I}, where X

R
“n 0)
x L
o

= H, or halogen, Ry= H, or (C,-C,)alkyl. R; and Ryindependenty = H or a (C,-C)
alkyl group, or R: and R; form. together with the nitrogen alom carsying them. a
pyrrolidinyl, piperidinyl, morpholino or 4+ C,-C,)alkylpiperaziny] group and Het =
a heteroaromatic group. being a pyridinyl, quinolinyl. isoquinolinyl. pyrimidinyl.
pyrazinyl or pyridazinyl group. the heteroaromatic group optionally having one or
scveral halogen stoms and/or ane ar several (C,-C,) alkyl. (C,-C,lkoxy groups
as substituents. in the basc state. as addition salts with acids. solvates or hydrates,

R, pharmaceutical compositions comprising the above, methods for production thereol
and synthetic intermediates thereol.

QO (57) Abnigé : L'invention a pour objet les composés de formule générale (1) dans laquelle X représente un atome d"hydrogéne ou
<. Ghalogéne ; R repniscnie un atome d'hydrogéne ou un groupe (C,-Cylalkyle : Raet Ryneprésentent chacun. indépendamment 1'un
€%} de I'auire, un atome d'hydrogéne ou un groupe (C,-C, lalkyle. ou bien R: et R, forment. avec I"atome d'azote qui les porte, un

groupe pyrrolidinyle, pipéridinyle. morpholinyle ou 4-(C,-C,mlkyIpipérazinyle : et Hct représenic un groupe hétéroarnmatique de
type pyridinyle, quinolinyle. isoquinolinyle. pyrimidinyle, pyrazinyle, pyridazinyle. le groupe h&téroaromatique pouvani porter un
ou plusicurs atomes d"halogdnes et/ou un ou plusieurs groupes (C,-Cyalkyle, (C,-Cynlconyle : A 1'&al de bases. de scls d"addition
4 de acides. de salvals ou d°hydrates ; les compositions pharmaceutiques les contenant. des procédés pour leur préparation et des
intermidiaires de svnithdse. Les composés de IMinvention sont des ligands affins pour les récepieurs de type périphérique aua henzo-

diwcpines.
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

. (PCT Articulo 36 y Regia 70)
. PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Transmisién del
: istro de referencia del Reporte de Examen Preliminar
solicitante o agente Intemacional (Formato PCTAPEAX416)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro Fecha de prioridad
internacional (dia/mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT/FR03/01027 02.04.2003 03.04.2002

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC} o clasificacién nacional e IPC 7

C07D471/04

Solicitante
SANOFI -SYNTHELABO et al

Este reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se tranamite al solicitante de conformidad con el
Articulo 36.

1.

2. Este REPORTE consta de un total de 5 péginas, incluyendo la cardtula.

[[] Este reporte también esti acompafado de ANEXOS, es decir, paginas de
descripcién, reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base
de este informe y/o péginas que contienen rectificaciones hechas ante cata
Autoridad (ver Regla 70.16 y la Seccidn 607 de las Instrucciones Administrativas
de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de péginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con loa siguientes itema:

I
I
I

Bases del Reporte

Prioridad

No establecimiento de opini6n respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad Industrial.

Falta de unidad de invencién

Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones
que sustentan dicha afirmacién.

RO OOX

v
v

Vl [0 Ciertos documentos citados
VII [0 Ciertos defectos en la solicitud internacional
VII [J Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
22.10.2003 25.03.2004
Nombre y direccién de In autoridad intemacional | Funcionario autorizado
de examen preliminar: )
European Patent Office — D- 80298Munich Boletti-Cremers, K
Tel. + 4989 2399- 0 Tx: 523656 epmm D
Fax: 49 89 2399 — 4465 Teléfono No. +49 892399-8541

Forma PCT/IPEA/409 (carétula) (Enero2004)
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REFPORTE DE PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/FR03/01027
INTERNACIONAL

I. Basos del Reporte

Respecto & los elementos de la solicitud internacional: (Piginas de remplazo que han sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estdn
referenciados en este reporte como “presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte
dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17):

Descripoién, Piginas

1-18 como se presentaron originalmente

Retvindicaclones, Niimeros
1-15 como se presentaron originalmente

2. Reapecto al idioma, todos los e¢lementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o
fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue
presentada, a menos que se indique lo contrario bajo este item,

Elatoa elementoa estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autorided en ¢l idioma,
el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrade para una blisqueda internacional (segin la Regla
23.1 (b)).

D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segin laa
Reglas 55.2 y/o 55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino dcida revelado en la solicitud internacional, se
llevo a cabo el examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

[] contenido en 1a solicitud internacional en forma escrita.

|:| registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

I:I proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

I:I proporcionado subaiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporvionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado lubslgulentemente no va mas alld de la revelacion en la solicitud
internacional segiin se presentd.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma

legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
[] 1a descripcién, péginas
D Ins reivindicaciones, Nos.
[] 10a dibujos, pigines

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen
hecho, ya que se ha considerado que van més allad de la revelacién segin se presentd, como
se indicé en Casilla Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

{Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el item 1y
anexada a este reporte.)

Forma PCT/IFEA/409 (Encro 2004)
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6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

V. Afirmacién rasonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacion

Novedad (N)
Nivel inventivo (IS)
Aplicabilidad industrial (IA)

2. Citas y explicaciones

Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Encro 2004)

Si:

No:

Si:

No:

Si:
No:

Reivindicaciones 1-10, 12-15
Reivindicacicnes 11

Reivindicaciones
Reivindicaciones 1-15

Reivindicaciones 1-15
Reivindicaciones
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REPORTE PRELIMINAR DEL EXAMEN INTERNACI NAL
Solicitud Internacional No. PCT FR03/ 1027
HOJA SBEPARADA

Punto V
Los siguientes documentos, citados en el RdR Internacional, han sido considerados como
procedentes para el examen de la presente solicitud. Su numeracion serd conservada para dar
seguimiento al procedimiento:

(1) WO-A-99 06406

(2) WO 00 44384, citados en la solicitud

1. Novedad

En la medida que los compuestos farmactuticamente activos de la solicitud se diferencien de
aquellos descritos en el documento (1) y (2) por la presencia de un heterociclo en lugar de un
niicleo fenilo en posicién 3- del ciclo piridazin-indol, la solicitud, tal como esti presentada en las
reivindicaciones 1-10, 14 y 15, puede ser considerada como nueva respecto a los contenidos de
estos 2 documentos.

No sucede lo miamo con la reivindicacién 11, que segiin el contenido de (1), no es nueva.
Efectivamente (1) (ver (1), pégina 3, compuesto (III) y las definicionea de X, R;, R" y R"
mencionados en el texto en las paginas 1 y 2 de (1)} deacriben una indicacién de los compuestos
intermediarios de tipo (III) que cubren completamente el de los mencionados en la reivindicacién
11 actual, que a su vez esta desprovista de novedad con respecto al contenido de (1).

Las reivindicaciones de los intermediarios 12 y 13 son nuevas con respecto a los contenidos de (1)
y (2).

a. Actividad Inventiva

En la medida que, el reemplazo en posicién 3 del ciclo piridazino —indol de un radical fenil por un
heterociclo sea susceptible de generar compuestos que tengan las mismas calidades
farmacolégicas, 1a solicitud no es considerada como inventiva en el estado de la técnica y la
demandante serd invitada a demostrar en la fase regional, y esto por via de la argumentacién o de
evidencia técnica, que los compuestos farmaceuticamente activoa reivindicados poseen cualidades
ventajosas o sorprendentes en comparacién con sus homélogos de fenil sustituidos de (1) y (2) con
el fin de permitir el reconocimiento de una actividad inventiva con respecto a la técnica anterior

mas cercana, a saber (1) y (2).

Forma PCT/ Hgja separada/408(Haja 1) {OEB -Abril 1997)
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HOJA BEPARADA

3. Puntos Formales

3.1 El documento (1) deberia ser citado y discutido brevemente en la descripcién.

3.2 En vez de referirse a "aqui debajo” para definir algunos radicales, como en el caso de las
reivindicacionea 8 y 10, tendria que hacerse referencia a una reivindicacion en donde
dichas definiciones son mencionadas explicitamente. Puesto que formuladas asi, dichas
reivindicaciones carecen de claridad y deberan ser reformuladas al inicio de la fase regional

que tendré lugar enseguida.

3.3 La descripcién tendria que ser adaptada a las nuevas formulaciones de las reivindicaciones
presentadas por la demandante como respuesta a esta carta. Hecho esto, ella se cuidara de

no infringir las implicaciones del Art. 19.2 del PCT.

La demandante también es invitada a nombrar todo fundamento descriptivo que

corresponda a las modificaciones que hard, asi como a presentar una copia de las

modificaciones manuscritas que haya efectuado como respuecsta a esta carta.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (OEB-Abril 1997)
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS s

- PCT a\

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL
(article 36 et ragle 70 du PCT)

Rdférence du dossier du déposant ou du volr la notification de tranamission du rapport d'examen
mandataire POUR SUITE A DONNER . oire intemational (fomuaire PCTIPEAR 10)

Demande Intemationale No. Date du dépt intemational (ourinoisénnds) Date de prioriid (fourinoisknnde)
PCTFR 0301027 02.04.2003 03.04.2002
Claasification intamationala des brevets (CIB) ou i la fols clasalfication nationale et CIB
: C07D487/04
¢ Déposant

SANOFI-SYNTHELABO et al.

1. Le présent rapport d'examen préliminaire Intemational, établl par 'administaration chargée de lexamen préliminaire
international, est iranamis au déposant conforrnément a l'article 36.

2. Ce RAPPORT comprend 5 feulllas, y compris la présente feuille de couverture.

- O et accompagnd d'ANNEXES, ¢'est-A-dire de feuilies de [a description, des revendications ou des deesins qul
ont 416 modifiées et qui servent de base au présent rapport ou de feullles contenant des rectifications faltes
auprds de l'administration chargée de I'axamen préliminaire international (voir la régle 70.16 et linstruction 807
des Instructions administratives du PCT).

Ces annexes comprannant feuilles.

3. Leprésent rapport contient des Indications et les pages comrespondantes relatives aux points sulvants :

I R Basedelopinion
I O Priorté

. O Absence de formulation d'opinion quant & la nouveauts, lectivitd Inventive et la
possibliité d'appfication Industrislle
o Iv 0O Absence d'unitd de Mnvention
' . V [ Déclaration motivde selon la rbgle 66.2(a)(ll) quant & la nouveauts, I'activité inventive et la possibillié
, d'application industrielle; citations et explications & 'appui de cette déclaration
. VI O Certains documents cités
VIl O Iiméguiaritéa dans la demands Intemationale
VIl O Observations relatives & ia demande internationale
Date de prdsentation de la demande d'examen préiiminalre Date d’achdvement du présent rapport
intemationale
22.10.2003 25.03.2004
Nom ef adresse postale de I'adminstration cha de l'examen Fonctionnaire autorisd
préliminaire lnternational "ée f"'\
Offics europden des bravels s A
j D-80288 Munich Boletti-Cremers, K i F
Tél. +49 89 2388 - 0 Tx: 523856 epmu d
—==_  Fax: +49 80 2390 - 4485 N* de téléphone +49 89 2385-8541 ‘\.--"'

Formulaire PCTAPEA/403 (faullle de titre) (Janvier 2004)
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RAPPORT D'EXAMEN
- PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemmationale n®  PCTFR 0301027

"L Base du rapport

1. En ce qul concerne les éiémenta de la demande intemationale (/es feuilles de remplacement qui ont dité
remises a l'office récepteur en rdpanse & une invitation faite conformément A r'article 14 sont considdrées, dans
le présent rapport , comme "inilialement déposdes” et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'siles ne
contiennent pas de modifications (régles 70.16 et 70.17))

Description, Pages
1-18 telles qu'initialement déposées

1-15 telles qu'initialement déposédes

2. En ce qui conceme la langue, tous les éléments indiqués ci-dessus étaient & la disposition de I'administration
ou lui ont été remis dans la langue dans laquelle la demande intemationale a ét6 déposde, sauf indication
contraire donnde sous ce point.

Ces dléments étaient & la disposition de I'administration ou lui ont été remis dans la langue suivante:  ,qui est:

O Ia langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationala (selon la régle 23.1(b)).
O Ialangue de publication de la demande intemationale (selon ia régle 48.3(b)).

O . Iar)tgue de la traduction remise aux fins de I'axamen préliminaire intemationale (salon la ragle 55.2 ou
55.3).

3. En ce qui conceme les séquences de nucléotides ou d'acide aminésdivulguées dans la demande
intemationale (le cas échéant), l'examen préliminaire interationale a été effectué sur la base du listage des
séquences :

contenu dans la demande intemationale, sous forme écrite.

déposé avec la demande intemationale, sous forme déchiffrable par ordinateur.
remis ultérieurement & 'administration, sous forme écrite.

remis ultérieurement & 'administration, sous forme déchiffrable par ordinateur.

La déclaration, selon laquelle le listage des séquences par dcrit et foumi ultérisurement ne va pas au-dela
de la divulgation faite dans la demande telle que déposée, a été fournie.

La déclaration, selon laguelle les informations enregistrées sous déchiffrable par ordinateur sont identiques
a colles du listages des séquences Présenté par écrit, a été foumnie.

O O0ooOo0OoaQ

4. Les modifications ont entrainé I'annulation :

de la description, pages :
des revendications, nos:
des dessins, feuilles :

O O0OQ

Le présent rapport a é6té formulé abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont été considéréas
comme allant au-dela de I'exposé de linvention tel qu'il a été déposd, comme il est indiqué ci-apras (régle
70.2(c)) :

(Toute feuille de remplacement comportant das modifications de cette nature doit étre indiquée au point 1
et annexée au prdsent rapport.)

Formulaire PCTAPEA/ 409 (Janvier 2004) %\
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Demande intemationale n® PCTHFR 0301027

6. Observations complémentaires, le cas dchéant :

V. Déclaration motivée selon I'article 35(2) quant & la nouveauté, i'activité Inventive et la posaibliité
d'application industrielle; citations et explications & I'appul de cette déclaration

1. Déclaration
Nouveautéd Qui:
Non:
Activité inventive Oui:
Non:

Possibilité d'application industrialle Oui:

Non:

2. Citations et explications
volr feuille séparée

Formulaire PCTAPEA/409 (Janvier 2004)

Revendications
Revendications
Revendications
Revendications
Revendications
Revendications

1-10, 12-16
1

-15

1
1-16
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RAPPORT D'EXAMEN Demande internationale n® PCT/FR03/01027
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE

POINT V.

Les documents suivants, cités dans le RdR Intemational , ont été considérés comme
pertinents pour l'examen de la présente demande . Leur numérotation sera conservée
pour la suite de la procédure :

(1) WO-A-89 06406.
(2) WO 00 44384, cité dans la demande.

1. Nouveauté.

Dans la mesure ol les composés phamaceutiquement actifs de la demande se
différencient de ceux décrits dans le documents (1) et (2) par la présence d' un hétérocycle
au lieu d' un noyau phényle en position 3- du cycle pyridazino-indole, la demande , telle
que revendiquée dans le revendications 1-10, 14 et 15 peut étre considérée comme
nouvelle par rapport aux contenus de ces 2 documents.

It n' en va pas de méme pour la revendication 11 qui, au vu du contenu de (1), n' est pas
nouvelle.

En effet (1) ( voir (1) , page 3 , composé (lll) et les définitions de X, R,, R et R
mentionnées dans le texte pages 1 et 2 de (1)) décrit un enseignement de composés
intermédiaires de type (lll) qui recouvre entidrement celui de ceux mentionnés dans la
revendication 11 actuelle, qui est donc dépourvue de nouveauté par rapport au contenu
de (1).

Les revendications d' intermédiaires 12 et 13 sont nouvelles par rapport aux contenus de
(1) et (2).

2. Activité inventive.
Dans la mesure ol le remplacement en position 3 du cycle pyridazino-indole d' un radical
phényl par un hétérocycle est susceptible de générer des composés qui sont pourvus des

mémes qualités pharmacologiques , la demande n’ est pas considérée comme inventive
en |' 6iat et la Demanderesse sera invitée & démontrer dans la phase régionale , et ce

Formulaire PCT/Feullla sdparde/403 (feullle 1) (OEB-avrl 1987) %
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RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale n° PCT/FR03/01027
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE

par argumentation ou évidence technique, que les composés pharmaceutiquement actifs
revendiqués possadent des qualités avantageuses ou surprenantes en comparaison avec
leurs homologues phényl substitués de (1) et (2) afin de permettre la reconnaissance d'
une activité inventive par rapport & I' art antérieur le plus rapproché , & savoir (1) et (2).

3. Points formels.

3.1 Le document (1) devrait &tre cité et discuté bridvement dans la description .

3.2 Aulieu de se référer & “ci-dessus" pour définir certains radicaux , comme s' est le cas
dans les revendications 8 et 10, il y aurait lieu de se référer & une revendication ot
ces définitions sont mentionndes explicitement. Telles que formulées ces

revendications manquent de clarté|et__5 devront donc étre reformulées & |' entrée de la
phase régionale qui suivra. |

Formutalre PCT/Feullle sdparée/409 {faullle 2) {OEB-avill 1087)
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
Remitente:
AUTORIDAD ENCARGADA DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Destinataric: OPINION ESCRITA

Re,
LUDWIG Jacques (PCT Regla 60)
SANOFI-SYNTHELABO 26/02/04
174 avenue de France Fecha de envio
F-75013 Parls ’ (dia/mes/afn) 26.11.2003
FRANCIA
Registro de referencia del solicitante o agente RESPUESTA VENCE

Dentro de 3 mes(es) contados a partir de b
SSLO065/AB fecha sneriar de envio
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
{dia/mes/efio) (dfa/mes/aflo)

PCT/FR 03/01027 02/04 /2003 03/04/2002
Clasificacin Internaciongl de Patentes {IPC) o clasificaclén naclonal e IPC 7
CO7D487/04
Solicitante

SANOFI- SYNTHELABQ etal.

1. Esta opinifin eacrita la redacta primare la Autoridad Examinadora Preliminar Internacional,
2. Esta opinién contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

1
n
ur
v

Basea de opinién

Pricridad

No establecimiento de opinidn reapecto a novedad, nivellnmﬁvoyapﬂubmdadlndum'hl
Falta de unidad de invencién

declaraciin rarzonada de segin la regla 66.2(a){ii] respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacidn.

Ciertos documentos citados
Vi Ciertos defectos en la solicitud internacional
VI Ciertas obaervacionea sobre la aclicltud internacional
3. El solicitante por el presente esti invitado a contestar a esta opinidn,

£Culndo? Ver el limite de tiempo indicado anteriormente. El solicitante puede, antes de la expiracifn del
limite de tiempo, solicitar a esta Autoridad que otorgue una extensidn, ver Regla 66.2(d).

4Cmo? Presentemdo una respuesta escrita, acompaitada de, cuando aea apropiado, de enmiendas, segin
segin regla 66.3.
Para el farmulario y el idioma de las enmiendas, ver las Reglas 66.8 y 66.9

También: Para una oportunidad adicional de presentar enmiendas, ver Regla 66.4.
Para la obligacién del examinadar de considerar 1as enmiendas y/o argumentos, ver Norma 66.4bis.
Para una comunicacién informal con el examinador, ver Regla 66.6.

81 no ss registra una respussta, ¢l informe del examen preliminer internacional se establecerd
segin esta  opinién,
4. La fecha final par medio de la cual se debe eatablecer el informe del examen preliminar internacional segin la
Regla 69.2 es: 03.08.2004

-
OO0 BROO0O0OR

Nombre y direceién de comreo de la autoridad encargada del| Funcionario autarizado/Examinador

exsmen preliminar intermacional |_Bolgtti - Cremmera, K_

Oficine de Patentes Europea A;mtndehrmnﬂdnﬂnﬂnduymdnpmbnp:lﬂndcuempo)
D-80298 Munich Brell, 8

Tel. +49 89 2399 -0T: 523656 epmu d Telﬁnno No +49 B9 2399-7271

Fax: +49 89 2399-4463

Forma PCT/IPEA/408/caratula{enero de 1994)
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Solicitud internacional No. PCT/FR03/01027
OPINION ESCRITA

1. Bases de la Opinién

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Cardtulas de remplazo que han sido
suministradea a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estdn
referenciados en esta opinién como “presentados originalmente®):
Descripeién, Piginas:

1-18 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, No.:

1-15 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los clementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o
fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue
presentada, a menos que se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponiblea o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma,
el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segin la Regla
23.1 (b))

D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segin la Regla 48.3 (b)).

I:l el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segin las
Reglas 55.2 y/o 55.3).

3. Respecto a las secuencias de nucleétidos o aminodcidos revelado en Ila solicitud
internacional, se llevd a cabo el examen preliminar internacional segin el listado de secuencia:
D contenido en Ia solicitud internacional en forma escrita.

I:I regiatrado junton con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va més alli de la revelacion en la solicitud
internacional segin se presentd.

|:| Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[] 1a descripcién, paginas:
|:| las reivindicaciones, Nos.:
] 10e dibujos, hojas:

5. D Este reporte ha sido establecido como si (aigunas) de las modificaciones no se hubiesen
hecho, ya que se ha considerado que van més alld de la revelacion segin se presentd, como
se indic6 en Casilla Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificacionea debe ser referida bajo el
item 1 y anexada a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, ai son necesarias:

Forma PCT/IPEA/408 Julio 1999)
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OPFINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/FR03/01027

V. Declaracién rasonada segin la Regla 66.2(a){il) respecto a la novedad, nivel inventivo y la
. aplicacién industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha declaracién

1. Declaracién

Novedad (N) Reivindicaciones 1-10, 12-15: ai
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones 1-15: no
Posibilidad de aplicacién industrial (IA) Reivindicaciones 1-15: si

2. Citaciones y explicaciones
wver hoja separnda

Forma PCT/IPEA/408 (Julio 1999)
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Solicitud Internacional No. PCT FRO03/ 01027
HOJA SEPARADA

" Punto V.
Los siguientes documentos, citados en el RdR Internacional, han sido considerados como procedentes para
el examen de la presente solicitud. Su numeracién seri conservada para dar seguimiento al procedimiento:
(1) WO-A-99 06406

(2) WO 00 44384, citados en la solicitud

1. Novedad

En la medida que los compuestos farmacéuticamente activos de la solicitud se diferencien de aquellos
descritos en el documento (1) y (2) por la presencia de un heterociclo en lugar de un nicleo fenilo en
posicién 3- del ciclo piridazin-indol, la solicitud, tal como esté presentada en las reivindicaciones 1-10, 14 y
15, puede ser considerada como nueva respecto a los contenidos de estos 2 documentos.

No sucede lo mismo con la reivindicacién 11, que segiin el contenido de (1}, no s nueva.

Efectivamente (1) (ver (1), pigina 3, compuesto (IIl) y las definiciones de X, R;, R" y R" mencionados en Fl
texto en las péginas 1 y 2 de (1)) describen una indicacién de los compuestos intermediarios de tipo (IlI) que
cubren completamente el de los mencionados en la reivindicacién 11 actual, que a su vez esti desprovista
de novedad con respecto al contenido de (1).

Las reivindicaciones de los intermediarios 12 y 13 son nuevas con respecto a loa contenidos de (1) y (2).

a. Actividad Inventiva

En la medida que, el reemplazo en posicion 3 del ciclo piridazino —indol de un radical fenil por un
heterociclo sea susceptible de generar compuestos que tengan las mismas calidades farmacolégicas, la
solicitud no es considerada como inventiva en el estado de la técnica y la demandante serd invitada a
demostrar en la fase regional, y esto por via de la argumentacién o de evidencia técnica, que los compuestos
farmaceuticamente activos reivindicados poseen cualidades ventajosas o sorprendentes en comparacién con
sus homodlogos de fenil suastituidos de (1) y (2) con el fin de permitir el reconocimiento de una actividad

inventiva con respecto a la técnica anterior miés cercana, a saber (1) y (2}.

Forma PCT/ Hola separnda/408(Hqja 1) (OEB -Abril 1997)
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Solicitud Internacional No. PCT FRO03/ 01027
HOJA BEPARADA

3. Puntos Formales

3.1 El documento (1) deberia ser citado y discutido brevemente en la descripcion.

3.2 En vez de referirse a “aqui debajo” para definir algunos radicales, como en ¢l caso de las
reivindicaciones 8 y 10, tendria que hacerse referencia a una reivindicacibn en donde dichas
definiciones son mencionadas explicitamente. Puesto que formuladas asi, dichas reivindicaciones

carecen de claridad y deberdn ser reformuladas al inicio de la fase regional que tendrd lugar

enseguida.

3.3 La descripcién tendria que ser adaptada a las nuevas formulaciones de las reivindicaciones
presentadas por la demandante como respuesta a esta carta. Hecho esto, ella se cuidara de no
infringir las implicaciones del Art. 19.2 del PCT.

La demandante también es invitada a nombrar todo fundamento descriptivo que corresponda a las

modificaciones que hard, asi como a presentar una copia de las modificaciones manuscritas que

haya efectuado como respuesta a esta carta.

Forma PCT/ hoja scparada /408 (Hoja 2) ( OEB -Abril de 1997)



Expéditeur : LADMINISTRATION CHARGEE DE
L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

.| Destinataire : PCT
LUDWIG Jacques
SANOFI-SYNTHELABO
174 avenue de France OPINION ECRITE
F-75013 Paris
FRANCE (régle 66 du PCT) | ——--- .-
— 26/oz 104"\
Dats d'expédition i i )
flourinoisinnde) 26.11.2003
& Rétéronce du dossier d: déposant ou du mandataire DELAI DE REPONSE 3 mols & compter do la data
_ SSLO065/AB Mok Mit d'expédition Indiquée ci-dessus
v Demande Intemationale No. Dats cu dépdt intemational founinolsannds) Date de priorité Jouninalsnnde)
PCTFR0OA01027 02.04.2003 03.04.2002
Classification intemationale des brevets (CIB) ou & la fols classification nationale et C1B
CO7D48704
Déposant

SANOFI-SYNTHELABO et al.

préliminaire Inlemational.

1. La présente opinion écrite est la premidre opinion de cefte nature rédigée par ladministration chargée de l'examen

2. Laprésente opinlon contient dea Indications ot lea pages comespondantes relatives aux polnts sulvants :

| © Basedel'opiion

I 0O Priortéd

Il O Absence de formulation d'opinion quant & la nouveautd, I'activité inventive et la
possibiiité d'application indusirielle

Iv O Abssnce dunité de Minvention

V K Déclaration motivde selon la rbgle 88.2(a)(il) quant A la nouveautd, I'activité inventive et la possiblilté
d'application Industrielle; citations et explications & l'appul de cette déclaration

Vi [0 Certains documenis cltés

vii O Imégularités dans la demande internationale

Vil O Observations relatives & la demande Intemationale

Le déposant est invité & répondre & la présente opinion.

Quand?  Voirle délal indiqué plus haut. Le dédposant peutl, avant I'expiralion da ce délal, en demander la prorogation &
Ffadminisimtion charpée de MNexamen préliminaire Intemational {volr I rbgle 66.2.d).

Comment? En présentant une niponse par écrit, acompagnée le cas dchdant, de modifications, conformément A la régle 86.3.
Pour la forme et la languse des modifications, voir lea rbgles 80.8 ot 88.0.

En outre : Pour une possibliiié addiionnelle de présenter des mocdifications, voir Ia régle 68.4.
mg.:ﬂ:a falte & 'examinateur de prendre en considémtion das modiications ou des arguments, volr
Pour une communication officlouse avec I'examinateur, voir la rigle 86.6.

En labesncs de réponsa, I8 mpport d'examen préliminalre imemational sera établl sur la base de la présente opinion.

La date limite d'établissement du rapport d'examen
préliminalre intemational conformément & la rbgle 66.2 est le : 03.08.2004

Nom et adresss postale de 'adminsimation chargée de examen
préiminaire intemational

Office européen des brevets

D-80298 Munich

Tél. +40 89 2389 - 0 Tx: 523856 epmu d
Fax: +49 89 2398 - 4465

Fonctionnalre auioriad
Boletti-Cremers, K

agsr'llt dg formalitds (y compris prolongation de délals
ref,
N* de téldphone +48 86 2399-7271

Formulaire PCTAPEA/408 {fsuille de titre) (anvier 1984)
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OPINION ECRITE Demande internationale n® PCTFR0301027

O oDaAo

. Base de l'opinion
. En ce qui concame les éléments de la demanda intemationale (fes feuilles de remplacement qui ont did

remises & l'office récepteur en réponse & une invitation faite conformément & I'article 14 sont considérdes, dans
la prédsents opinion, comme "inilialement déposdes”)

Description, Pages

1-18 telles qu'initialement déposées
Revendications, No.

1-15 telles qu'initialement déposées

. En ce qui conceme la langue, {ous les éléments indiqués ci-dessus étaient & la disposition de I'administration

ou lui ont été remie dans la langue dans laquelle la demands intemationale a été déposée, sauf indication
contraire donnée sous ce point.

Cos éléments étaiont & la disposition de I'administration ou lui ont été remis dans la langue suivante :  ,qui est

O Ialangue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale (selon la régle 23.1(b)).
O la langue de publication de la demande interationale (selon la régle 48.3(b)).
[J Ialangue de la traduction remise aux fins de I'examen préliminaire intemnationale (selon la rdgle 55.2 ou 55.3).

. En ce qui concerne les séquences de nucléotides ou d'eclde aminésdivuilguées dana la demande

intemationale (le cas échéant), 'examen préliminaire Intemationale a été effectud sur la base du listage des
séquencea :

O contenu dans la demande intemationale, sous forme écrite.

déposé avec la demande internationale, sous forme déchiffrable par ordinateur.

remis ultérieurement & administration, sous forme écrite.

remis ultérieurement & 'administration, sous forme déchilfrable par ordinateur.

La déclaration, selon laquelle le listage des séguences par écrit et foumi ultérieurement ne va pas au-dela
de la divuigation falte dans la demandae telle que déposée, a été fournle.

La déclaration, asion laquelle les informations enregistrées sous déchiffrable par ordinateur sont identiques
& celles du listages des séquences Présentd par écrit, a été foumie.

O Oooao

. Les modifications ont entralné Fannulation :

de la description, pages:
des revendications, nos:
des dessins, feuilles :

La présente opinion a &té formulé abstraction faite (de cerlaines) des modifications, qui ont été considdrées
com;n)e) allant au-del& de 'exposé de Finvention tel qu'il a §té déposé, comme il est indiqué ci-aprés (rdgle
70.2(c)) :

. Observations complémentaires, le cas échéant :

Formulaire PCTAPEA/408 (ulliet 1868) 4)(‘
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OPINION ECRITE Demande intemationale n® PCTFR0301027

V. Déclaration motivée selon la rdgle 86.2(a)(il} quant & la nouveauts, I'activité inventive et la possibllité
d'application Industrielle; citations et explications & I'appul de cetts déclaration

1. Déclaration
Nouveauté (N) Revendications 1-10, 12-15 : oul
Activité inventive (IS) Revendications 1-15:non
Possibllité d'application industrielle (IA) Revendications 1-15 : oui

2. Citations et explications

voir feuille séparde

Formulaire PCTAPEA/408 (Julllet 1888)
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FEUILLE SEPAREE

POINT V.

Les documents suivants, cités dans le RdR Intemational , ont été considérés comme
pertinents pour Fexamen de la présente demande . Leur numérotation sera conservée
pour la suite de la procédure :

(1) WO-A-89 06406.
(2) WO 00 44384, cité dans la demande.

1. Nouveauté.

Dans la mesure ol les composds phammaceutiquement actifs de la demande se
différencient de ceux décrits dans le documents (1) et (2) par la présence d' un hétérocycle
au lieu d' un noyau phényle en position 3- du cycle pyridazino-indole, la demande , telle
que revendiquée dans le revendications 1-10, 14 et 15 peut étre considérée comme
nouvelle par rapport aux contenus de ces 2 documents.

Il n' en va pas de méme pour la revendication 11 qui, au vu du contenu de (1), n' est pas
nouvelle.

En effet (1) ( voir (1) , page 3 , composé (lll) et les définitions de X, R,, R et R
mentionnées dans le texte pages 1 et 2 de (1)) décrit un enseignement de composés
intermédiaires de type (lil) qui recouvre entidrement celui de ceux mentionnés dans la
revendication 11 actuelle, qui est donc dépourvue de nouveauté par rapport au contenu
de (1).

Les revendications d' intermédiaires 12 et 13 sont nouvelles par rapport aux contenus de
(1) et (2).

2. Activité inventive.
Dans la mesure ol le remplacement en position 3 du cycle pyridazino-indole d' un radical
phényl par un hétérocycle est susceptible de générer des composés qui sont pourvus des

mémes qualités pharmacologiques , la demande n' est pas considérée comme inventive
en I' état et la Demanderesse est invitée & démontrer par argumentation ou évidence

Formulaire PCT/Feulile séparda/408 (feuflle 1) (OEB-avrl 1957) M
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FEUILLE SEPAREE

technique que les composés phamaceutiquement actifs revendiqués possédent des
qualités avantageuses ou surprenantes en comparaison avec leurs homologues phény!
substitués de (1) et (2) afin de permettre la reconnaissance d' une activité inventive par
rapport & I' art antérieur le plus rapproché , & savoir (1) et (2).

3. Points formels.
3.1 Le document (1) devrait étre cité et discuté brisvement dans la description .

3.2 Aulieu de se référer a "ci-dessus® pour définir certains radicaux , comme s' est le cas
dans les revendications 8 et 10, il y aurait lieu de se référer & une revendication ol
ces définitions sont mentionnées explicitement. Telles que formulées ces
revendications manquent de clarté.

. ef Pdesadced

3.3 La description devrait tre adaptée aux nouvelles /fé'rrnulations des revendications
produites par la Demanderesse en réponse & cette lettre. Ce faisant, elle veillera &
ne pas contrevenir aux implications de I' Art. 16/. 2) du PCT.

La Demanderesse est également invitée & nommer tout fondement descriptif qui
correspond aux modifications qu’ elle fera, ainsi qu' & soumettre une copie des
modifications manuscrites qu'elle aura effectuées en réponse & cette lettre.

Formualre PCT/Feullle sdparée/408 (faullle 2) {OEB-avril 1997)
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DERIVAD 8 3-HETEROARIL-3,5-DIHIDRO-4-0X -4H-PIRIDAZINO[4,5-
B]INDOL-1-ACETAMIDA, PREPARACION Y USO DE LOS MISMOS EN
MEDICAMENTOS
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta Invencion se refiere a compuestos de férmula general
(1), en el cual X representa un atomo de hidrébgeno o halégeno; R,
representa un a4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C,-C4); Rz ¥ Rs
cada uno independiente uno de otro, representan un é&tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C4-C4), 0 si no, R, y Rs, junto con el
dtomo de nitrégeno que los lleva, forman un grupo pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo o 4-(C.-C,)-alquilpiperazinilo; y Het representa
un grupo heteroaroméatico de tipo piridinilo, quinolinllo, isoquinolinilo,
pirimidinilo, pirazinilo o piridazinllo, el cual puede llevar uno ¢ mas
atomos de halégeno y/o uno o més grupos alquilo (C,-C,) y/o alcox| {C4-
C4); en la forma de bases, sales de adicidn con acldos, solvatos o
hidratos: Las composiciones farmacéuticas que Ilos comprenden,
procesos para prepararios, e Intermediarios de sintesis. Los
compuestos de la invencién son ligandos afines para los receptores del

tipo periféricos de benxodiazepinas.
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DERIVADOS 3-HETEROARIL-3,5-DIHIDRO-4-0X0-4H-PIRIDAZINO[4,5-
B]INDOL-1-ACETAMIDA, PREPARACION Y USO DE LOS MISMOS EN
MEDICAMENTOS

La Invencién se refiere a compuestos derivados 3-
heteroarll-3,5-dlhidro-4-oxo-4H-piridazino[4,5-b] indol-1-acetamida.

Ya son conocidos los compuestos derivados de 3,5-
dihidropiridazino [4,5-b] indol, descritos en el documento WO-A-
0044384, los cuales tienen afinidad in vitro para receptores periféricos
de benzodiacepinas (RBP o lugares p). Todavia existe una necesidad
de encontrar y desarrollar productos que muestren una buena actividad
in vivo. La invencion responde a este objetivo de suministrar nuevos
compuestos que muestren afinidad /n vitro e in vivo, para receptores
periféricos de benzodiacepinas.

Primero, la invencién proporciona los compuestos de la
férmula general (l) de abajo.

La invenciébn también proporciona procesos para preparar
compuestos de férmula general (1).

A'demts. la invencién proporciona compuestos que se
pueden utilizar en particular como intermediarios sintesis de
compuestos de férmula general (l).

De forma adicional, la invencidn proporclona usos de los
compuestos de fédrmula general (), particularmente en productos
medicinales o en composiciones farmacéuticas.

Los compuestos de la invencién son de la férmula general

(n:
®

S
N\
HS
=N
X N\ N~ et
\
R, ©
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en la cual

X representa un atomo de hidrégeno o halégeno,

R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
(C1-Ca),

Rz y Ry cada uno independiente uno de otro, representan un
adtomo de hidrégeno o un grupo alquilo {C,-C4), 0 8l no Rz y Rs, junto
con &l 4tomo de nitrégeno que los lleva, forman un grupo pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo o 4-alquil{C,-C,)-piperazinilo, y

Het representa un grupo heteroaromatico de tipo piridinilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo, el cual
puede llevar uno o méas #atomos de halégeno y/o uno o mas grupos
alquilo (C+-C,) y/o alcoxi (C,-C,).

Los compuestos de la invencién pueden existir en la forma
de bases o sales de adicién con acidos. Tales sales de adicién forman
parte de la invencién.

Estas sales ventajosamente se preparan con acidos
farmacéuticamente aceptables, aunque las sales u otros acidos (tiles,
por ejemplo, para purificar o aislar compuestos de férmula (l), del
mismo modo forman parte de la invencién.

Los compuestos de férmula (Ij también pueden existir en la
forma de hidratos o solvatos; es decir, en la forma de asociaciones o
combinaciones con una o mas moléculas de agua o con un solvente.
Tales hidratos y solvatos, del mismo modo, forman parte de la
invencioén.

En el contexto de la prasente invencién

- un a4tomo de halégeno representa un flGor, cloro, bromo o
yodo;

- un grupo alquilo (C,-C,) representa un grupo alifatico
lineal o ramificado, saturado, que contiens de 1 a 4 4&tomos de carbono.
A manera de ejemplo, se puede hacer mencién de grupos metilo, etilo,

propilo, Isopropilo, butilo, isobutilo y tert-butilo.

\O%
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- un grupo alcoxi (C4-C,) representa un radical oxigeno que
contiene de 1 a 4 4tomos de carbono, el cual se sustituye por un grupo
alquilo como se definlé arriba.

Entre los compuestos de formula (I) que proporciona la
invencién, los compuestos preferentes son los compuestos para los
cuales

X representa un dtomo de halégeno; y/o

R, representa un alquilo (C4-C,); y/o

Rz y Rs, cada uno independiente uno de otro, representan
un grupo alquilo (C4-C,), o si no R y Rs, junto con el a4tomo de
nitrbgeno que los lleva, forman un grupo pirrolidinilo o 4-(C4-C,)
alquilpiperazinilo; y/o

Het representa un grupo heteroaromatico de tipo piridinilo,
el cual puede llevar uno o mas atomos de halégeno y/o uno o mas
grupos alquilo (C,-C4) y/o alcoxi (C,-C,).

Los compuestos para los cuales X, Ry, Rz, Rs y Het son
todos como se define arriba en los subgrupos o compuestos
preferentes, son particularmente preferidos, y mas especlficamente,
entre estos, los compuestos para los cuales:

X representa un atomo de cloro, R, representa un grupo
metilo.

Entre los compuestos de férmula (|} proporcionados por la
invencién, a manera de ejemplo, los compuestos de la Invencién son los
que siguen:

1: 7-fluoro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-(piridin-2-il)-3,5-dihidro-4 H-
piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida

2: clorhidrato de 7-fluoro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-{piridin-3-il)-3,5-
dihidro-4H-piridazino{4,5-blindol-1-acetamida (1:1)

3: clorhidrato de 7-fluoro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-(piridin-4-il)-3,5-
dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida (1:1)

4: 7-cloro-N,N,5-trimeti!-4-oxo0-3-(piridin-2-il)-3,5-dihidro-4H-
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piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida
5: 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-{piridin-3-il}-3,5-dihidro-4 H-
piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida
6: clorhidrato de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-ox0-3-(piridin-3-il)-3,5-
dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida (1:1)
T: clorhidrato de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-(piridin-4-il)-3,5-
dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida (1:1)
8: 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-(6-metilpiridin-3-il)-3,5-dihidro-4H-
piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida
9: 7-cloro-N,N,5-dietil-5-metil-4-oxo-3-(plridin-3-il)-3,5-dihidro-4 H-
piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida
10: clorhidrato de 4-metil-1-[2-[7-cloro-5-metil-3-(piridin-3-il)-4-0x0-
3,5-dihidro-4 H-piridazino[4,5-b]Indol-1-il]acet-1-ilJpiperacina (1:1)
11:  1-[2-[7-cloro-5-metil-3-(piridin-3-il)-4-0x0-3,5-dlhidro-4H-
piridazino[4,5-b]indol-1-illacet-1-il]pirrolidina
12: clorhidrato de 1-[2-[7-cloro-5-metll-3-(pliridIn-4-il}-4-0x0-3,5-
dihidro-4 H-piridazino{4,5-b]indol-1-ilJacet-1-il]pirrolidina (1:1)

Los compuestos de férmula general (I) se pueden preparar
a través de los procesos que se ilustran méas abajo.

En todo el resto de la descripcion, los compuestos
intermediarios (l1), (1), {IV) y (V) son aquellos que se muestran en el
esquema de abajo.

Esquema



10

15

'f coon'

| :
Sty

e

F

R,

Un compuesto de férmula general (ll), en el cual X y R4, son
como se define arriba, y R" representa un grupo alquilo (C,-C,). se trata
con un oxopropanoato de férmula general CICOCH.CO2,R"", en la cual
R’ representa un grupo alquilo (C,-C,), en un solvente, tal como
dicloroetano a temperatura ambiente en la presencia de un acido Lewis,
por ejemplo tetracloruro de titanlo, para dar el diéster de foérmuia
general (Ii1).

La funcién éster aceto del diéster de férmula general (lil) se
convierte en amida aceto, para dar el compuesto de férmula general
(1V), por medio de la accién de un amino de féormula general HNR;Rj, en
la cual R; y Ry son como se define arriba, en |la presencia de un
catalizador, tal como piridina 4-(dimetilamio).

De acuerdo a la primera forma de preparaciéon, el
compuesto de formula general (IV) se trata en un solvente polar en la
presencia de un acido con un heteroarilhidracina, para dar una amida de
férmula general (1).

De acuerdo a la segunda forma de preparacién, el

compuesto de férmula general (IV) se trata con hidracina con calor, en
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un solvente, tal como tolueno en la presencia de una cantidad catalltica
de é&cido, para dar un piridazinoindol de férmula general (V).
Finalmente se lleva a cabo una reaccién N-arllacidbn sobre el
piridazinoindol de férmula general (V), en la presencia de un halido
heteroarilo, o si no de un derivado 4cido heteroariloborénico y una sal
metal, tal como sal de cobre, conduciendo a un compuesto de férmula
general (l).

Los reactivos  utilizados arriba estidn disponibles
comercialmente o se describen en la literatura, o sl no, se pueden
preparar a través de los métodos que se describen aqul o los que son
cocidos por los trabajadores expertos.

Mas particularmente, los derivados de écido borénico que
llevan un grupo heteroaromético se pueden preparar a través de
métodos analogos a aquellos conocidos en la literatura (Synth.
Commun. 1998, 26, 3543 y WO9803484).

La preparacién de los compuestos iniciales de férmula
general (ll) se describe en el documento WO-A-0044751 en el caso
donde X es un Atomo de cloro. En el caso donde X es un atomo de
fidor, ol compuesto de férmula general (II) se prepara iniciaimente de
forma anéloga de metllo 6-fluoroindol-2-carboxilato, que se describe en
la literatura (J. Med. Chem. 2000, 43, 4701).

La Invenclén también proporciona los compuestos de

férmula general (l11),

m-

X ) coorr (D)

en la cual
X representa un 4tomo de hidrégeno o halégeno,
R, representa un atomo hidrégeno o un grupo alquilo (C,-

c‘)l
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R’ y R"’, cada uno independiente uno de otro, representan
un grupo aiquiio (C4-Cy,),
los cuales son (tlles como Intermediarios de sintesis para
preparar compuestos de férmula general (l).

5 Adiclonalmente, la Invencién proporciona los compuestos de

férmula general {IV),

en la cual
X representa un atomo de hidrégeno o halégeno,
10 R, representa un atomo de hidrébgeno o un grupo alquilo
(C1-C4),
R’ representa un grupo alquilo (C4-C,),
Rz ¥ R3; cada uno Independiente uno de otro, representan un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo {C4-C4), 0 sl no Rz y Ry, junto
15 con el 4tomo de nitrégeno que los lleva, forman un grupo pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo o 4-(C,-C,)alquilopiperacinilo,
los cuales son Utiles como intermediarios de sintesis para
preparar compuestos de férmula gensral (l).
La Invencidbn ademas proporciona los compuestos de

20 férmula general (V)

en la cual
X representa un &tomo de hidrégeno o halégeno,
R; representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo

25 (C4-Ca),

\W,
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Rz y Rj, cada uno independiente uno de otro, representan
un a&tomo de hidrégeno o un grupo alquilo {C,-C4), o0 si no Rz ¥ R, junto
con el 4tomo de nitrbgeno que los lleva, forman un grupo pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo o 4-(C,-C,)alquilopipiperacinilo,

los cuales son Utiles como intermediarios sintesis para
preparar compuestos de férmula generai (l).

Los ejemplos acerca de que siguen, ilustran la preparacion
de algunos compuestos de la Invencion. Estos ejemplos no son
limitativos y Gnicamente ilustran la invencién. El namero de los
compuestos ejemplificados empatan con aquellos dados en la tabla que
sigue, la cual ilustra las estructuras quimicas de acuerdo con la
invencién. EIl microandlisis elemental y el IR y los espectros NMR,
confirman las estructuras de los compuestos obtenidos.

Ejemplo 1 (Compuasto 1).
7-fluoro-N,N,5-trimetil-4-oxo0-3-(pirldin-2-il)-3,5-dihidro-4 H-
piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida

1.1 Metilo 6-fluoro-1-metil-1H-indol-2-carboxilato

Una suspensién al 60% de 7.9 g (197 mmol) de hidruro de
sodio (lavado con éter de petrbélec) y 36.1 g (176 mmol) de metilo 6-
fluoro-1H-indol-2-carboxilato (que contiene de 10 a 20% de etilo 6-
fluoro-1H-indol-2-carboxilato) en 250 mil de N,.N-dimetiiformamida se
agita a temperatura ambiente por 2 h. Luego se afiaden 12 ml (193
mmol) de yodometano en 50 ml de N,N-dimetilformamida, y |la mezcla se
agita a temperatura ambiente por 12 h.

Los contenidos se vierten en una mezcla de hielo/agua. Se
afiade diclorometano y la fase acuosa se neutraliza con acido
clorhidrico (1N). La fase orgénica se separa, se lava con agua, se seca
sobre sulfato de sodlo, se filtra y concentra bajo presién reducida. EI
residuo se purifica por medio de cromatografia sobre una columna de
gel de sllice en una mezcla de solventes (ciclohexanoldIcloromet_ano:

50/50 a 0/100, luego acetato diclorometano/etilo: 100/0 a 70/30). Se

ny
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aislan 32.7 g (170 mmol) de compuesto blanco de metilo &-fluoro-1-
metil-1H-indol-2-carboxilato que contiene de 10 a 20% de etilo 6-fluoro-
1-metil-1H-indol-2-carboxilato.
1.2 metilo 3-[6-fluoro-2-{metoxicarbonil)-1-metil-1H-indol-3-il}-3-
oxo-propanoato

En porciones, se afiaden 6.5 ml (60 mmol) de metilo 3-cloro-
3-oxo-propanoato a una solucion de 6.6 ml (60 mmol) de tetracloruro de
titanlo en 80ml de etano 1,2-dicloro. Se agita la mezcla a temperatura
ambiente por 30 minutos. Se afiade una solucién de 5 g (24.1 mmol) de
metilo 6-fluoro-1-metil-1H-indol-2-carboxilato (que contiene de 10 a 20%
de etilo 8-fluoro-1-metil-1H-indol-2-carboxllato), obtenido en el paso
1.1., y la mezcla se agita a 40°C por 20 h. La mezcla se vierte dentro
de agua de hielo y se extrae con diclorometano. La fase organica se
separa, se lava con agua, se seca en sulfato de sodio, se filtra y
concentra bajo presién reducida. EI residuo se purifica a través de
cromatograffa sobre una columna de gel de sllice (eluyente:
ciclohexano/diclorometano: 20/10 a 0/100 luego acetato
diclorometano/etilo 100/0 a 50/50). Esto da 13 g de s6lido pastoso que
contiene principaimente el compuesto. Esto se utiliza como es en el
resto de la sintesis.
1.3 N, N-dimetil-3-[8-fluoro-2-(metoxicarbonil)-1-metil-1H-indol-
3-il]-3-oxopropanamida

Una corriente de dimetilamino gaseoso se pasa dentro de
una mezcla de 13 g (44.4 mmol) de metllo 3-[6-fluoro-2-
(metoxicarbonil}-1-metil-1H-indol-3-il]-3-oxo-propanoato, obtenido en el
paso 1.2., y 0.2 g (1.63 mmol) de 4-(N,N-dimetilo)aminopiridina en 80 ml
de tolueno. Inmediatamente se coloca un condensador, coronado por
un matraz redondo, y la solucién se agita a 100°C por 20 h. La mezcla
se enfrla a temperatura ambiente y se concentra bajo presion reducida.
Se afiaden 200 ml de diclorometano, agua y acido clorhidrico (1N). La

fase organica se separa, se lava con agua, se seca sobre sulfato de

W5
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sodio, se filtra y concentra bajo presién reducida. El residuo se purifica
a través de cromatografla sobre una columna de gel de silice {eluyenta:
ciclohexano/diclorometano: 50/50, luego acetato diclorometano/etilo
100/0 a 0/100). Se alslan 4.6 g (14 mmol) de sb6lido amarillo, el cual se
utiliza como es en el resto de la sintesis.

1.4 7-fluoro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-(pirido-2-il)-3,5-dlhidro-4 H-
piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida

Una solucién de 1.4 g (4.1 mmol) de N,N,5-dimetil-3-(6-
fluoro-2-(metoxicarbonil)-1-metil-1H-indoi-3-il]-3-oxopropanamida,
obtenida en el paso 1.3., en 40 ml de etanol absoluto se calienta en
reflujo por 22 h con unas pocas gotas de acido acético glaclaly 1.4 g
(12.8 mmol) de 2-piridilhidracina.

La mezcla se enfrla a tempearatura ambiente y se concentra
bajo presién reducida. Se afiaden agua y 200 ml de diclorometano. Se
afiade solucién de hidréxido de sodio a un pH > 10. La fase organica se
separa, se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y
concentra bajo presién reducida. El residuo se purifica a través de
cromatografia sobre una columna de gel de sllice en una mezcla de
solventes (acetato diclorometano/etilo 100/0 a 0/100, luego setilo
acetato/metanol: 100/0 a 90/10). El producto obtenido es
subsecuentemente cromatografiado sobre una columna de alimina
neutral en una mezcla de solventes (acetato diclorometano/etilo: 100/0
a 0/100, luego acetato/metanol etilo: 100/0 a 90/10). Esto da un sélido,
ol cual se enjuaga con éter dletilo.

Se alslan 0.25 g (0.66 mmol) de compuesto en la forma de
solido blanco.

El punto de derretimiento: 222-223°C; M+H": 380.

Ejemplo 2 (Compuesto 8).
Clorhidrato de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo0-3-(piridin-3-il)-3,5-dihidro-
4H-piridazino[4,5-b]lindol-1-acetamida

2.1 etilo  3-[B-cloro-2-(metoxicarbonil)-1-metil-1H-indol-3-il]-3-
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oxopropanoato

Una solucién de 6.2 ml (48.4 mmol) de etilo 3-cloro-3-
oxopropanoato en 70 ml de 1,2-dicloroetano se enfrla a 0°C. En partes
pequefas, se afladen 5.3 ml (48.3 mmol) de tetracloruro de titanio y la
mezcla se agita a 0°C por 30 minutos. Se affade una soluciébn de 4.3 g
(19.2 mmol) de 6-cloro-1-metil-1H-indol-2-carboxilato en 35 mi de 1,2-
dicloroetano, y la mezcla se agita a temperatura ambiente por 12 h. Se
vierte dentro de agua de hlelo y se extrae con diclorometano. La fase
organica se separa, se lava con agua, se seca en sulfato de sodio, se
filtra y concentra bajo presién reducida. EIl residuo se purifica a través
de cromatografla sobre una columna de gel de sllice (eluyente: acetato
ciclohexano/etilo: 90/10 a 80/20). Esto da un sélido amarillo, el cual se
tritura en heptano, y luego en éter dilsopropilo.

Se recuperan 2.84 g (8.4 mmol) de compuesto, en la forma
de un sélido de color crema.
2.2 3-[6-cloro-2-(metoxicarbonil}-1-metil-1H-Iindol-3-I}-N, N-
dimetil-3-oxopropanamida

Una corriente de dimetilamino gaseoso se pasa dentro de
una mezcla de 15 g (44.4 mmol) de etilo 3-[6-cloro-2-(metoxicarbonil)-1-
metil-1H-indol-3-il]-3-oxo-propancato, obtenido en el paso 2.1., y 0.2 g
(1.63 mmol) de 4-(N,N-dimetilo)aminoplridina en 100 ml de tolueno.
Inmediatamente se coloca un condensador, coronado por un matraz
redondo, y la solucién se agita a 100°C en presién baja por 20 h. La
mezcla se enfria a temperatura ambiente y se concentra bajo presion
reducida y el residuo es cromatografiado sobre una columna de gel de
sllice (eluyente: ciclohexano/diclorometano: 50/560, luego acetato
diclorometano/etilo 100/0 a 0/100). Esto da 3.8 g de un sélido amarillo,
el cual se recristallza de una mezcla acetato diclorometano/etilo.

Se alslan 1.8 g /5.3 mmol) de un sélido blanco amarillo-
blanco.

2.3 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-0x0-3,5-dihidro-4 H-piridazinof4,5-

WT
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blindol-1-acetamida

Una solucion de 1.7 g (5.2 mmol) de 3-[6-cloro-2-
(metoxicarbonil)-1-metli-1 H-indol-3-il]-N, N-dimetil-3-oxopropanamida,
obtenida en el paso 2.2., en 150 ml de tolueno, se calienta a 80°C por
24 h, en presencia de 1.8 ml (36.8 mmol) de monohidrato hidracina y
una cantidad catalltica de acido p-toluenosulfénico.

Se enfrla la mezcla, se recoge un producto insoluble a
través de filtraciébn y se lava con agua y luego con éter diisopropilo y se
seca bajo presiéon reducida.

Se alslan 1.70 g (5.2 mmol) de compuesto, en la forma de
un sélido blanco.

Punto de derretimiento: > 300°C.

2.4 Clorhidrato de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-(piridin-3-il)-
3,5-dlhidro-4 H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida

Se disuelven 0.2 g (0.63 mmol) de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-
oxo0-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b]Iindol-1-acetamida, obtenida en el
paso 2.3., en 15 ml de N-metilpirrolidona. A temperatura ambiente y
bajo una atmdsfera argén, se introducen 0.11 ml (1.4 mmol) de piridina,
0.19 mi (1.4 mmol) de trietilamino, 1 g de cedazo molecular, 0.24 g (1.3
mmol) de acetato clprico y 0.22 g (1.4 mmol) de 2-(piridin-3-il)-1,3,2-
dioxaborinano. Después de 24 h de reacclén, se eliminan las fracciones
insolubles a través de filtracién, y la solucién se mezcla con 0.11 ml
(1.4 mmol) de piridina, 0.19 ml (1.4 mmol) o tristilamino, 1 g de cedazo
molecular, 0.24 g (1.3 mmol) de acetato cliprico y 0.22 g (1. 4 mmol) de
2-(piridin-3-il)-1,3,2-dioxaborinano. La reaccién se agita por otras 24 h.
Las fracciones insolubles se eliminan por medio de filtracién y el filtrado
se concentra bajo presién reducida para eliminar el solvente. Se
afaden diclorometano y agua. La fase acuosa se extrae con
diclorometano. Las fases organicas se combinan y se lavan con agua.
Estas se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y concentran bajo

presién reduclda. El residuo se purifica a través de cromatografia sobre
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una columna de gel de sllice (eluyente: diclorometano, luego etilo
acetato/metanol: 100/0 a 80/20). Se obtiene un sélido, el cual se
disuelve en una mezcla diclorometano/metanol. Se afiade acetato etilo,
y la mezcla es parcialmente concenirada. Se aisla un sélido a través de
filtracidon y se recristaliza de una mezcla de etanol y diclorometano. Se
recuperan 110 mg de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3,(piridin-3-il)-3,5-
dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida, en la forma de un sélido
blanco.

Punto de derretimiento: 255-256°C.

Se forma el clorhidrato disolviendo el sélido aislado arriba
en la mezcla de metanol y diclorometano y aftadiendo una soluclén 5N
de Acido clorhidrico en propan-2-ol. Después de la recristalizacién del
etanol, se alslan 0.09 g (0.20 mmotl) del compuesto, en |la forma de un
sblido blanco.

Punto de derretimiento: 250-252°C: M+H": 396.

Ejemplo 3 (Compuesto 10).

Clorhidrato de 4-metll-1-[2-[7-cloro-5-maetil-4-ox0-3-(piridin-3-il)-3,5-
dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-ilJacet-1-il]piperacina (1:1)

3.1 [3-(6-cloro-2-metoxicarbonil)-1-metil-1H-indol-3-il]-3-
oxopropion-1-il]-4-metilpiperacino

Una solucién de 2.84 g (8.4 mmol) de etilo 3-[6-cloro-2-
{metoxicarbonil)-1-metil-1H-indol-3-i{}-3-oxopropanoato, obtenido en el
paso 2.1. del ejemplo 2, en 160 ml de tolueno, se callenta en reflujo por
12 h en la presencia de 3.7 ml (34 mmol) de N-metilpiperacino y 110 mg
(0.9 ml) de 4-(N,N-deimetilamino)piridina. La mezcla se enfria a
temperatura ambiente. Se afiaden 100 ml de diclorometano, 80 ml de
agua y 10 ml de amonfaco acuoso al 20%. La fase orgdnica se separa,
la fase acuosa se extrae con diclorometano (2 veces 100 ml) y las fases
organicas se combinan. Estas se lavan con agua, se secan sobre
sulfato de sodlo, se filtran y concentran bajo presién reducida y el

residuo se purifica a través de cromatografia sobre una columna de gel
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de sllice (sluyente: dicloro-metano/metanol: 100/0 a 80/10). Esto da
1.68 g (4.3 mmol) de un aceite amarillo.
3.2 4-metil-1-[2-[7-cloro-5-metil-4-0x0-3,5-dihidro-4H-
piridazino[4,5-b]indol-1-ilJacet-1-iljpiperacina

Una solucién de 1.68 g (4.3 mmol) de [3-[6-cloro-2-
(metoxicarbonil)-1-metil-1H-indol-3-11]-3-oxopropion-1-il]-4-
metilpiperacino, obtenida en el paso 3.1., en 80 ml| de tolueno, se
calienta a 80°C por 24 h en la presencia de 1.7 ml (35 mmol) de
monohirato hidracina y wuna cantidad catalitica de &cido p-
toluenosulfénico. La mezcla se enfria, y la fracclén insoluble se recoge
a través de filtraciéon y se lava con agua, y luego con éter diisopropilo y
§6 seca bajo presién reducida.

Se aislan 1.43 g (3.8 mmol) del compuesto, en |la forma de
un sélido blanco.

Punto de derretimiento: > 300°C.
3.3 Clorhidrato de 4-metil-1-[2-[7-cloro-5-metil-4-0x0-3-(piridin-
3-il)-3,5-dihldro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-il]Jacet-1-ll]plperacina (1:1)

0.45 g (1.2 mmol) de 4-metil-1-[2-[7-cloro-5-metil-4-0x0-3,5-
dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-ilJacet-1-il]plperacina, obtenida en al
paso 3.2., se disuelve en 30 ml de N-metilpirrolidona. A temperatura
ambiente y bajo una atmédsfera argén se introducen 0.2 ml (2.4 mmol) de
piridina, 0.34 ml (2.4 mmol) de trietilamino, 0.30 g de cedazo molecular,
0.44 g (2.4 mmol) de acetato cliprico y 0.39 (2.4 mmol) de 2-(piridin-3-
il)-1,3,2-dioxaborinano. Después de 24 h de reaccién las fracciones
insolubles se eliminan a través de filtraciéon y se afiaden a la solucién
0.2 ml (2.4 mmol) de piridina, 0.34 mi (2.4 mmol) o trietilamino, 0.30 g
de cedazo molecular, 0.44 g (2. 4 mmol) de acetato clprico y 0.39 g
(2.4 mmol) de 2-(piridin-3-il)-1,3,2-dloxaborinano. La reacclén se agita
por otras 24 h. Las fracclones insolubles se concentran bajo presidn
reducida para eliminar el solvente. Se afladen diclorometano y agua.

La fase acuosa se extrae con diclorometano. Las fases orgénicas se

VP
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combinan y se lavan con agua. Estas se secan sobre sulfato de sodlo y
se concentran bajo presidn reducida. El residuo se purifica a través de
cromatografla sobre una columna de gel de silice (eluyente:
diclorometano/metanol: 100/0 a 90/10). Se recupera un sélido blanco,
cuyo clorhidrato se forma disolvilando este en una mezcla de propan-2-
ol y metanol y afiadiendo una soluclén 0.1 N de éacido clorhldrico en
propan-2-ol. Después de la recristalizacién de una mezcla de propan-2-
ol y metanol, 0.34 g (0.70 mmol) de compuesto se alsla, en la forma de
un sdlido blanco.

Punto de derretimiento: 287°C (descomposicién); M+H":

451.

Ejemplo 4 (Compuesto 8).
7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-(8-metilpiridin-3-i1)-3,5-dihidro-4 H-
pirldazino[4,5-b}indol-1-acetamida

0.4 g (1.25 mmol) de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-0x0-3,5-
dihidro-4H-piridazinoa[4,5-b]lindol-1-acetamida, obtenidos en el paso
2.3. del ejemplo 2, se disuslven en 45 ml de N-metilpirrolidona. A
temperatura amblente y bajo una atmoésfera argén se Introducen, 0.2 mi
(2.5 mmol) de piridina, 0.35 ml (2.5 mmol) de trietilamino, 0.40 g de
cedazo molecular, 0.45 g (2. 5§ mmol) de acetato cuprico y 0.80 (3.6
mmol) de 4.,4,55-tetrametil-2-(6-metllpiridin-3-11)-1,3,2-dioxoborolano.
Después de 24 h de reaccifn, se afiaden a la solucién 0.2 ml (2.5 mmol)
de piridina, 0.35 ml (2.5 mmol) de trietilamino, 0.40 g de cedazo
molecular, 0.45 g (2.5 mmol) de acetato caprico y 0.80 (3.6 mmol) de
4.4.5,5-tetrametil-2-(6-metlipiridin-3-il)-1,3,2-dloxaborolano. La
reaccion se agita por otras 24 h. Las fracciones insolubles se eliminan
a través de filtraciéon, y el filtrado se concentra bajo presién reducida
para eliminar el solvente. Se afiaden diclorometano y agua. La fase
acuosa se extrae con diclorometano. Las fases organicas se combinan
y se lavan con agua. Estas se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y

concentran bajo presién reducida. El residuo se purifica por medio de
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cromatografia sobre una columna de gel de sllice (eluyente:
diclorometano/metanol: 100/0 a 80/20). Esto da un sélido, el cual se
recristaliza de una mezcla isopropanol/metanol.

Se alslan 0.12 g (0.29 mmol) de compuesto, en la forma de
un sdlido blanco.

Punto de derretimiento: 253-255°C; M+H": 410.
ilustra

La tabla de abajo las estructuras quimicas y

propledades fisicas de algunos compuestos de la invencidn.

En la columna de "Sal" de estas tablas, "HCI* denota un

clorhidrato, “-* denota un compuesto en forma de base.

proporciones molares de base son indicadas opuestas.

El acido: las

La abreviacion

dec., significa que en la temperatura dada, el sélido estd en el estado

de descomposicién,

Tabla
Ina
N\n
=N )
X \ N~ Het

)

R, o
Compuesto | X | R, NR;R, Het Sal m.p. (°C)
1 F___|CH; [N(CH;); piridin-2-1__|- 222-223
2 F CH; |N(CH3)» plridin-3-il {HCI 1:1 244-250
3 F CHy |N(CH;); piridin-4-il |HCI 1:1 287-270
4 Cl CH; |N(CH;)z piridin-2-il |- 183-184
5 Cl__|CH; [N(CH;); piridin-3-il_|- 255-256
6 Cl CHa [N{(CHj); piridin-3-il [HCI 1:1 250-252
7 Cl CHj3 |N(CHj); piridin-4-il  |HCI 1:1 275-279

8-metil-

8 Ci CHj3 |N(CHsj)2 piridin-3-il |- 253-255
9 Cl CH; |N(CH,CHa); |piridin-3-il |- 198-200
10 Cl CHj, O-O-; piridin-3-il |HCI 1:1 287 (dec.)
1 Cl CH3 NO piridin-3-il |- 267-268
12 Cl CHs NO piridin-4-i! |HCI 1:1 248-251

Los compuestos de la invencién constituyeron el objetivo de

yLt
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las pruebas farmacolégicas, los cuales demostraron sus ventajas como
sustancias con actividades terapéuticas.

Los compuestos de la invenclén también muestran
caracteristicas de solubilidad en agua, lo cual estimula eficacia en la

actividad in vivo.

Estudio de [’H]R05-4884 unido a receptores benzo-diacepina periféricos
(RBD o lugares p)

Se determiné la afinidad de los compuestos de la invencidn
para RBP o lugares p (del tlpo periférico que unen lugares sobre
benzodiacepinas).

Los receptores de lugar p, se pueden marcar selectivamente
en membranas de riién de rata, en la presencia de [*H|[Ro5-4864. Los
compuestos de la invencidn constituyeron el objetlvo de un estudio en
tubo de ensayo con respecto a su afinidad por estos receptores.

Los animales utilizados son ratas Sprague-Dawley
masculinas (Iffa Credo), que pesan entre 180 a 300 mg. Después de la
decapitacién, se quita el rifibn y el tejido se homogeneiza a 4°C,
utilizando un homogenizador Polytron™ par 2 min a 6/10 de la maxima
velocidad en 35 volimenes de regulador fosfato 50 nM Na:HPO, en un
pH ajustado a 7.5 con Na,HPO, La membrana homogenizada se filtra
por medio de gasa y se diluye 10 veces con el regulador.

[*H]R05-4864 (actividad especifica: 70-90 Ci/mmol; Nuclear
Nueva Inglaterra) en una concentracién de 0.5 nM, se incuba en la
presencia de 100 ul de membrana homogénea en un volumen final de 1
ml de regulador que contiene el compuesto prueba.

Después de la incubacién a 0°C por 3 h, las membranas se
recuperan por medio de filtracion en filtros Whatman GF/B™, se lavan
con 2 veces de 4.5 ml de regulador de incubaclién frlo (0°C). La
cantidad de radioactividad retenida por el filtro se mide a través de
centigrafia liquida.

Para cada concentracion de compuesto estudiado, se
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determin6 el porcentaje de inhibicién de la unién de [*H]R05-4864, y
luego la concentracidn ICso, la concentracién que inhibe 50% de la
unlén especifica.

Los valores ICso de los mejores compuestos de la invencién
estan en el rango de 1 nM a 200 nM.

Por consigulente, los compuestos de la invencién son
ligandos con la afinidad para los receptores periféricos de
benzodiacepinas.

Estudio de |a actividad neurotrépica
Pruebas de supervivencia de neuronas motor que siguen al corte del
nervio facial en ratas de 4 dias de edad

Después de la lesidn del nervio facial en la rata no madura,
las neuronas motor del nicleo facial, sufre muerte neuronal por medio
de apoptosis. La supervivencia neuronal se evalia por medio de
métodos de conteo histolégico y neuronal. Las ratas inmaduras de 4
dlas de edad se anestesian con pentobarbltal (3mg/kg i.p.). EIl nervio
facial derecho es expone y secciona, en su salida del foramen
estilomastoideo. Después de despertar, las ratas se regresan a su
madre y se tratan por 7 dlas, con una o mas administraciones dlarias,
oral o intraperitonealmente, en dosis que estan en el rango de 1 a 10
mg/kg. 7 dlas después de la lesién, los animales se decapitan y los
cerebros se congelan en Isopentano a -40°C. EI nacleo facial se corta
con un criostato secciones de 10 um, en su totalidad. Las neuronas
motor se tifien con violeta cresilo y se cuentan utilizando el software
Histo™ (Biocom™).

En este modelo, los compuestos de I[a invencién
incrementaron la supervivenclia neuronal por aproximadamente 10 a
30%.

Los resuitados de las pruebas muestiran que los compuestos
de la invencién promueven la regeneracién de nervio.

Por lo tanto, los compuestos de acuerdo a la invencion se

\’Z“\
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pueden utilizar para preparar productos medicinales.

Por consigulente, de acuerdo a otro de sus aspectos, la
invencién proporciona productos medicinales, los cuales comprenden un
compuesto de férmula (I) o una sal adicion de! mismo, con un écido
farmacéuticamente aceptable o, si no, un hidrato o un solvato del
compuesto de formula (l).

Estos productos medicinales encuentran su aplicacién en
terapéutica, particularmente para la prevencién y/o tratamiento de
neuropatias periféricas de diferentes tipos, tal como neuropatias
trauméticas o isquémicas, neuropatlas infecciosas, alcohdlicas,
medicinales o genéticas, y condiciones neurona motor, tal como
amiotrofias espinales y esclerosis lateral amiotréficas. Estos productos
medicinales también encontraran aplicacibn en el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas del sistema nervioso central, ya sea
de tipo agudo, tal como accidentes vasculares cerebrales y craneales y
traumas medulares, o de tipo crénico, tal como enfermedades
autolnmunes (esclerosis mdltiple), enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson y cualquier otras enfermedad en la cual la
administracién de factores neurotroficos estd supuesta para tener un
efecto terapéutico.

Los compuestos de acuerdo a la invencién, también se
pueden utilizar en el tratamiento de insuficiencia renal aguda o crénlca,
glomerulonefritis, nefropatia diabética, isquemia cardiaca e insuficiencia
cardiaca, infarto miocardial, isquemia de los miembros inferiores,
vasopasmo coronario, angina de pecho, patologlas asociadas con las
valvulas del corazén, enfermedades del corazén Inflamatorias, efectos
laterales debido a medicamentos cardiotéxicos o lo que sigue a cirugla
cardiaca, aterosclerosis y sus complicaciones tromboembélicas,
restenosis, rechazo de injertos, o malestares relacionados a la
proliferacién incorrecta o migraclén incorrecta de las células del

muasculo suave.
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Ademés, datos recientes en la literatura, Indican que el
receptor benzodiacepina periférico puede jugar un papel fundamental en
la regulacion de la proliferacién celular y procesos de cancerizacion.
En general, y en comparacion con tejidos normales, se observa una
densidad incrementada de receptores periféricos de benzodiacepinas en
diferentes tipos de tumores y canceres.

En astocitomas humanos el grado de expresiéon del receptor
benzodiacepina periférico esta relacionado con el grado de malignidad
del tumor, el indice de proliferacién y la supervivencia de los pacientes.
En tumores cerebrales humanos el Incremento en el numero de
receptores periféricos de benzodiacepinas se utiliza como una
indicaciéon de diagndstico en la representacién medica y como un
objetivo terapéutico para congéneres formados de un ligando del
receptor benzodlacepina periférico y una medicina citostatica. También
se observa una densidad alta de receptores periféricos de
benzodiacepinas en carcinomas de ovario y canceres de pecho. Con
respecto a lo Gltimo, se ha demostrado que el grado de expresién de los
receptores benxodiacepina periféricos estad relacionado al potenclal de
agresién del! tumor; ademas, la presencia de un agonista receptor
benzodiacepina periférico estimula el crecimiento de una familia de
cancer mamario.

La totalidad de estos resultados, la cual sugiere una funciéon
deletérea del receptor benzodiacepina periférico en los procesos de
cancerizaclién, constituye una base relevante para la blsqueda de
ligandos sintéticos especificos para el receptor benzoacepina periférico,
el cual es capaz de bloquear estos efectos.

Por lo tanto, los compuestos se pueden utilizar para
tratamiento de tumores y cdnceres.

Los receptores periféricos de benzodiacepinas también
estdn presentes en la piel, y a este respecto, los compuestos que se

pueden utilizar de acuerdo a la invencidén, se pueden utilizar para la
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profilaxis o tratamientos de tensiones cutaneas.

Por tensiones cutdneas se entiende Ilas diferentes
situaciones que podrian causar dafio, en particular a la epidermis, sin
tomar en cuenta el agente que origina esta tensién. Ese agente puede
ser Interno y/o externo al cuerpo, tal como un agente quimico o radical
libre, o también externo, tal como radiacidn ultravioleta.

Por consiguiente, los compuestos que se pueden utilizar de
acuerdo a la invenciéon tienen la intencién de prevenir y combatir la
irritaciéon de la plel, partes secas, eritemas, sensaciones disestesias,
sensaciones de calor, pruritos de la plel y/o de la mucosa, o
envejecimiento, y también se pueden utilizar en desdérdenes de la piel,
tal como, por ejemplo, soriasis, enfermedades prurigineas, herpes,
fotodermatosis, dermatitis atbpica, dermatitis de contacto, liquenes,
prurigos, herida de insecto, en fibrosis y otros desordenes de
maduracién de colageno, en desordenes Inmunolégicos o, si no, en
condiciones dermatolégicas, tal como eczema.

Los compuestos de la invencién, también se pueden utilizar
para prevenir y tratar enfermedades Inflamatorias crénicas,
especlficamente artritis reumatoide.

De acuerdoc a otro de sus aspectos, la Invenciéon
proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden como
principio activo al menos un compuesto de formula general (I). Estas
composiciones farmacéuticas comprenden una dosis eficaz de al menos
un compuesto de la invencién, en la forma de la base, una sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato o un hidrato, y opcionalmente,
en combinacién con al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

Dichos excipientes se eligen de acuerdo a la forma
farmacéutica y a! método deseado de administraclon de entre los
excipientes acostumbrados, que son conocidos por los trabajadores

expertos.
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En las composiciones farmacéuticas de 1a invencién para
administracién oral, sublingual, subcutanea, intramuscular, intravenosa,
topica, local, intratraqueal, intranasal, transdermal, rectal o intraocular,
el principlo activo de férmula general (I) de arriba, o su sal, solvato o
hidrato donde es aproplado, se puede administrar en forma de
administracién unitaria, como una mezcla con al menos un excipiente
farmacéutico convencional, a animales y seres humanos para la
profilaxis o tratamlento de los desordenes y enfermedades de arriba.

Las formas de administracién unitaria pueden ser, por
ejemplo, tabletas, capsulas de gel, granulos, polvos, soluciones o
suspensiones orales o inyectables, parches transdérmicos, formas para
administracion sublingual, bucal, intratraqueal, Intraocular, intranasal, o
por inhalaclén, formas de administraciébn téplca, transdermal,
subcutanea, intramuscular o intravenosa, formas de administracién
rectal o implantes. Para administracién tépica, se pueden considerar
cremas, geles, pomadas, lociones y lavadores de ojo.

Estas formas farmacéuticas se preparan de acuerdo con los
métodos acostumbrados en los campos en cuestion.

Dichas formas de unidad se doslfican para permitir
administracién diaria de 0.001 a 20 mg de principio activo por kg de
peso corporal, dependiendo de la forma farmacéutica.

Pueden existir casos especlficos en los cuales son
apropladas dosis mayores o menores; tal dosificaclén no esta fuera del
ambito de la Invencibn. De acuerdo con la practica comin, la
dosificaciéon apropiada para cada paciente se determina a través del
clinico, de acuerdo con el método de administracién, el peso y la
respuesta de dicho paciente.

La presente invencién de acuerdo a otro de sus aspectos
también proporciona un método para tratar las patologlas indicadas
arriba, el cual comprende administrar a un paciente una dosis eficaz de

un compuesto, de acuerdo a la invencidbn a uno de sus sales
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farmacéuticamente aceptables o hidratos o solvatos.

4
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la f6rmula general (1)
)]
e
--.N ‘H'
X )\ N—tHet
N
R, 9
en la cual

X representa un é&tomo de hidrégeno o halégeno,

R; representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
(C4-Ca),

Rz y R; cada uno independiente uno de otro, representan un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C4-C,), o si no, Rz ¥ Rs, junto
con el 4tomo de nitrbgeno que los lleva, forman un grupo pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo o 4-alquil(C-C,)-plperazinilo, y

Het representa un grupo heteroaromatico de tipo pirldinilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, pirimidinilo, plrazinllo o piridazinilo, el cual
puede llevar unoc o mas atomos de halégeno y/o uno o mas grupos
alquilo (C4-C,) y/o alcoxl (C,-C,).

en la forma de la base o una sal de adiclén con acidos, o en
la forma de hidrato o solvato.

2. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1,
caracterizado porque X representa un dtomo de halégeno.

3. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 o 2,
caracterizado porque R, representa un alquilo (C4-C,).

4, El compuesto de acuerdo a cualquiera de las
relvindicaclones 1 a 3, caracterizado porque R; y Rs cada uno
independiente uno de otro, representan un grupo alqulio (C,-C,), 0 si
no, Rz y R;, junto con el &tomo de nitrégenc que los lleva, forman un
grupo pirrolidinilo o 4-(C-C4)-alquil-piperacinilo, y

5. El compuesto de acuerdo a cualquiera las
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reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque Het representa un grupo
heteroaromético de tipo piridinilo, el cual puede llevar uno o mas
dtomos de halégeno y/o uno o0 méas grupos alquilo (C{-C,4) y/o alcoxi (C4-
Cq).

6. El compuesto de acuerdo a cualquiera de una de la
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque X representa un atomo de

cloro y Ry representa un grupo metilo.

7. Un proceso para preparar un compuesto de férmula
general (1),
M
N:Hl
- R,
X \ "N--Hu
boo
en la cual
X representa un atomo de hidrégeno o halégeno,
Ry representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo
(C4-Ca),

R2 y R; cada uno Independiente uno de otro, representan un
dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-C4), 0 si no, R: y Ra, junto
con el 4tomo de nitrégeno que los lleva, forman un grupo pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo o 4-alqull{C.-C,)-piperazinilo, y

Het representa un grupo heteroaromatico de tipo piridinilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, pirimidinllo, pirazinilo o pirldazinilo, el cual
puede llevar uno o mas atomos de halégeno y/o uno o mas grupos
alquilo (C4-C4) y/o alcox| (C4-Cy).

caracterizado porque el compuesto de férmula general (IV),

N:::

X N\ coor (V)
|
A

\%)
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en el cual
X, Ry, R2 Yy R; son como se deflne arriba,
R’ representa un grupo alquilo (C4-C),
se reacciona, en un solvente polar en la presencia de écido,
5 con un heteroarilhidracino.
8. El proceso de acuerdo a la relvindicacién 7,

caracterizado porque el compuesto de férmula general (IV),

N:H'
{ R,
X y’ ~coor (V)
A,
en el cual
10 X, Ry, Rz, R3 ¥y R" son como se define arriba.

se prepara a través de la reaccidbn de un compuesto de

féormula general (l11),

X Mcoorr (M)

en el cual
15 X, R; ¥ R’ son como se define arriba,
R" representa un grupo alquilo (C;-C,)
con una amina de la férmula general HNR2R3 en la cual R, y
Rs son como se define arriba, en presencia de un catalizador como 4-
(dimetilamino)piridina.
20 9. El proceso de preparacién de un compuesto de la

férmula general (1)
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M
S
--.N \n=
X ) N~ Het
Y
R, o

en la cual

X representa un d4tomo de hidrégeno o halégeno,

R; representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo

5 (C4-Ca),

R2 y Rs cada uno independiente uno de otro, representan un
dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo {C{-C,), 0 8l no, Rz y Rj, junto
con el atomo de nitrégeno que los lleva, forman un grupo pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo o 4-alquil(C,-C,)-piperazinilo, y

10 Het representa un grupo heteroaromatico de tipo piridinilo,
quinolinilo, isoquinoliniio, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo, el cual
puede llevar uno o mas atomos de halégeno y/o uno o0 mas grupos
alquilo (C+-C,) y/o alcoxi (C4-C,).
que comprende la etapa que consiste en reaccionar una reacciéon de N-

15 heteroarilacidon en un compuesto de la férmula general (V)

N, "
N Ry
X L M)

)
R, 0

en la cual
X, Ry, R2 y R; son como se define arriba,
en presencia de un halogenuro de heteroarilo, o bien de un
20 derivado de acido heteroarilborénico o de una sal metalica tal como sal
de cobre.
10. ElI proceso de acuerdo a la relvindicacion 9,

caracterizado porque el compuesto de férmula general (V),

\ 2
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en el cual
X, R4, Rz, ¥ R; son como se define arriba,
se prepara al reaccionar un compuesto de la férmula

5 general (IV),

en el cual
X, Ry, Rz, Rs son como se define arriba,
R’ representa un grupo alquilo (C,-C,),
10 con hidracina a través del calentamiento en un solvente, tal
como tolueno en la presencia de una cantidad catalltica de acido.

11.  Un compuesto de férmula general (l11)

X \ coorr (1)

en la cual
15 X representa un atomo de hidrégeno o halogeno,
R, representa un a4tomo hidrégeno o un grupo alquilo (C4-
Cas).
R’ y R’", cada uno independiente uno de otro, representan
un grupo alquilo (C4-C,),

20 12. Un compuesto de formula general (V)
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en el cual

X representa un atomo de hidrégeno o halégeno,

R, representa un a4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo
(C1-C4),

R’ representa un grupo aiquilo (C4-C,),

Rz ¥ R; cada uno independiente uno de otro, representan un
dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo {C,-C,), o &i no, R2 y Rs, junto
con el atomo de nitrégeno que los lleva, forman un grupo pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo o 4-alquil{C+-C,)-piperazinilo, y

13. Un compuesto de férmula general (V)

R
N\
"
S ) W
A, ©

en el cual

X representa un dtomo de hidrébgeno o halégeno,

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo aiquilo
(C1-Ca),

Rz vy R;, cada uno independiente uno de otro, representan
un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo {C4-C,), 0 8i no, Rz ¥y Rj, junto
con el 4&tomo de nitrégeno que los llava, forman un grupo pirrolidinilo,
plperldinilo, morfolinilo o 4-alquil(C,-C,)-piperazinilo, y

14, El compuesto de acuerdo a cualquiera de las
relvindicaciones 1 a 8, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
hidrato o solvato de dicho compuesto, para su uso como producto

medicinal.
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15. Una composicion farmacéutica caracterizada porque
esta comprende al menos un compuesto de férmula (I), de acuerdo a
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal farmacéuticamente
aceptable, un hidrato o un solvato de este compuesto, opcionalmente

combinado con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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