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= Published:
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= Langhorne, PA 19047 (US). IOIIZ.ILLERI. Robert, M.; For two-leiier codes and other abbreviations, refer to the "Guld-
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=y Ligang; 11 Coventry Lane, Hopewelt, NJ 08525 (US), ning of ench reguiar issue of the PCT Gazette.
—
]
-
E
=
waai (54) Tite: PYRROLOTRIAZINE INHIBITORS OF KINASES
«
5 (57) Abstract: The present invention provides compounds
N 3y ZROR of fornmila (T) and pharmsceutically acceptsble salts
aQ R thereof. The formula (1) compounds ohibit the tyrosine
e Y kinase sctivity of growth factor receptors such s
e~ T N 0 VEGFR-2, FGFR-1, PDGFR, HER-1, HER-2, thereby
= R2X: making themuseful as anti-cancer agents, The formula
= \ N\ P s (T} compounds are also wseful for the treatment of other
N R diseases associsted with signal wansduction pathways
g R! opemting through growth factor receptors.
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PYRROLOTRIAZINE INHIBITORS OF KINASES

Related Applications
This application claims priority benefit under Title 35 § 119(¢) of United
States provisional Application No. 60/135,265, filed May 21, 1999, and United States
provisional Application No. 60/193,727, filed March 31, 2000.

Fleld of the Invention
This invention relates to compounds that inhibit the tyrosine kinase activity of
growth factor receptors such as VEGFR-2, FGFR-1, PDGFR, HER1, and HER2,
thereby making them useful as anti-cancer agents. The compounds are also useful in
the treatment of diseases, other than cancer, which are associated with signal
transduction pathways operating through growth factor receptors such as VEGFR-2.

Background of the Invention
Normal angiogenesis plays an important role in a variety of processes

" including embryonic development, wound healing, obesity and several components of

female reproductive function. Undesirable or pathological angiogenesis had been
associated with disease states including diabetic retinopathy, psoriasis, cancer,
rheumatoid arthritis, atheroma, Kaposi's sarcoma and haemangioma (Fan et al, 1995,
Trend Pharmacol. Sci. 16: 57-66; Folkman, 1995, Nature Medicine 1: 27-31).
Alteration of vascular permeability is thought to play a role in both normal and
pathophysiological processes (Cullinan-Bove et al, 1993,, Endocrinology 133: 829-
837, Senger et al, 1993 Cancer and Metastasis Reviews, 12: 303-324).

Receptor tyrosine kinases (RTKs) are important in the transmission of
biochemical signals across the plasma membrane of cells. These transmembrane
molecules characteristically consist of an extracellular ligand-binding domain
connected through a segment in the plasma membrane to an intracellular tyrosine
kinase domain. Binding of ligand to the receptor results in stimulation of the
receptor-associated tyrosine kinase activity that leads to phosphorylation of tyrosine
residues on both the receptor and other intracellular proteins, leading to a variety of
cellular responses. To date, at least nineteen distinct RTK subfamilies, defined by
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4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl}-5-methoxy-N-[3-(4-
morpholinyl)propyl]pyrrolo[2,1-]]1,2,4]trlazine-6-carboxamide
Compound A of Example 128 was converted to the title compound by the procedure
5  same as that for Example 126 except N-[3-(4-morpholinyl)propylamine was used.

MS: (M+H)" =451,

Example 130

1,3-Dihydro-3-|5-methyl-6-{2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethoxy]pyrrolo2,1-
10 N111,2,4)triazin-4-yl)-2H-indol-2-one
A) 4-Phenoxy-5-methyl-6-carbomethoxypyrrolo[2,1-f]{1,2,4]triazine
To a solution of phenol (705 mg, 7.5 mmol) in a mixture of THF (10 mL) and DMF
(10 mL), was added NaH (60% in oil, 300 mg, 7.5 mmol). After 30 min, Example 27
(675 mg, 3.0 mmol) was added. After 1 h, the solvent was rcmoved and the residue
15  was poured into 5% aqueous K,CO; solution. The precipitate was collected, washed
with water, and dried in vacuo to afford Compound A as white solid (800 mg, 94%).
MS: (M+H)" = 284
B) 4-Phenoxy-5-methyl-6-hydroxymethylpyrrolo[2,1-f] [1,2,4]trlazine
To a solution of Compound A (700 mg, 2.47 mmol) in toluene (20 mL}) at —60 C, was
20  added DIBAL (1.5 M in toluene, 6 mmol). After stirring at 0 'C for | h, aqueous IN
HCI (30 mL) was added and the mixture was stirred for 30 min. The mixture was
then diluted with dichloromethane (DCM). The organic layer was separated, dried
(MgSO,) and concentrated. The residue was purified by flash column
chromatography (silica gel, 2 % MeOH in DCM) to afford Compound B as a solid
25 (610 mg, 96%). MS: (M+H)" = 256
C) 4-Phenoxy-5-methylpyrrolo|2,1-f] {1,2,4]triazine-6-carboxaldehyde
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A mixture of Compound B (500 mg, 1.96 mmol) and MnQ; (3.0 g) in toluenc (30 mL)
was heatcd at 60 “C for 1 h. After cooling to rt, the mixture was filtered through a pad
of silica gel and washed with ethy! acetate. After concentration in vacuo, Compound
C was obtained as a white solid (420 mg, 85%). MS: (M+H) = 254

D) 4-Phenoxy-S-methyl-6-hydroxypyrrolo[2,1-f] [1,2,4]triazine
A mixuure of Compound C (708 mg, 2.8 mmol) and m-CPBA (55-85% pure, 800 mg)
in dichloroethane (50 mL) was stirred at rt for 15 hrs. Another portion of m-CPBA
(250 mg) was added. After 4 h, the mixture was diluted with DCM and washed with
aqueous NaHCOj solution. The organic layer was concentrated and the residue was
diluted with MeOH and stirred with K;COj; (250 mg) for 1 h. The mixture was
concentrated and the residue was diluted with DCM, washed with 2 % aqueous citric
acid, dried (MgSOx). The product was purified by flash column chromatography ( 4%
MeOH in DCM) to afford Compound D (245 mg, 36% ) as white solid and
Compound C (300 mg, 42%) was recovered. MS: (M+H)™ = 242

E) 4-Phenoxy-5-methyl-6-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-vl)ethoxy]pyrrolo|2,1-
1] 11,2, 4|triazine
The solution of Compound D (40 mg, 0.16 mmel) in a mixture of DMF (2 mL) and
THF (1 mL) was treated with NaH ( 60 % in oil, 0.18 mmol). After 20 min, 2-(1H-
1,2,-triazol-1-yl)ethyl mesylate ( 80 mg, 0.27 mmol) was added. The mixture was
stirred at rt for 1 h, and at 80 °C for 2 hr. The mixture was then cooled, diluted with
DCM, washed with aqueous NaH;PO, solution, dried (MgSQO,) and concentrated.
The residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 100% DCM to
5% McOH in DCM) to yield Compound E (17 mg, 32% ) as white solid. MS: (M+H)"
= 337

F) S5-Methyl-6-[2<(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethoxy] pyrrolo]2,1-f]
[1,2,4)trlazin-4(3H)-one
A mixture of Compound E (15 mg, 0.045 mmol) in ethanol (10 mL) and HCI (IN, §
mL) was heated at 80 C in a sealed tube for 4 h. The mixwre was cooled and the
volatiles were removed in vacuo. The residue was purified by flash column
chromatography (5% MeOH in DCM) to give 2 white solid (10 mg, 86%). MS:
(M+H)" = 261.

G)  4-Chloro-5-methyl-6-[2(1H-1,1,4-triazol-1-yl)ethoxy}pyrroloj2,1-
f] [1,2,4]triazine
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A mixture of Compound F { 10 mg, 0.04 mmol) and POCl, and DIPEA (8 mL) was
heated at 90 “C in a scaled tube for 1 h. The volatiles were removed in vacuo. The
residuc was diluted with DCM, washed with ice-cold aqucous NaHCO; solution,
dried (MgSO,) and concentrated. After remova! of solvent, Compound G was
obtained as a yellow solid 10 (10 mg, 100%). It was used without further
purification.

H)  1,3-Dihydro-3-{5-methyl-6-[2-(1H-1,2,4-triazo]-1-
yl)ethoxyipyrrolof2,1-f][1,2,4]triazin-4-ylj-2H-indol-2-one
A solution of oxindole (65 mg, 0.5 mmol) in DMF (2 mL) was purged with argon.
NaH (60% in oil. 20 mg, 0.5 mmol) followed by Compound G (10 mg, 0.04 mmol)
were added to the reaction mixture. After 2 h, acetic acid (50 mL) was added to
quench the reaction. The volatiles were removed in vacuo and the residue was
purified by flash zolumn chromatography (silica gel, 5% MeOH in DCM) to give the
title compouna =5 an orange solid (6 mg, 42%). MS: (M+H)” = 376.

Example 131

Procedure described for Example130 was used except in Step E, iodomethane was
used and the reaction mixture was stirred at rt. MS: (M+H)" = 295,

Example 132

4-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl)-5-methyl-N-|3-(4-
morpholinyl)propyllpyrrolo[2,1-f]{1,2,4]triazine-6-carboxamide
A) 5-Methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4|triazin-4(3H)-one-6-carboxylic acid
To a solution of the Compound C of Example 19 (1.035 g, 5.00 mmol) in a mixture of
tetrahydrofuran/methanol/water (50 mL, 3:1:1) was added lithium hydroxide (2.062 g,
49.1 mmol). The reaction mixture was stirred at 55 °C for 12 h, then cooled to 0 °C
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and neutralized by 3N HCL. The organic solvents were removed and the aqueous
solution brought to pH 4 with 1| N HCl. The resulting precipitate was filtered, rinsed
with cold water and air dried to afford the Compound A as an off-white solid (0.965
g. 100%).

B) 4-Chloro-5-methyl-N-[3-(4-morpholinyl)propyl]pyrrolo{2,1-
f1i1,2,4|triazine-6-carboxamide
A suspension of Compound A (2.00 g, 10.4 mmol) in phosphorous oxychloride (8
mL) was stirred at 100 °C over 4 h. The solvent was removed in vacuo using toluene
to assist in the removal. The resulting green solid was suspended in acetonitrile (20
mL) at 0 *C and treated with sufficient tricthylamine (5 mL) to bring the solution to
pH 10. 4-(3-aminopropyl)morpholine (1.5 mL, 10.3 mmol} was-added and the
solution was allowed to stir at ambient temperature over 1 h. The reaction mixture
was poured into saturated sodium bicarbonate solution and extracted with ethy!
acetate. The organic layer was dried (MgSQ,) and the volatiles were removed in
vacuo to afford Compound B as a yellow solid (1.75 g, 50%). It was used without
further purification.

C)  4(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl)-5-methyl-N-{3-(4-
morpholiny)propyl]pyrrolo|2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide
To a solution of Compound B (25.5 mg, 0.075 mmol) in DMF (1 mL) was added
5-amino-2-methoxyphenol (21 mg, 0.15 mmol). After 4 h at rt the volatiles were
removed in vacuo. Chromatography on silica gel eluting with a gradient of 2 to10%
methanol in dichloromethane yielded a white solid. This material was suspended in
acetonitrile (1 mL) and dichloromethane (1 mL) and treated with 1 N hydrogen
chloride in diethyl ether to afford the HCI salt of the title compound as a grey solid
(21 mg, 58%). MS: (M+H)" = 441.

Example 133
The following two compounds were prepared by treatment of compound B of
Example 132 and appropriate amine using the procedure described for the synthesis
of Example 132. .
4-{(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino]-5-methyl-N-[3(4-
morpholiny!)propyl]pyrrolo{2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-[(4-Bromophenyl)amino}-5-methyl-N-[3-(4-morpholinyl)propyl]pyrrolo[2,1-
f][1,2,4)iriazine-6-carboxamide.
-93-
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Example 134

7

4-(5-Fluoro-2,3-dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-methyl-N-|3-(4-

morpholinyl)propyl])pyrrolo|2,1-f][1,2,4]|triazine-6-carboxamide
To a solution of 5-fluoro oxindole (36 mg, 0.24 mmol) in DMF.(1 mL) was added
NaH (5.9 mg, 0.23 mmol). After 30 min at 1, a solution of Compound B of Example
132 (24 mg, 0.072 mmol) in DMF (1 mL) was added and the resulting mixture was
stirred at ambient temperature over | h. The solvent was removed in vacuo and the
mixture was purified by RP HPLC. The methanol in the desired HPLC fractions was
removed in vacuo and the resuiting aqueous solution neutralized using saturated
sodium bicarbonate solution, then extracted with ethyl acetate. The organic layer was
dried (MgSOy) and the volatilcs were removed in vacuo. The solid obtained was
dissolved in acetonitrile/MeOH and treated with 1 N HCI in diethyl ether. The
mixture was stirred at ambient temperature over 1 h and the solvents removed in
vacuo. The HCI salt of the title compound was obtained as an orange solid (18 mg,
51%). MS: (M+H)™ = 453.

Example 135
The following two compounds were prepared by treatment of compound B of
Example 132 with appropriately substituted oxindole using the procedure described
for the synthesis of Example 134,
4-(6-Fluoro-2,3-dihydro-2-o0xo-1H-indol-3-yl)-5-methyl-N-[3-(4-
morpholinyl)propyl]pvrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-[5-(Aminosulfonyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl]-5-methyl-N-[3-(4-
morpholinyl)propyl]pyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-carboxamide.
Example 136
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4-(2,3-Dihydro-2-0x0-1H-indol-3-yi)}-5-methylpyrrolo[2,1-f]{1,2,4|triazine-6-
propanoic acld methyl cster

A) 4-Phenoxy-5-methylpyrrolo|2,1-f][1,2,4]triazine-6-propenoic acid
methy] ester.
DBU (1.42 ml.. 9.49 mmol) was added to a solution of the Compound C of Example
130 (600 mg, 2.37 mmol) and methyl diethylphosphonoacetate (1.74 mL, 9.49 mmol)
in 1,2-dichlorocthanc (20 mL). After stirring at rt overnight, the reaction mixture was
diluted with dichloromethane and washed with aqueous 2% citric acid, brine, dried
(MgSO,). and concentrated. The organic extract was concentrated and the residue
was purified by chromatography on silica gel and elution with 20% ethyl acetaie
(EtOACc)/DCM to afford a white solid (710 mg. 97%). MS: (M+H)" = 310.

B) 4-Hydroxy-5-methylpyrrolo|2,1-f}{1,2,4] triazine-6-propanoic acld

methyl ester.
Pd/C (10%, 70 mg) was added to a solution of the Compound A (710 mg, 2.30 mmol)
in a solvent mixture EtOAc/MeOH/THF/AcOH (100 mL/100 mL/20 mL/2 mL). The
suspension was stirred under hydrogen for 2h. The reaction mixture was passed
through Celite, the Celite was washed with MeOH and the filtrate was concentrated in
vacuo to give crude product. Trituration with hexanes afforded Compound B as a
white solid (430 mg. 88%). MS:(M+H)" = 236,

(0] 4-Chloro-5-methylpyrrolo|2,1-f]{1,2,4]triazine-6-propanoic acld

methyl ester. .
A mixture of diisopropylethylamine (0.24 mL, 1.4 mmol), Compound B (220 mg,
0.94 mmol) and POCl; (3 mL) was heated in a sealed bottle at 80 °C. After 2 h, the
mixture was cooled down to rt and concentrated in vacuo to give & residue, The
residue was partitioned between DCM and aqueous NaHCO; solution. The DCM
layer was separated, dried (MgSO,) and concentrated in vacuo to give a dark green
solid. Purification by chromatography on silica gel and elution with 20%
EtOAc¢/DCM afforded yellow solid (220 mg, 92%). MS: (M+H)™ = 254.
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D) 4-(2,3-Dihydro-2-0x0-1H-indol-3-yl)-5-methylpyrrolo(2,1-
f1{1,2,4]trinzine-6-propanoic acid methyl ester.
NaH (60% in oil, 28 mg, 0.71 mmol) was added to a solution of oxindole (94 mg,
0.71 mmol) in DMF (2 mL) under argon and the mixture was stirred for 10 min,
Compound C (60 mg, 0.24 mmol) was added to the solution. After 1 h at1t, the
reaction was quenched by the addition of acetic acid and diluted with DCM. The
organic solution was washed with water, dried (MgSO,), and concentrated in vacuo to
give crude product. Purification by chromatography on silica gel and elution with
20% EtOAc¢/DCM afforded the title compound as & pure yellow solid (78 mg, 94%).
MS: (M+H) = 351.

Example 137

—

1,3-Dihydro-3-[5-methoxy-6-(phenylmethoxy)pyrrolo{2,1-f][1,2,4] triazin-4-yl}-
ZH-indol-2-one

A)  4-Hydroxy-5-methoxypyrrolo|2,1-f]|1,2,4]triazine-6-methanol
Compound F of Example 96 (3.56 g, 15 mmol) was combined with lithium tri-terz-
butoxyaluminohydride (1 M solution in THF, 60 mL, 60 mmol) and heated at reflux
overnight. The reaction mixture was allowed to cool to rt and quenched with 1 N
aqueous HCI. The mixture was concentrated to remove volatiles and the remaining
material was combined with 100 g of silica gel and applied to a flash silica gel
column which was eluted with ethyl acetate to provide 2.65 g (90%) of compound A.
MS: [M+H] = 196.

B) 2,2-Dimethylpropanoic acid {6-(hydroxymethyl)-S-methoxy-4-
oxopyrrolo{2,1-f][1,2,4]triazin-3(4H)-yl]methyl ester
Compound A (195 mg, | mmol) was dissolved in 1.5 mL of N,N-dimethylformamide.
Sodium hydride (60% in oil, 48 mg, .2 mmol) was added and the reaction mixture
was stirred at rt for 0.5 hr. Chloromethyl pivalate (181 mg, 1.2 mmol) was added and
the mixture was stirred for 1 hr. Water was added and the mixture was extracted with
ethyl acetate (3 x 10 mL). The combined extracts were dried (NazS0,), concentrated
in vacuo and purified by flash column chromatography on silica gel eluting with 33%
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cthyl acetate in hexanes to provide 260 mg (84%) of compound B as a solid. MS:
[M+H]™=310.

C) 2,2-Dimethylpropanoic acid {6-formyl-5-methoxy-4-
oxopyrroloj2,1-f}[1,2,4)triazin-3(4H)-yl|methyl ester
Compound B (740 mg, 2.39 mmol) was suspended in toluence (10 mL) with
manganese dioxide (835 mg, 9.6 mmol) and heated at 100°C for 3 hr. The reaction
mixture was cooled to t, filtered, and the precipitate was washed with ethyl acetate.
The filtrate was concentrated in vacuo to provide 660 mg (90%) of compound C as a
solid. MS: [M+H] = 308.

D) 2,2-Dimethylpropanolc acid [6-formyloxy-5-methoxy-4-
oxopyrrolo{2,1-f][1,2,4|triazin-3(4H)-yljmethyl ester

e

Compound C (660 mg, 2.15 mmol) was dissolved in CH;Cl; (10 mL) and m-
chloroperoxybenzoic acid (57%, 745 mg, 2.46 mmol) was added with MgSO;4 (2.0 g)
and the reaction mixture was stirred at rt for 5 hr. The mixture was filtered and the
filtrate was washed with aqueous NaHCO, solution twice, dried (MgSO,), and
concentrated to provide 680 mg (98%) of compound D as a solid. MS: [M+H]"=324.

E) 2,2-Dimethyvipropanolc acid [S-methoxy-4-0x0-6-
{phenylmethoxy)pyrrolof2,1-f][1,2,4]triazin-3(4H)-yl|methyl ester
Compound D (680 mg, 2.10 mmol, 1 eq) was dissolved in acetone (10 mL) foloowed
by the addition of benzyl bromide (430 mg, 2.5 mmol) and K2COs (1.0 g, 7.25 mmol).
The reaction mixture was stirred at 60°C for 10 hr, cooled to rt, and filtered. The
filtrate was concentrated and purified by flash silica gel chromatography eluting with
25% ethyl acetate in hexanes to provide 485 mg (60%) of E as a gel. MS: [M+H]'=
386;

F) 5-Methoxy-6-(phenylmethoxy)pyrrolo|2,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
one
Compound E (65 mg, 0.17 mmol) was stirred at rt in a mixture of methanol (1 mL)
and ammonium hydroxide (0.2 mL) for 6 hrs. The mixture was concentrated in vacuo,
dissolved in CH;Cl;, and purified by flagh silica gel chromatography eluting with
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- 33% ethy! acetate in hexanes to provide 45 mg (97%) of compound F as a solid. MS:
[M+H] =272,

G)  4-Chloro-S-methoxy-6-(phenyimethoxy)pyrrolo{2,1-
f}[1,2.4]triazine
5 Compound F (44 mg, 0.16 mmol) was stirred with POCI; (0.5 mL) at 60°C for 3 hr.

The mixture was concentrated in vacuo, dissolved in CH;Cl; (2 mL), and stirred with
solid NaHCQ; for 10 min. The mixture was filtered and concentrated to provide 46
mg (99%) of compound G as a solid. MS: [M+H] ™= 286 (replacement of Cl by OCH,3
upon standing in methanol); R.T.=3.265 min (YMC S5 ODS column 4.6 x 50 mm,

10  10-90% aqueous methanol over 4 minutes containing 0.2% phosphoric acid, 4
mL/min, monitoring at 220 nm); 'H NMR (CDCL): 8 8.0t (s, 1H), 7.45-7.30 (m, 6
H), 5.15 (s, 2H), 4.03 (s, 3H).

H) 1,3-Dihydro-3-|S-methoxy-6-(phenylmethoxy)pyrrolo[2,1-

N111,2,4]triazin-4-yl}-2H-indo}-2-one

15 To asuspension of NaH (60% in oil, 19.2 mg, 0.48 mmol) in of N,N-
dimethy!formamide (0.5 mL) was added oxindole (63.4 mg, 0.48 mmol). The reaction
mixture was stirred for 1 hr at rt. Compound G (38 mg, 0.16 mmol, 1 eq) was added,
and the mixture was stirred for 1 hr more. The mixture was diluted with water and
filtered. The resulting solid material was triturated with methanol and dried to provide

20 38 mg (62%) of the title compound. MS: [M+H]" = 387; 'H NMR (d-DMSO): § 12.83
(br s, 1H), 10.64 (brs, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.50-7.31 (m, 6H), 7.02-6.94
(m. 1H), 6.89-6.82 (m, 2H), 5.10 (s, 2H). 3.55 (s, 3H).

Example 138

e

e

25 4-[[1-(Phenylmethyl)-1H-Indazol-5-yljamino]-5-propylpyrroio[2,1-
f1(1,2,4]triazine-6-carboxylic acid ethyl ester
A)  3-Propylpyrrole-2,4-dicarboxylic acid dlethyl ester
Ethyl isocyanoacetate (4.52 g, 40.0 mmol) was combined with 1,8-
diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (6.09 g, 40.0 mmol) in THF (120 mL). The mixture
30 was warmed to 45°C and butyraldehyde (1.44 g, 20.0 mmol) was added in THF (120
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mL) over 30 min. The reaction mixture was stirred at 50°C for 1.5 hr and then was
allowed to cool to rt overnight. The solvent was removed in vacuo and the resulting
brown oil was dissolved in of ethyl acctate (100 mL) and washed with of water (75
mL). The aqueous layer was extracted with ethyl acetate (2 x 100 mL). The combined
organic extracts were washed with 0.1 N aqueous HCl (2 x 100 mL) and water (75
mL), dried (Na;SO4)and concentrated in vacuo to provide 4.270 g (84%) of
compound A as a brown oil which was used without further purification. 'HNMR
(CDCl;): 8 9.17 (brs, 1H), 7.47 (s, 1H), 4.33 (g, /=7.1 Hz, 2H), 4.27 (q, /=7.1 Hz,
2H), 3.07-3.04 (m, 2H), 1.85-1.78 (m, 2H), 1.39-1.26 (m, 6H), 0.98-0.95 (m, 3H).

B) 1-Amino-3-propylpyrrole-2,4-dicarboxvlic acid dlethyl ester
To a suspension of NaH (60% in oil, 0.96 g, 24 mmol) in N.N-dimethy!formamide
(100 mL) was added compound A (3.06 g, 12 mmol). After 20 min at rt, diphenyl
phosphoryl hydroxylamine (5.56 g, 24 mmol) was added, and the mixture was stirred
for additional 3 hr. The solvent was removed in vacuo, and the residue was dissolved
in ethyl acetate and washed with pH 7 phosphate buffer. The organic extracts were
dried (Na;SOy) and purified by flash chromatography on silica gel eluting with 20%
ethyl acetate in hexanes to provide 2 g (63%) of compound B. MS: [M+H]"= 269.2.

Q) 5-Propylpyrrolo[2,1-f]1,2,4]triazin-4(3H)-one-6-carboxylic acid
ethyl ester
Compound B (2 g, 7 mmol) was combined with formamide (4.53 g, 100 mmol) and
stirred at 160°C for 7 hr. The reaction mixture was allowed to cool to rt. Ice was
added to the mixture and the resulting precipitate was filtered off and dried to afford
1.6 g (86%) of compound C. MS: [M-H] = 247.9.

D) 4-[[1-(Phenyimethyl)-1H-indazol-5-yl]amino]-5-propylpyrrolo(2,1-
f111,2,4]triazine-6-carboxylic acid ethyl ester
Compound C (19 mg, 0.076 mmol) was stirred with POCl; (0.5 mL) at 100°C for 4 hr
under Argon. The reaction mixture was concentrated in vacuo. CH3CN (2.50 mL) was
added followed by 5-amino-1-benzyl-1H-indazole (25 mg, 0.114 mmol). After 16 hr
at rt the mixture was diluted with of ethyl acetate (50 mL) and washed with saturated
aqueous NaHCO;. The combined organic washes were dried (Na,;SO;), concentrated
in vacuo, and purified by flash chromatography on silica gel eluting with 40% ethyl
acetate in hexanes to provide 20 mg (58%) of the title compound as a yellow-brown
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oil. MS: [M+H] ™= 455.2; '"H NMR (CDCl;): & 8.11 (s. 1H), 8.07 (s. 1H). 8.02 (s, 1H),
7.94 (s. 1H), 7.45-7.19 (m, 7H), 5.61 (s, 2H), 4.35 (q, /=7.2 Hz, 2H), 3.29 (1, /=8.2
Hz, 2H), 1.85-1.78 (m, 2H). 1.39 (1, J=7.2 Hz, JH), 1.11 (t, /=7.2 Hz, 3H).

Example 139

(T
e

4-[(4-Bromophenyl)amino]-S-ethylpyrrolo|2,1-f]| 1,2,4]triazine-6-carboxylic acid
ethyl ester

A) 3-Ethylpyrrole-2,4-dicarboxylic acid diethyl ester
Ethyl isocyanoacetate (50.67 g, 0.448 mol, 2 eq) was combined with 1,8-
diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (68.2 g, 0.45 mol) in 1.0 L of tetrahydrofuran. The
mixture was warned to 50°C and propanal (13 g, 0.224 mol, 1 eq) was added in 250
mL of tetrahydrofuran. The reaction was stirred at 50°C for 2 hrs. The mixture was
allowed to cool to rt and stirred overnight. The solvent was removed in vacuo. The
resulting brown oil began to crystaliize upon standing. The material was triturated
with ether, and the resulting solid was collected by filtration and dried to provide
(14.0 g, 26%) of compound A as a brown solid. Additional material (18.3 g, 34%)
was obtained upon concentration of the mother liquor. MS: [M+H] "= 240.

B) 5-Ethylpyrrolo(2,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-one-6-carboxylic acid
ethyl ester
Compound A (13.8 g, 57.8 mmol) was converted to compound B (8 g,58%) as a pale
yellow solid using the procedure described for the preparation of compound C from
compound A in Example 138. MS: [M+H]'= 235.0

C) 4-{(4-Bromophenyl)amino]-S-ethylpyrrolo|2,1-f][1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid ethyl ester
Compound B (210 mg, 0.893 mmol) was stirred with POCl; (5 mL) at 100°C for 5.5
hr under Argon. The reaction mixture was concentrated in vacuo. Toluene (5 mL) was
added to the residue and then removed in vacuo. CH3CN (5 mL) was then added
followed by 4-bromoaniline (460 mg, 2.68 mmol). Afteri4 hr at rt the reaction
mixture was poured into saturated aqueous NaHCO; and cxtracted with cthyl acetate
(3 x 75 mL). The combined organic washes were driecd (Na;SOy), concentrated in
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vacuo, and purified by flash chromatography on silica gel eluting with 40% ethyl -
acctate in hexanes to provide 320 mg (92%) of the title compound as a white
crystalline solid. MS: [M+H] = 389.1; '"H NMR (CDCL): 5 7.99 (s, 1H), 7.94 (s, 1H),
7.58 (d, /=8.8 Hz, 1H), 7.49 (d. J=8.8 Hz, |H), 4.35 (q, /~7.0 Hz, 2H), 3.29 (t, <19
5  Hz.2H), 1.41-1.37 {m, 6H).

Example 140
O
g

pRve

4-{[1-(Phenyimethyl)-1H-indazol-5-yl|amino]-5-ethylpyrrolo|2,1-
f1{1,2,4]triazine-6-carboxylic acid ethyl ester
10  The title compound was prepared from compound B of Example 139 using the
process described for the preparation of example 139 except 5-amino- 1-benzyl-1H-
indazole was used to add to the chloroimidate. MS: (M+H)" = 441.24
Example 141

QO
o

0

15 5-Ethyl-4-[[1-(phenyimethyl)-1H-Indazol-5-ylj]amino]pyrrolo{2,1-
f]11,2,4]triazine-6-carboxylic acid methyl ester

Sodium methoxide was generated by addition of NaH (0.163 g, 6.8 mmol) to
anhydrous methanol (15 mL) under Argon at 0°C. The mixture was stirred at 0°C for
20 min, Example 140 (30 mg, 0.068 mmol) was added in one portion and the resulting .

20  mixture was stirred at rt for 18 hr. The reaction mixture was poured into 50 mL pH 7
phosphate buffer. The aqueous phase was extracted with ethy] acetate (2 x 75 mL).
The combined organic washes were dried (Na2SO4), concentrated in vacwo, and
purified by flash chromatography on silica gel eluting with 40% ethyl acetate in
hexanes to provide 17.8 mg (61%) of the title compound as a white solid. MS:

25 [M+H]"=427.2; '"HNMR (CDCl;): 8.09 (s, IH), 8.06 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.94 (s,
1H), 7.46-7.19 (m, 7H), 5.6 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.33 (g, /=7.7 Hz, 2H), 1.42 (3,
J=1.7 Hz, 6H).
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. Example 142
O
pee
3o
N,5-Diethyl-4-[[1{phenylmethy!)-1H-indazol-5-ylj]amino]pyrrolo|2,1-
f1(1,2,4|triazine-6-carboxamide
5 A. 5-Ethyl-4-[|1-(phenyimethyl)-1H-indazo}-5-vl]amino|pyrrolo|2,]-
f1{1,2,4]trlazine-6-carboxylic acid
Example 140 (320 mg, 0.726 mmol) was dissolved in a mixture of THF (6 mL),
methanol (2 mL), and water (2 mL). LiOH (305 mg, 7.26 mmol) was added and the
reaction mixture was stirred at 50°C for 24 hr. The mixture was poured into 125 mL
10  pH 4 phosphate buffer and extracted with ethyl acetate (3 x 125 mL). The combined
organic washes were dried (N2>S0,)and concentrated in vgcuo to provide a
quantitative yield of compound A as a white solid. MS: [M+H]™= 413,
B. N,S-Diethyl-4-[{1-(phenylmethyl)-1H-Indazol-5-
yljamino}pyrrolo[2,1-1]{1,2,4]triazine-6-carboxamide
15 Compound A (31 mg, 0.075 mmol) was dissolved under Argon in a mixture of N,N-
dimethylformamide (1.5 mL) and CH,CN (1.5 mL). Ethylamine (2.0 M in THF,
38 uL, 0.075 mmol) and 1-[3-dimethylamino)propyl]-3-ethylcarbodiimide
hydrochloride (14 mg, 0.075 mmol) were added. and the reaction was stirred at rt for
18 hr. The mixture was pourcd into 50 mL of water and extracted with ethyl acetate (2
20 x 75 mL). The combined organic washes were dried (Na;50,), concentrated in vacuo,
and purified by flash chromatography on silica gel eluting with 75% ethyl acetate in
. hexanes to provide 11 mg (33%) of the title compound as a white film. MS: [M+H]'=
440.2; "H NMR (CDCly): 5 8.10 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.46-
7.19 (m, 7H), 5.87 (br s, 1H), 5.61 (s, 2H), 3.52-3.45 (m, 2H), 3.30 (q, /=7.5 Hz, 2H),
25 1.44(t,/~=7.5 Hz, 3H), 1.25 (t, /=7.5 Hz, 3H).
The compounds named in Example 143 were prepared using methods
analogous to the procedures described hereinbefore.

Example 143
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4-(2.3-Dihydro-2-oxo0-1H-indol-3-y1)-N-[{[3-
(dimethylamino)propyl]Jaminojcarbonyl]-N-ethyl-5-methylpyrrolo[2, 1-
fJ{1.2,4]triazine-6-carboxamide;

4-[(3-Bromophenyl)amino]-5-cthylpyrrolo{2,1-f]( 1,2 4]triazine-6-carboxylic acid
cthyl ester;

5-Ethyl-4-[(4-phenoxyphenyl)amino]pyrrolo[2, 1 -f][ 1,2,4]triazine-6-carboxylic acid
ethyl ester;

5-Ethyl-4-[[ | -(phenylmethyl)- 1 H-indazol-4-vl]Jamino]pyrrolo(2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid ethyl ester;
4-(2,3-Dihydro-2-0xo0-1H-indol-3-yl)-5-methyl-N-[3(4-
morpholinyl)propyl]pyrmrolo{2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4+(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-methyl-N-[2-(4-
morpholinyl)ethyl}pyrrolof2,1-f}[ 1,2,4]triazine-6-carboxamide;

4-(2 3-Dihydro-2-oxo- 1 H-indol-3-yl}-N-[[[3-
(dimethylamino)propyl]amino]carbonyl}-N-ethyl-5-methylpyrrolo{2,1-
f](1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-[(3-Bromophenyl)amino}-5-ethylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4 triazine-6-carboxylic acid
ethyl ester;
5-Ethyl-4-{(4-phenoxyphenyl)amino]pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid
ethyl ester;

5-Ethyl-4-[[ 1-(phenylmethyl)-] H-indazol-4-yl]Jamino]pyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid ethyl ester;

4-(6-Cyano-2,3-dihydro-2-oxo- 1H-indol-3-yl)-5-methyipyrrolo[2, 1-f][1,2,4]triazine-
6-carboxylic acid methyl ester;
4-(2,5-Dihydro-3-methyl-5-0xo-1H-pyrazol-1-yl)-5-methylpyrrolo[2,1-
f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid methyl ester;
3-(6-Amino-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazin-4-yl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-one;
3-{6-Amino-5-methyipyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazin-4-yl)- 1 ,3-dihydro-2H-indol-2-one;
N-[4«(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-methylpyrrolo(2,1-f][1,2,4]triazin-6-yl}-
N'-[2-(4-morpholinyl)ethyljures;
N-[4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2 4]triazin-6-yl]-
N'-[3-(4-morpholinyl)propyl]jurea;
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N-[4-(2,3-Dihydro-2-ox0-111-indol-3-yl)-5-methylpyrrolo[2, 1 -f][ 1,2.4]triazin-6-yl}-
N'-[4-(4-morpholinyl)butylJurca:

5-Ethyl-4-[[ 1-(phenylmethyl)- | H-indazol-5-yl]Jamino]pyrrolo{2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
methanol;

5-Ethyl-N-[3-(1H-imidazol-1-y1l)propyi}-4-[[ | -(phenyimethy!)- | H-indazol-5-
yl]amino)pyrrolo[2,1-f](1,2,4]triazinc-6-carboxamide;

4-(2.3-Dihydro-2-ox0- 1 H-indol-3-yl)-5-methy!l-N-[3-(1-
pyrrolidinyl)propyl]pyrrolo[2.1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
5-Ethyl-N-[2-(4-morpholinyl)ethyl}-4-[[ 1-(phenylmecthyl)-1H-indazol-5-
yllamino]pyrrolo[2.1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;

5-Ethyl-N-[{6-[3-(1 H-imidazol- | -yl)propyl]-2-pyridinyl}-4-[[ 1 (phenyimethyl)-1H-
indazol-5-ylJamino]pyrrolo{2,1-f}{ 1,2 4]triazine-6-carboxamide;
7-Bromo-3-ethyl-4-{[ 1 -(phenylmethyl)- 1 H-indazol-5-yl}Jamino]pyrrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazinz-n-carboxylic acid ethyl ester;
7-Bromo-5-ethyl-4-[[1-(phenylmethyl)- | H-indazol-5-ylJamino)pyrrolo[2,1-
f][1,2,4]triazine-6-methanol;
N-[4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-methylpyrrolo[2, 1-f][1,2,4]triazin-6-y1]-4-
morpholinebutanamide;

5-Ethyl-6-[[2-(4-morpholinyl)ethoxy]methyl]-N-[ 1-(phenylmethyl)-1 H-indazol-5-
yl]pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amine;
7-Bromo-5-cthyl-N-[2-{4-morpholinyl)cthyl]-4-{[ 1-(phenylmethy!)- 1 H-indazol-5-
yl]amino]pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
N-[4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yI)-5-methylpyrrolof2,1-f][1,2,4]triazin-6-yl]-2-
methyipropanamide;
3-[6-(Dimcthylamino)-7-(hydroxymethyl)-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazin-4-yl]-
1,3-dihydro-2H-indol-2-one;
N-[4-(2,3-Dihydro-2-0x0-1H-indo!-3-yl)-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4)triazin-6-~
yljmethanesulfonamide;

3-(5,6-Dimethoxypymrelo[2, 1-f][ 1,2,4]triazin4-yl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-one;
N-[4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazin-6-y1]-4-
morpholinepropanesulfonamide;
[4-(2,3-Dihydro-2-oxo0-1H-indol-3-yl)-5-methoxypyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazin-6-
yl]carbamic acid phenylmethyl ester;
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1,3-Dihydro-3-[5-methoxy-6-[[4-(4-methyl-1-piperazinyl)butyl]amino]pyrrolo[2,1-
f][1.2,4]triazin-4-yl}-2H-indol-2-one;
34{6-Amino-5-methoxypyrrolo[2.1-][1,2,4]triazin-4-yl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-one;
1,3-Dihydro-3-[5-methoxy-6-[[4-(4-morpholinyl)butyl]Jamino]pyrrolo[2,1-
f][1.2,4]triazin-4-yl1}-2H-indol-2-one¢;
4-[(3-Hydroxy-5-methylphenyl)amino]-5-methylpyrrolof2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
4-[(4-Ethyl-3-hydroxyphenyl)amino]-5-methylpyrrolo{2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methy! ester;
5-[(5,6-Dimethoxypyrrolo{2.1-f][1,2,4]triazin-4-yl)amino]-2-methylphenol;
4-[(4-Bromo-3-hydroxyphenyl)amino]-5-methylpyrrolo[2, 1-f]{ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
4-[[3-Hydroxy-4-(1-methylcthyl)phenyi]amino]-5-methylpyrrolof2,1-
f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid methyl ester;
5-[(6-Amino-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazin-4-yl)amino}-2-methylphenol;
5-Ethyl-4-[(6-methoxy-3-pyridinyl)amino]-N-[2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]pyrrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazine-6-carboxamide;
5-Ethyl-4-[(6-methoxy-3-pyridinyl)amino}-N-methyl-N-[2-(1-
pyrrolidinyl)ethyl]pyrrolo[2,1-f][ 1,2,4itriazine-6-carboxamide;
4-{(4-Hydroxy-2-naphthalenyl)amino]-5-methylpymolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
4-[(4-Carboxy-3-hydroxyphenyl)amino]-S-methylpyrrolo{2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
4-[(3-Chloro-4-fluorophenyl)amino]-5-methylpyrrolo{2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methy! ester;
4-[(3-Chloro-4-fluorophenyl)aminoc]-5-ethylpyrrolo[2,1-f]{ 1,2,4]triazine-6-carboxylic
acid ethyl ester;

1,3-Dihydro-3-(6-methoxy-5-methylpyrrolo[2, 1-f][1,2,4]triazin-4-yl)-2H-indol-2-one;
4-[(3-Chloro-4-fluorophenyl)amino]pyrrolo{2,1-f]{ 1 ,2,4]triazine-6-carboxylic acid
methyl ester;
4-[3-[4«2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-6-
yl]-1-oxopropyljmorpholine;
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1-[3-[4-(2.3-Dihydro-2-oxo- 1 H-indol-3-y!)-5-mcthylpyrrolo[2,1-f][ 1,2.4]triazin-6-
yl]-1-oxopropylj-4-methyipiperazine;
4-(2.3-Dihydro-2-0xo0-1H-indol-3-y1)-5,6-dimethoxypyrrolo{2,1-f){ 1 ,2.4]triazine-7-
carboxylic acid methyl ester;
4-[(4-Butyl-3-hydroxyphenyl)amino]-5-methylpyrrolo{2,1-f][ 1,24 ]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
4-[(3-Hydroxy-4-propylphenyl)amino]-5-methylpyrrolo(2,1-f][ 1,2.4]triazine-6-
carboxylic acid methy! ester;
4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino]-5-propylpyrrolo{2,1-f][ [ ,2,4]triazinc-6-
carboxylic acid ethyl ester;

4-(2,3-Dihydro-2-oxo- 1 H-indol-3-yl)-N-(2-methoxyethyl)-5-methylpyrrolo[2,1-
f[1,2,4]triazinc-6-carboxamide;
4-(2,3-Dihydro-2-0x0-1H-indol-3-yl)-N-(3-methoxypropyl)-5-methylpyrrolo{2,1-
f]{1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4+2,3-Dihydro-2-ox0-1H-indol-3-yl}-5-methyl-N-[(tetrahydro-2-
furanyl)methyl]pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;

5-Ethyl-4-[[ 1-(phenylmethyl)-1H-indazol-5-yl]amino]pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methy! ester;
5-Ethoxy-4-[(3-hydroxy-4-methylphenyl)amino]pyrrolo[2,1-f]{1,2,4}triazine-6-
carboxylic acid ethyl ester;
4-{(4-Ethyl-3-hydroxyphenyl)amino]-5-methyl-N-[3-(4-
morpholinyl)propyi]pyrrolo(2,1-f][ 1,2,4]triazinc-6-carboxamide;
4-[(4-Bromo-3-hydroxyphenyl)amino]-5-methy!-N-[3-(4-
morpholinyl)propyl]pyrrolo[2,1-f](1,2,4]triazine-6-carboxamide;
5-Ethyl-4-(phenylamino)pyrrolo[2,1-f]{1,2,4]triazine-6-carboxylic acid ethyl ester;
S-Ethyl-4-(methylphenylamino)pyrolo[2,1-f]{1,2,4]triazine-6-carboxylic acid ethyl
ester;

5-Ethyl-4-(1,2,3,4-tetrahydro-2-isoquinolinyl)pyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid ethyl ester;
4.[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino]-N-(3-methoxypropyl)-5-methy!pyrrolo[2,1-
f](1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino]-5-methyl-N-[3-(4-methyl-1-
piperazinyl)propyl]pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamnide;
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4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino}-N.5-dimethylpyrrolo{2,1-f][1,2,4]triazine-6-
carboxamide;
N-{2-(Dimethylamino)ethyl]-4-[(3-hydroxy-4+-methylphenyl)amino]-5-
methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
5-Ethyl-4-(1,2.3,4-tetrahydro-1-quinolinyl)pytrolo[2, 1-f]( 1,2,4]triazine-6-carboxylic
acid ethyl ester;
5-Ethyl-4-[(phenylmethyl)amino]pyrrolo[2.1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid ethyl
ester;

4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1 H-indol-3-yl)-5-ethoxypyrrolof2,1-f][ 1 2,4 }triazine-6-
carboxylic acid ethyl ester;
4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino]-5-methyl-N-[3<(1-
pyrrolidinyl)propytlpyrmolo{2,1-f])[ 1,2, 4]triazine-6-carboxamide:
5-Ethyl-4-[(2-phenylethyl)amino]pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid ethyl
ester;

N-[4(Dimethylamino)butyl]-4-[(3-hydroxy-4-methylphenyl)amino]-5-
methylpytrolo[2,1-f]{1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino}-5-( 1 -methylethyl)pyrrolo[2,1-
f](1,2,4]triazine-6-carboxylic acid ethyl ester;
4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino]-5-methy}-N-[3-
(methylsulfonyl)propyllpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-[(3-Chloro-4-fluorophenyl)methyl]-5-( 1-methylethyl)pyrrolo{2,1-f][ 1,2,4]triazine-
6-carboxylic acid ethyl ester;
[4-[(3-Chloro-4-fluorophenyl)amino}-S-ethylpyrrolo[2,1-f][ 1 ,2,4]triazin-6-
yl]carbamic acid phenylmethyl ester;
5-(1-Methylethyl)-4-{[ 1(phenylmethyl)- | H-indazol-5-yl]amino]pyrrolo{2,1-
f](1,2,4]triazinc-6-carboxylic acid ethyl ester;
4-(Butylamino)-5-ethylpyrrolof2,1-f][1,2,4]iriazine-6-carboxylic acid ethyl ester
5-Ethyl-4-[(2-methoxyethyl)amino]pyrrolo(2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid
ethyl ester;

5-Ethyl-4-(4-morpholinyl)pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid ethyl ester;
5-Ethyl-4-[[3-(1H-imidazol- 1-yl)propyllamino]pyrrolo[2,1-f](1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid ethyl ester;
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2-Methyl-5-[[5-methyl-6-[3-(2H-1.2,3-triazol-2-yl)propoxy]pyrrolo[2,1-
fJ[1.2,4}tniazin-4-yljJamino]phenoi;
5-Ethyl-4-[[(1S)-1-phenylethyl]amino]pyrrolo[2,1-f][1,2.4]triazine-6-carboxylic acid
cthyl ester;

5-Ethyl-4-[[(IR)-1-phenylethyl]amino]pyrrolo[2,1-f}[ 1,2,4]triazine-6-carboxylic acid
ethyl! cster;

5-Ethyl-4-[[2-(2-pyridinyl)ethyl]amino]pyrrolo[2,1-f][ | ,2,4]triazine-6-carboxylic acid
ethyl ester;

4-((4-Cyano-3-hydroxyphenyl)amino]-5-methylpyrrolo[2, 1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
4-[(Cyclohexylmethyl)amino]-5-ethylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid
cthyl ester; .
4-[[(4-Cyanocyclohexyl)methyljamino]-5-ethylpyrrolo[2.1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic aci:i cihyl ester;
4-[(3-Chloro-4-fluorophenyl)amino]-5-(phenylmethyl)pyrrolo{2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid ethyl ester;
5-(Phenylmethyl)-4-[[1{(phenylmethyl)-1H-indazol-5-yl]Jamino]pyrrolo[2,1-
f](1,2,4)triazine-6-carboxylic acid ethyl ester;
4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino]-5-(phenyimethyl)pymrolo[2,1-f]( 1,2,4]triazine-
6-carboxylic acid ethyl ester;
4-{[(4-Bromophenyl)methyl]amino]-5-ethylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-carboxylic
acid ethyl ester;

5-Ethyl-4-[(trans-4-hydroxycyclohexyl)amino]pyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid ethyl ester;
N-(3-Bromophenyl)-5-methyl-6-[3-(2H-1,2,3-triazol-2-yl)propoxy]pyrrolo[2,1-
fi[1,2,4}triazin-4-amine;
N-(4-Bromo-2-fluorophenyl)-5-methyl-6-[3-(2H-1,2,3-triazol-2-
yl)propoxy]pyrrolo{2,1-f](1,2,4]triazin-4-amine;
1,3-Dihydro-3-[5-methyl-6-[3-(2H-1,2,4-triazol-2-yl)propoxy]pyrrolo{2,1-
fI[1,2,4]triazin-4-y{]-2H-indol-2-one;
5-Ethyl-4-[[(1-hydroxycyclohexyl)methylJamino]}pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid ethy] ester;
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4-[[(3-Bromophenyl)methyl]amino]-5-ethylpyrrolo[2,1-f]( ! ,2.4]triazine-6-carboxylic
acid ethyl ester;
4-{[(2-Bromophenyl)methyl]amino}-5-ethyipyrrolo[2,1-f][1,2.4]triazine-6-carboxylic
acid ethyl ester;

5  5-Ethyl-N,N-dimethyl-4-[[ 1-(phenylmethyl)-1H-indazol-5-yl]Jamino]pyrrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino]-N-[3-(4-morpholinyl)propy!]-5-
propylpyrrolo[2,1-f]{ 1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino]-5-propyl-N-[3-(1-

10 pymolidinyl)propyllpymrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
N-(3-Bromophenyl)-5-methyl-6-[3-(4-morpholinyi)propyli]pyralof2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amine;
4-[(3-Chloro-4-fluorophenyl)amino]-5-[3-(phenylmethoxy)propylipymolo[2,1-
f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid methyl ester; and

15  4-{[1<(Phenylmethyl)-1H-indazol-5-yl]amino]pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester.
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Claims

What is claimed is:
1. A compound of formula 1

dm5
RYY HR

S’ RN

R?x
P

N
R! I

its enantiomers, diastercomers, and pharmaceutically acceptable salts, prodrugs ar;d

solvates thereof, wherein

X and Y are independently selected from O, OCO, §, SO. S0, CO. CO;, NR',
NR''CO, NR'?’CONR", NR"CO,, NR"*S0;, NR'*SO;NR "7, SO,NR'S,
CONR'", halogen, nitro. cyano, or X or Y are absent;

Zis sclected from O, S, N, or CR¥;

R! is hydrogen, CHy, OH, OCH,, SH, SCH;, OCOR?Y, SOR%, SO.R?, SO;NR*RY,
CO,R%, CONR¥R®, NH,, NR®SO;NR™R*!, NR*SO,R¥, NR¥*CORY,
NR¥CO,RY NR™CONRYR®, halogen, nitro, or cyano;

R? and R? are independently hydrogen, alkyl, substituted alkyl, alkenyl, substituted
alkenyl, alkynyl, substituted alkynyl, aryl, substituted aryl, heterocyclo,
substituted heterocyclo, aralkyl, substituted aralkyl, heterocycloalkyl or
substituted heterocycloalkyl, or when X is halo, nitro or cyano R? is absent or
when Y is halo, nitro or cyano R’ is absent;

R* and R? are independently hydrogen, alkyl, substituted alkyl, aryl, substituted aryl,
heterocyclo, substituted heterocyclo, aralkyl, substituted aralkyl, or R* and R}
may together form an optionally substituted monocyclic 5-7 membered
saturated or unsaturated carbocyclic or heterocyclic ring, or an optionally
substituted bicyclic 7-11 membered saturated or unsaturated carbacyclic or
heterocyclic ring, except that when Z is O or S, R’ is absent, or when Z is
nitrogen, R* and R® are not both hydrogen;

R? is hydrogen, alkyl, substituted alky], aryl, substituted aryl, heterocyclo, substituted
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heterocyclo, NR'R%, OR? or halogen;

R”, R%, R, R R, R, R™, R, R", R'S, RV, R', R", RY. R¥, R®, R®, R¥, R®,
R, R¥ RY, R¥ RY RY, R¥, R, R¥ and R* are independently selected
from the group consisting of hydrogen, alkyl, substituted alkyl, aryl,

5 substituted aryl, heterocyclo, or substituted heterocyclo;

R# R?, R* and RY are independently selected from the group consisting of alkyl,
substituted alkyl, aryl, substituted aryl, heterocyclo, or substituted
heterocyclo; and

R is selected from the group consisting of hydrogen, lower alkyl or substituted

10 alkyl, or R® is absent if the carbon to which it is attached is part of an

unsaturated aryl or heteroaryl ring;
with the provisos that:
a. R’ may not be hydrogen if X is SO, 503, NR'*COz, or NR"S0;
b. R’ may not be hydrogen if Y is SO, SOz, NR'*CO;, or NR'S0,.
15
2. The compound according to Claim 1, selected from the group
consisting of*

N-(4-Chlorophenyl)pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amine;

2-Methyl-5-(pyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazin-4-ylamino)phenol;

20  7-Bromo-N-(4-chlorophenyl)pyrrolof2,1-f][1,2,4]triazin-4-amine;
N-(4-Chloro-2-fluorophenyl)pyrrolo[2,1-f}{ 1,2,4]triazin-4-amine;
2-Methyl-5-[(6-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-yl)amino]phenol;
N-(4-Bromo-2-fluorophenyl)pyrrolo{2,1-f]( 1,2,4]triazin-4-amine;
2-Methyl-5-[(5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-yl)amino]phenol;

25  5-[[2-(Dimethylamino)pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ylJamino}-2-methylphenol;
5-(5,7-Dimethylpyrrolo[2,1-f}{ 1,2,4]triazin-4-yl)amino]-2-methylphenol;
5-[(6-Ethyl-5,7-dimethylpyrrolo[2,1-f]{ 1,2,4]triazin-4-yl)amino]-2-methylphenol;
5-[(5,6-Dimethylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-yl)amino]-2-methyiphenol;
2-Methyl-5-[(7-methylpyrrolo[2,1-f)( 1,2 ,4]triazin-4-yl)amino]phenol;

30 N-(4-Bromo-2-fluorophenyl)-5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-aminc;
N-(4-Bromo-2-fluorophenyl)-7-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazin-4-amine;
1-[2,3-Dihydro-6-(pyrrolo[2,1-f]{ 1,2 4]triazin-4-ylamino)-1 H-indol- 1 -yl]ethanone;
N-(4-Bromo-2-fluorophenyl)-6-methyipyrrolo[2,1-f][ 1,2 ,4]triazin-4-amine;
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5-[(5-Ethylpyrrolo[2,1-f][1,2.4]triazin-4-yl)amino]-2-methylphenol;
4-{(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino]-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2 ,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;

4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyi)amino]-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2.4]triazine-6-

5 methanol;
4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino]-5-methylpytrolo[2,1-f][1.2,4]triazine-6-
carboxylic acid;
i-[[4-[(3-Hydroxy-4-mecthylphenyl)amino}-5-methylpyrrolo{2,1-f][1.2,4]triazin-6-
yl]carbonyl]-4-methylpiperazine;

10  4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino]-5-methyl-N-[2-(1-
pyrrolidinyl)ethyllpyrrolo{2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide; .
4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino]-5-phenylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid ethyl ester;
4-[(3-Methoxy--methylphenyl)amino}-5-methylpyrrolo[2.1-f][ 1,2,4)triazine-6-

] 15 carboxylic acid methyl ester;
2-Mcthyl-5-[5-methyl-6-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)pyrmrolo{2,1-f]{ 1,2,4]triazin-4-
yllamino]}phenol;
4-[(3-Cyanophenyl)amino]-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-carboxylic acid
methyl ester;

20  4-[(3-Carboxyphenyl)amino}-5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid
methyl ester;
4-[3-(Acetylamino)phenyl]amino]-S-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic
acid methyl ester;
4-[(3-Fluoro-4-methylphenyl)amino]-5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-

25  carboxylic acid methyl ester;
5-Methy!l-4-[(4-methyl-3-nitrophenyl)amino]pyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
5-Methyl-4-[[4-methyl-3-[(methylsulfonyl)amino]phenyl}amino]pyrrolo[2,1-
f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid methyl ester;

30 4-[(3-Cyano-4-methylphenyl)amino]-5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
4-[(1-Acetyl-2,3-dihydro-1H-indol-6-yl)amino]-5-methylpyrrolo[2,1-f]{ 1,2,4]triazine-
6-carboxylic acid methyl ester;
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4-(2.3-Dihydro-1H-indol-1-vi)-5-methylpyrrolo{2, 1-f][1.2.4]triazine-6-carboxylic
acid methyl ester;
4-[(3-Amino-4-methylphenyl)amino}-5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4)triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
4-[(4-Bromo-2-fluorophenyli)amino)-5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;

4-[(2,3-Dihydro- 1 H-indol-6-yl)amino]-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2 ,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
5-Methyl-4-(5-quinolinylamino)pyrrolo{2,1-f][1,2.4]wriazine-6-carboxylic acid methyl
ester;
4-(2,3-Dihydro-2-ox0-1H-indol-3-yl)pyrrola[2,1-](1,2,4]triazine-6-carboxylic acid
methyl ester;

4-[(3,4-Dimethylphenyl)amino]-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]trizzine-6-carboxylic
acid methyl ester;
4-[[5-(Hydroxymethyl)-2-methylphenyi]amino}-5-methylpyrrolo[2,1-
f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid methyl ester;
4-(1H-Indazol-6-ylamino)-5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid
methyl ester;
4-[(4-Bromo-3-methylphenyl)amino]-5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
4-[(4-Chloro-3-nitrophenyl)amino]-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-carboxylic
acid methyl ester;

4-[(2,3-Dihydro- ,4-benzodioxin-6-yl)amino]-5-methylpyrrolo{2, 1-f]{ 1,2,4]triazine-
6-carboxylic acid methyl ester;
5-Methyl-4-[(5-methyl-2-pyridinyl)amino]pyrmrolo{2,1-f])[ 1 ,2,4]triazine-6-carboxylic
acid methyl ester;

4-[(1H-Benzotriazol-5-yl)amino]-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1 2,4]triazine-6-carboxylic
acid methyl ester;
5-Methyl-4-[[2-methyl-5-{(methylsuifonyl)amino]phenyljamino]pyrrolof2,1-
f]{1,2,4]triazine-6-carboxylic acid methyl ester;
4-[(1,2-Dihydro-4-methyl-2-oxo-7-quinolinyl)amino]-5-methylpyrrolo[2,1-
f]{1,2,4)triazine-6-carboxylic acid methyl ester;
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4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)methylamino]-5-methylpyrrolo[2,1-f]{1,2,4]triazine-
6-carboxylic acid methyl ester;
4-[(3-Hydroxyphenyl)amino}-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2.4]triazine-6-carboxylic acid
methyl ester;
4-[[2-(Aminosulfonyl)phenyl]amino]-5-methylpyrrolof2,1-f](1.2,4]triazine-6-
carboxylic acid methy! cster;
[4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino]-5-methylpyrrolo[2,1-f][ I,2,4]triazin-6-
yllcarbamic acid phcnylmethy! ester;
4-(2.3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid mcthyl ester;
4-[(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl)amino]-5-methylpyrrolo{2,1-f]{1,2,4)triazine-6-
carboxylic acid methy! ester;
4-[(3-Hydroxy-2-methylphenyl)amino]-5-methylpyrrolo(2,1-f)[ 1 ,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
4-(2-Benzothiazolylamino)-5-methylpyrrolo{2,1-f][1,2,4]triazine-6-carhoxylic acid
methyl ester;
4-[[3-Hydroxy-4-{(phenyisulfonyl)amino]phenyl}amino]-5-methylpyrrolo[2,1-
f][1,2.4]triazine-6-carboxylic acid methyl ester;
4-([3-(Aminosulfonyl)-4-methylphenyl]amino]-5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-
6-carboxylic acid methyl ester;

4-[(2,3-Dihydro-1,3-dioxo- 1 H-isoindol-5-yl)amino]-5-methyipyrrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazine-6-carboxylic acid methyl ester;
4-[[3-(Hydroxymethyl)phenyl]amino]-5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2 4]triazine-6-
carboxylic acid methyl cster;
4-(1H-Indol-6-ylamino)-5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid
methyl ester;
5-[(6-Amino-5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-yl)amino}-2-methylphenal,
4-[(3-Carboxy-4-hydroxyphenyl)amino]-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;

4-(3-Hydroxyphenoxy)-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-carboxylic acid
methyl ester;

5-Methyl-4-[(4-phenoxyphenyl)amino]pyrrolo[2,1-f]{ 1,2,4]triazine-6-carboxylic acid
methyl ester;
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5-Methyl-4-[(1,2,3,4-terahydro-1,4-dioxo-6-phthalazinyl)amino]pyrrolo[2,1 - *
f){1.2,4]triazine-6-carboxylic acid methyl ester;
4-[[3-(Hydroxysulfonyl)phenyl]amino]-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1.2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl cster;

5 4-[{3-[(Butylamino)sutfonyl]phenyl]amino)-5-methylpyrrolo[2,1-f]{1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
4-{[3-(Aminosulfony!)phenyl]amino]-5-methyipyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino}-5-methoxypyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-

10  carboxylic acid ethyl ester;
4-[[3{Hydrazinocarbonyl)phenyl]amino]-5-methylpyrrolo[2,1-f]{1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
5-Mcthyl-4-[{3-[(methylsulfonyl)amino]}phenyilamino]pyrrolof2,1-f][ 1,2,4 Jtriazine-6-
carboxylic acid methyl ester;

15  5-Ethyl-4-[(3-hydroxy-4-methylphenyl)amino}pyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]riazine-6-
carboxylic acid ethyl ester;
5-Ethyl-4-[(6-methoxy-3-pyridinyl)amino)pyrrolo[2,1-f][ | ,2,4]triazine-6-carboxylic
acid ethyl ester;
4-(2,3-Dihydro-2-oxo0-1H-indo}-3-yl)-5-cthylpyrrolo[2.1-f][ 1,2,4]triazine-6-

20  carboxylic acid ethyl ester;
4-[(4-Bromo-2-fluorophenyl)amino}-5-methoxypyrmrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid ethyl ester;
4-[(4-Bromo-2-fluorophenyl)amino]-5-methoxy-N-[2-(1-
pyrrolidinyl)ethyl]pyrrolo[2,1-f)[ 1,2,4]triazine-6-carboxamide;

25  4-[(4-Bromo-2-flucrophenyl)amino]-5-methoxy-N-methyl-N-[2-(1-
pyrrolidinyl)ethyl]pyrrolo{2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-[(6-Methoxy-3-pyridinyl)amino]-5-methylpyrrolo{2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-carboxylic
acid methyl ester;
4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-methoxypyrrolo[2,1-f]{ 1,2 41triazine-6-

30 carboxylic acid ethyl ester;
5-Methoxy-4-[(6-methoxy-3-pyridinyl Jamino]pyrrolo[2,1-f]( 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid ethyl ester;
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5-Ethyl-4-[(4-methoxyphcnyl)amino]pyrrolo[2.1-f][ 1 ,2.4]triazine-6-carboxylic acid
ethyl ester;
4-[(3-Amino-4-mcthylphenyl)amino]-5-ethylpyrrolo[2.1-f]{1,2,4]triazinc-6-
carboxylic acid ethyl ester;

4-[{3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino]pyrrolo[2,1-f]{ 1.2,4]triazine-5,6-dicarboxylic
acid dicthyl ester;
5-Ethyl-4-[[4-methyl-3-[(methylsulfonyl)amino]phenyl]amino]pyrrolo[2.1-
fl[1.2,4]inazine-6-carboxylic acid ethyl ester;
5-Ethyl-4-[(6-methoxy-3-pyridinyl)amino]pyrrolo[2,]1-f][ I.2,4]triazine-6-carboxylic
acid;
5-Ethyl-4-[(6-methoxy-3-pyridinyl)Jamino]pyrrolo{2,1-f]){1,2,4]triazine-6-carboxylic
acid methyl cster;

4-(2.3-Dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol- 1-yl)-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-
6-carboxylic acis methyl ester;

5-Methyl-4-(1,2,3 4-tetrahydro-3-oxo- | -quinoxalinyl)pyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;

5-Methyl-4-[[ 1-(phenylmethyl)-1H-indazol-5-yl]amino]pyrrolo[2,1-f][ 1 ,2,4]triazine-
6-carboxylic acid methyl ester;
4-[[6-(Acetylamino)-3-pyridinyllamino]-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
5-Ethyl-4-[(6~-methoxy-3-pyridinyl)amino]-N-[2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]pyrrolo(2,1-
f)[1,2,4]triazine-6-carboxamide;
5-Ethyl-4-[(6-methoxy-3-pyridinyl)amino]-N-methyl-N-[2-(1-
pyrrolidinyl)ethyl]pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-[(6-Chloro-3-pyridinyl)amino}-5-ethylpyrrolo{2.1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic
acid ethyl ester;

5-Ethyl-4-(1H-indazol-6-ylamino)pyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-carboxylic acid ethyl
ester;
4-[(6-Methoxy-3-pyridinyl)amino]-5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic
acid ethyl ester;

(4-[(6-Methoxy-3-pyridinyl)amino]-5-ethylpyrrolo{2, 1-f]{ 1,2,4]triazin-6-yl]carbamic
acid phenylmethyl ester;
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4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-S-methylpyrrolo{2.1-f][1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid;

4-Hydroxy-S-methoxypymrolo[2,1-f]{ 1,2,4]riazine-6-carboxylic acid ethyl ester;
4-{2,3-Dihydro-5-[(methylsulfonyl)amino]-2-oxo0- 1 H-indol-3-yl]-5-
methylpymrolo[2,1-f][1,2,4)triazinc-6-carboxylic acid methyl ester;
5-Ethyl-4-[(4-hydroxyphenyl)amino]pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid
ethyl ester;

4-(2,3-Dihydro-2-ox0- 1 H-indol-3-yl)pyrrolo[2,1-f][ 1,2 4]triazine-6-carboxylic acid
methyl ester;

5-Methyl-4-(1H-pyrazol-3-ylamino)pyrrolo{2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-carboxylic acid
methyl ester; :
4-[(4-Methoxyphenyl)amino]-5-methylipyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid
methyl ester;
4-[(3,4-Dimethoxyphenyl)amino]-5-methylpyrrolo{2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic
acid methyl ester;
5-Methyl-4-[(5-methyl-1H-pyrazol-3-yl)amino]pyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
4-(2,3-Dihydro-3-oxo- 1 H-indazol-2-yl)-5-methylpyrroio{2,1-f][ 1,2,4)triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;

4-(2,3-Dihydro-3-oxo-1 H-indazol-1-yl)-5-methylpyrrolo[2, 1-f][ 1 ,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
4-[6-Fluoro-2-hydroxy-1H-indol-3-yi]-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methy! ester;
4-[6-Bromo-2-hydroxy-1H-indol-3-yl}-5-methylpyrrolof2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
4-[S-{Aminosulfonyl)-2,3-dihydro-2-o0xo-1H-indol-3-yl]-5-methylpyrrolo[2,1-
f)(1,2,4]triazine-6-carboxylic acid methyl ester, '
4-[2,3-Dihydro-5-[[[2-(4-morpholiny])ethyl]amino]sulfonyl]-2-oxo-1H-indol-3-yl]-5-
methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid methyl ester;
4-[2,3-Dihydro-2-0x0-5-[[[2-(1-pyrrolidinyl)ethy}jamino]sulfonyl}-1H-indol-3-y1]-5-
methylpyrrolo[2,1-f]{ 1,2,4]triazine-6-carboxylic acid methyl ester;
4-(5-Fluoro-2,3-dihydro-2-o0xo-1H-indol-3-yl)-5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-
6-carboxylic acid methyl ester;
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4-[2.3-Dihydro-2-0x0-6-(trifluoromethyl)- 1 H-indol-3-yl]-5-methyipyrrolo[ 2, 1-
f][1,2,4]triazinc-6-carboxylic acid methyl ester;
4-(2.3-Dihydro-~2-oxo-~1H-indol-3-yl)pyrrolo|2,1-f}[ 1,2,4]triazine-5.6-dicarboxylic
acid diethyl ester;
4-12.3-Dihydro-6-{methylsulfonyl)-2-oxo-1H-indol-3-yl}-5-methylpyrrolo[2,1-
f][1.2,4]triazine-6-carboxylic acid methyl ester;
4-[5-{(Dimethylamino)sulfonyl]-2.3-dihydro-2-oxo- 1 H-indol-3-yl}-5-
methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid methy! ester;
4-[5-(Aminocarbonyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl]-5-methylpyrrolo[2,1-
f)[1,2.4]triazinc-6-carboxylic acid methyl ester;
[4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-methylpyrrolo[2,1-f){ 1,2,4]triazin-6-
yl]carbamic acid phenylmethyl ester; .
4-{5-Cyano-2,3-dihydro-2-oxo- 1 H-indol-3-yl)-S-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-
6-carboxylic acid methyl ester;
4-(2,3-Dihydro-6-methyl-2-oxo-1H-pyrazolo{2,3-d]pyrimidin-3-yl)-5-
methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid methyl ester;
4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-pyrazolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-5-methylpyrrolo[2,1-
f][1,24]triazine-6-carboxylic acid methyl ester;
4-(2,3-Dihydro-2-ox0-1H-indol-3-yl)-N,5-dimethy!-N-[2-(1-
pyrrolidinyl)ethyl]pymrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4~(2,3-Dihydro-2-0x0-1H-indol-3-yl)-5-methyl-N-[2-(1-
pyrrolidinyl)ethyl]pyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-(2,3-Dihydro-2-oxo0-1H-indol-3-yl)-5-methy!-N-[3-(4-
morpholinyl)propyl]pyrrolo[2,1-f]{ 1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-(2,3-Dihydro-2-ox0-1H-indol-3-yl)-5-methyl-N-[2-(4-
morpholinyl)ethyl]pyrrolo[2,1-f]{1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)}N-[{[3-
(dimethylamino)propyljamino]carbonyl}-N-ethyl-5-methylpyrrolo[2,1-
f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-[2,3-Dihydro-5-[[(2-hydroxyethyl)amino]sulfonyl]-2-oxo- 1 H-indol-3-yl]-5-
methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid methyl ester;
4-[2,3-Dihydro-5-(4-morpholinylsulfonyl)-2-oxo- 1 H-indol-3-yl}-5-
methylpyrrolof2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid methy! ester;
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4-[2,3-Dihydro-5-[(methylamino)sulfonyl]-2-oxo-1H-indol-3-y1]-5-
methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazinc-6-carboxylic acid methyl ester;
4-[(3-Bromophenyl)amino]-5-ethylpyrrolo|2,1-f][1,2,4)triazine-6-carboxylic acid
cthyl ester;
5-Ethyl-4-[(4-phenoxyphenyl)amino]pyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-carboxylic acid
ethyl ester;
5-Ethyl4-[[ 1-(phenylmethyl)- 1 H-indazol-4-yl]Jamino]pyrrolo[2, 1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid ethyl ester;
4-(6-Cyano-2.3-dihydro-2-oxo-1 H-indol-3-yl)-5-methylpymolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-
6-carboxylic acid methyl ester;
4-(2,5-Dihydro-3-methyl-5-0x0-1H-pyrazol-1-yl)-5-methylpyrrolo[2,1-
f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid methyl ester;
3«(6-Amino-5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2 4]triazin-4-yl)- 1 ,3-dihydro-2H-indol-2-one;
3-(6-Amino-5-methylpyrrolo{2,1-f][1,2,4]triazin-4-yl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-one;
4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino]-5-methyl-N-[3-(4-
morpholinyl)propyl]pyrrolo[2,1-f][1,2,4)triazine-6-carboxamide;
N-[4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4)triazin-6-y1]-
N'-[2-(4-morpholinyl)ethyl]urea;
N-[4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4 ]triazin-6-yl]-
"-{3-(4-morpholiny!)propyl]urca;
N-[4-(2,3-Dihydro-2-oxo-] H-indol-3-yl)-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazin-6-yl}-
N'-[4-(4-morpholinyl)butyl]urea;
5-Ethyl-4-{[1-(phenyimethyl)- 1 H-indazol-5-yl]amino]pyrrolo[2,1-f][ | ,2,4]triazine-6-
methanol;
4-(2,3-Dihydro- 1-methyl-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine
6-carboxylic acid methyl ester;
5-Ethyl-4-{(6-methoxy-3-pyridinyl)amino]-N-[2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]pyrrolo[2,1-
f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
5-Ethyl-4-[(6-methoxy-3-pyridinyl)amino]-N-methyl-N-[2-(1-
pymrolidinyi)ethyl]pyrrolo[2,1-f][ 1,2, 4]triazine-6-carboxamide;
5-Ethyl-N-{3-(1H-imidazol- 1-yl)propyl]-4-[[1 -(phenylmethyl})- 1 H-indazol-5-
yl]amino]pyrrolo[2,1-f][1,2,4)triazine-6-carboxamide;
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4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1 H-indol-3-yl)-5-methyl-N-[3-(1-
pymolidinyl)propyl]pyrrolof2.1-f}{1,2,4]triazinc-6-carboxamide;
4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-methyl-N-[3-(4-mcthyl-1-
piperazinyl)propyl]pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-methyl-N-[3-(1H-1,2, 3-triazol-1-
yl)propyl]pyrmrolo(2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-(2,3-Dihydro-2-oxo- 1 H-indol-3-y1)-5-methyl-N-[3-(2H-1,2,3-triazol-2-
ylpropyl]pyrrolof2,1-f][ 1.2,4]triazinc-6-carboxamidec;
4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-methyl-N-[3-(1H-1.2.4-triazol-1-
yl)propyl]pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazinc-6-carboxamide;
4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-methyl-N-{3-(2-methyl- 1 H-imidazo}-1-
yl)propyllpyrrolo(2,1-f](1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-methyl-N-[4-(4-
morpholinyl)hutvl]pyrrolo[2,1-f]{ 1.2,4]triazine-6-carboxamide;
4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-N,5-dimethy]-N-{3-(4-
morpholinyl)propyl]pyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-(6-Fluoro-2,3-dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-methyl-N-[3-(4-
morpholinyl)propyl]pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
5-Ethyl-N-{2-(4-morpholinyl)ethyl]-4-[[ 1-(phenylmethyl)- 1H-indazol-5-
yl]amino]pyrrolo[2,1-f](1,2,4]triazine-6-carboxamide;
5-Ethyl-N-[6-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl]-2-pyridinyl]-4-[[ 1 -(phenylmethyl)-1 H-
indazol-5-yljamino]pyrrolo[2,1-f](1,2.4]triazine-6-carboxamide;
4-(5-Fluoro-2,3-dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-methyl-N-[3-(4-
morpholinyl)propyl]pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl)-5-methyl-N-[3-(4-morpholinyl)propyl]jpyrrolo[2,1-
f]{1,2,4]triazine-6-carboxamide;
7-Bromo-5-ethyl-4-[[1-(phenylmethyl)-1H-indazol-5-yl]Jamino]pyrrolo[2, 1 -
f](1,2,4]triazine-6-carboxylic acid ethyl ester;

7-Bromo-5-ethyl-4-[[ 1-(phenylmethyl)-1H-indazol-5-ylJamino]pyrrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazine-6-methanol;
N-[4-(2,3-Dihydro-2-0xo-1H-indol-3-yl)-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2, 4]triazin-6-y1]-4-
morpholinebutanamide;
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5-Ethyl-6-[[2-(4-morpholinyl)ethoxy}methyl}-N-[ 1 -(phenylmethyl)- 1 H-indazol-5-
yl]pyrrolo[2.1-f][ 1,2.4]triazin-4-amine;
7-Bromo-5-ethyl-N-[2-(4-morpholinyi)ethyl]-4-[[ | {(phenyimethyl)- | H-indazo}-5-
yllamino]pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazinc-6-carboxamide;
4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-methylpyrrolo(2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxamide;

4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-N,5-dimethylpyrroio[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxamide;
4-(2,3-Dihydro-2-0xo0-1H-indol-3-yl)-5-methoxy-N-[3-(1H-1,2 4-triazol-1-
yl)propyl)pyrrolo[2,1-f]{1,2.4]triazine-6-carboxamide;
4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-methoxy-N-[3(4-
morpholinyl)propyllpymrolo[2,1-f]){1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-[(4-Bromophenyl)amino]-5-methyl-N-[3-(4-morpholinyl)propyl]pyrrolo[2,1-
fl(1,2,4]triazine-6-carboxamide;
N-[4-(2,3-Dihydro-2-0xo-1H-indol-3-yl)-5-methylpymrolo[2,1-f]{ 1 ,2,4]triazin-6-yl}-2-
methylpropanamide;
3-[6-(Dimethylamino)-7-(hydroxymethyl)-S-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2 ,4]triazin-4-yl]-
1,3-dihydro-2H-indol-2-one;
N-[4<(2,3-Dihydro-2-oxo0-1H-indol-3-yl)-5-methylpyrmrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazin-6-
yljmethanesulfonamide;

3-(5,6-Dimethoxypyrrolo[2, 1-f][ 1,2,4]triazin-4-yl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-one;
N-{4-(2,3-Dihydro-2-0x0- 1 H-indol-3-yl)-5-methylpyrrolo[2, 1 -f][ 1,2,4]triazin-6-y1}-4-
morpholinepropanesulfonamide;
[4-(2,3-Dihydro-2-0x0-1H-indol-3-yl)-5-methoxypyrrolof2,1-f][ 1,2,4]triazin-6-
yljcarbamic acid phenyimethyl ester;
4-[5-(Aminosulfonyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl}-5-methyl-N-[3(4-
morpholinyl)propyl]pyrrolo[2,1-f][ ,2,4]triazine-6-carboxamide;
1,3-Dihydro-3-[5-methoxy-6-{[4-(4-methy!-1-piperazinyi)butylJamino]pyrrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-yl}-2H-indol-2-one;

3-{6-Amino-5-methoxypyrrolo[2,1-f][ 1,2,4}triazin-4-yl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-one;
1,3-Dihydro-3-[5-methoxy-6-[[4-(4-morpholinyl)butyl]amino]pyrrolo[2,1-
f][1,2,4)wriazin-4-yl]-2H-indol-2-one;
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4-[(3-Hydroxy-5-methylphenyl)amino]-S-methylpyrrolo{2.1-f][1,2.4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
4-[(4-Ethyl-3-hydroxyphenyl)amino]-5-methylpyrrolo(2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester:

1,3-Dihydro-3-[5-methyl-6-[2-(1H- 1,2 4-triazol- 1-yl)ethoxy]pyrrolo{2,1-
f1(1,2.4]triazin-4-yl]-2H-indol-2-one:

5-[(5,6-Dimethoxypyrrolo[2,1-f][ 1.2 4]triazin-4-yl)amino]-2-methyiphenol:
4-[(4-Bromo-3-hydroxyphenyl)amino]-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2 4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
4-[[3-Hydroxy-4-(1-methylethyl)phenyllamino]-5-methylpyrrolof2,1-
f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid methyl ester;
4-(2,3-Dihydro-2-0x0-1H-indol-3-yl)-5-methylpyrrolo[2,1 f][l.2 J4]triazine-6-
propanoic acid methyl ester;
4-[(4-Hydroxy-2-naphthalenyl)amino]-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
4-[(4-Carboxy-3-hydroxyphenyl)amino]-5-methylpyrrolo[2,1-fl{ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
4-[(3-Chloro4-fluorophenyl)amino]-5-methylpyrrolo[2,1-f]{ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methy! ester;
4-[(3-Chloro-4-flucrophenyl)amino]-5-ethylpyrrolo[2,1-f)[1,2,4]triazine-6-carboxylic
acid ethyl ester;

1,3-Dihydro-3-(6-methoxy-5-methyipyrrolo{2, 1-f][ 1,2,4]triazin-4-yl)}-2H-indol-2-one;
4-[(3-Chloro-4-fluorophenyl)amino]pyrrolo{2,1-f](1,2,4]triazine-6~carboxylic acid
methyl ester;
4-[3-[4-(2,3-Dihydro-2-oxo0-1H-indol-3-yl)-5-methylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazin-6-
yl]-1-oxopropylJmorpholine;
1-[3-[4-(2,3-Dihydro-2-o0x0-1H-indol-3-y1)-5-methylpyrrolo(2,1-f] 1,2,4]triazin-6-
yl]-1-oxopropyl}-4-methylpipcrazine;

4-[[1-(Phenylmethyl)- 1H-indazol-5-yl]amino]-5-ethylpyrrolo[2,1-f){ | ,2,4]triazine-6-
carboxylic acid ethyl ester;
4-{[1<(Phenyimethyl)-1H-indazol-5-ylJamino]-5-propylpyrrolof2,1-f](1,2,4]triazine-
6-carboxylic acid ethyl ester;
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4-[(4-Bromophenyl)amino]-5-ethylpyrrolo[2.1-f][ 1,2.4]triazine-6-carboxylic acid
ethyl ester;
4-(2,3-Dihydro-2-0xo-1H-indol-3-yl)-5,6-dimethoxypyrrolo[2,1-f][ 1.2.4]triazine-7-
carboxylic acid mecthyt ester:
4-[(4-Butyl-3-hydroxyphenyl)amino}-5-methylpyrrolo{2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
4-[(3-Hydroxy-4-propylphenyl)amino]-5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino]-5-propyipyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid ethyl ester;
4-(2,3-Dihydro-2-ox0-1H-indol-3-yl)-N-(2-methoxyethyl)-5-methylpyrrolo[2,1-
f]{1,2,4]triazine-6-carboxamide;

4-(2,3-Dihydro-2-ox0- | H-indol-3-yl)-N-(3-methoxypropyi)-5-methylpyrrolo[2.1-
f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-(2,3-Dihydro-2-oxo- 1 H-indol-3-yl)-5-methyl-N-[(tetrahydro-2-
furanyl)methyljpyrrolo{2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
5-Ethoxy-4-[(3-hydroxy-4-methyiphenyl)amino]pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid ethyl ester;
4-[(4-Ethyl-3-hydroxyphenyl)amino]-5-methyl-N-[3-(4-
morpholinyl)propyllpyrroto[2,1-f][ 1,2,4}triazine-6-carboxamide;
4-[(4-Bromo-3-hydroxyphenyl)amino}-5-methyl-N-[3-(4-
morpholinyl)propyljpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino]-5-methyl-N-[3-(2H-1,2,3-triazol-2-
ylpropylipyrrolo{2,1-f][1,2,4 ]triazine-6-carboxamide;
5-Ethyl-4-(phenylamino)pyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-carboxylic acid ethy] ester;
5-Ethyl-4-(methylphenylamino)pyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-carboxylic acid ethyl
ester;

5-Ethyl-4-(1,2,3,4-tetrahydro-2-isoquinolinyl)pyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid ethyl ester;
4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino]-N-(3-methoxypropyl)-5-methylpyrrolo[2,1-
f][1,2.4]riazine-6-carboxamide;
4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino]-5-methyl-N-[3{(4-methyl-1-
piperazinyl)propyljpyrrolo{2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
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4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino}-N,5-dimethylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxamide;
N-f2-(Dimethylamino)ethyl]-4-[(3-hydroxy-4-methylphenyl)amino}-5-
methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
S-Ethyl-4-(1,2,3,4-tetrahydro-1-quinolinyl)pyrrolo[2,1-f][ 1,2.4]triazine-6-carboxylic
acid cthyl ester;
5-Ethyl-4-[(phenylmcthyl)amino]pyrrolo[2,1-f][1.2,4]triazine-6-carboxylic acid ethyl
ester;

4-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yl)-5-ethoxypyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid ethyl ester;
4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino]-5-methyl-N-[3-(1-
pyrrolidinyl)propyl]pyrrolo[2.1-f][ 1,2 4]triazine-6-carboxamide;
5-Ethyl-4-[(2-phenylethyl)amino]pyrrolo[2,1-f][ 1,2 4]triazine-6-carboxylic acid ethy]
ester;

N-[4-(Dimethylamino)butyl]-4-[(3-hydroxy-4-methylphenyl)amino}-5-
methylpyrrolo[2,1-f)[1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino]-5-(1-methylethyl)pyrrolo[2,1-
f]J(1.2,4]triazine-6-carboxylic acid ethyl ester;
4-{(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino}-5-methyl-N-[3-
(methylsulfonyl)propyl]pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-[(3-Chloro-4-fluorophenyl)methyl]-5-( 1 -methylethyl)pyrrolo[2,1-f]{ 1,2 4]triazine-
6-carboxylic acid ethyl ester;
[4-[(3-Chloro-4-fluorophenyl)amino]-5-ethyipyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-6-
yljcarbamic acid phenyimethyl ester;

5-(1-Methylethyi)-4-[[ 1(phenylmethyl)-1H-indazol-5-yl]Jamino]pyrrolo[2, 1 -
f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid ethy] ester;
4-(Butylamino)-5-ethylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid ethyl ester
5-Ethyl-4-[(2-methoxyethyl)amino]pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid
ethyl ester;

5-Ethyl-4~(4-morpholinyl)pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid ethyl ester;
5-Ethyl-4-[[3-(1H-imidazol- 1-yl)propyl}amino]pyrrolof2,1-f]{ 1,2,4]triazine-6-
carboxytic acid ethyl ester;
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* 2-Methyl-5-[[5-methyl-6-[3«(2H-1.2,3-triazol-2-yl)propoxy]pyrrolo[2,1-

fl[1,2,4]triazin-4-ylJamino}phenol;
1.3-Dihydro-3-{5-methoxy-6-(phenyimethoxy)pyrrolo[2,1-f]( 1,2,4]triazin-4-yi}-2H-
indol-2-one;

5-Ethyl-4-[[(1S)- 1 -phenylethyi]lamino]pyrrolo[2,1-][ 1,2,4]triazine-6-carboxylic acid
cthyl ester;

5-Ethyl-4-[[(1R)- | -phenylethyi]lamino]pyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-carboxylic acid
cthyl ester;

5-Ethyl-4-[[2-(2-pyridinyl)ethyl]amino]pyrrolo[2,]-[][ 1,2,4]triazine-6-carboxylic acid
ethyl ester;

4-[(4-Cyano-3-hydroxyphenyl)amino}-5-methylpyrroio[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester;
4-[(Cyclohexylmethyl)amino]-5-ethylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxylic acid
ethy! ester;

4-[[(4-Cyanocyclohexyl)methyl]amino]-5-ethylpyrrolo[2,1-f][ 1,2 ,4]triazine-6-
carboxylic acid ethyl ester;
4-[(3-Chloro-4-fluorophenyl)amino]-5-(phenylmethyl)pyrrolo{2,1-f][ 1,2 ,4]triazine-6-
carboxylic acid ethyl ester;

5-(Phenylmethyl)-4-[[ 1-(phenylmethyl)- 1 H-indazol-5-yl}amino]pyrrolo[2,1-

- f][ 1,2 4])triazine-6-carboxylic acid ethyl ester;

4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino}-5-(phenylmethyl)pyrrolo[2,1-f]{ 1,2,4]triazine-
6-carboxylic acid ethyl ester;
4-[[(4-Bromophenyl)methyl]amino]-5-ethylpyrrolo[2,1-f](1,2,4]triazine-6-carboxylic
acid ethyl ester;

5-Ethyl-4-[(trans-4-hydroxycyclohexyl)amino]pyrrolo[2,1-f][ 1 ,2,4]triazine-6-
carboxylic acid ethyl ester;
N-(3-Bromophenyl)-5-methyl-6-[3-(2H-1,2,3-triazol-2-yl)propoxyipyrrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amine;
N-{4-Bromo-2-fluorophenyl)-5-methyl-6-{3(2H-1,2,3-triazol-2-
yhpropoxy]pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amine;

1,3-Dihydro-3-[5-methyl-6-[3-(2H- 1,2 4-triazol-2-yl)propoxy ]pyrrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-yl]-2H-indol-2-one;
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5-Ethyl-4-[[{ ]-hydroxycyclohexyl)methyl]lamino]pyrrolo[2,1-f][ 1,2.4]triazinc-6-
carboxylic acid cthyl ester;
4-[[(3-Bromophenyl)methyl]amino]-5-ethylpyrrolo[2,1-f][ 1,2.4]triazine-6-carboxylic
acid ethyl ester;

4-[[(2-Bromophenyl)methyl]amino}-5-ethylpyrrolo[2,1-f][ 1,2,4]triazine-6-carboxylic
acid ethvl ester;

5-Ethyl-N,N-dimethyl-4-[[ 1-(phenylmethyl)-1H-indazol-5-yi]amino}pyrrolo[2,1-
f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino}-N-[3-(4-morpholinyl)propyl]-5-
propylpyrrolof2,1-f][1,2,4]triazine-6-carboxamide;
4-[(3-Hydroxy-4-methylphenyl)amino}-5-propyl-N-[3-(1-
pyrrolidinyl)propyl]pyrrolo[2,1-f])[ 1,2,4 }triazine-6-carboxamide;
N-(3-Bromophenyl)-5-methyl-6-[3-(4-morpholinyl)propyl]pyrrolof2,1-
f1{1,2,4]triazin-4-amine;
4-[(3-Chloro-4-flucrophenyl)amino]-5-[3-(phenylmethoxy)propyl]pyrrolo[2,1-
f](1,2,4]triazine-6-carboxylic acid methyl ester; and
4-[[1-(Phenylmethyl)-1H-indazol-5-yl]Jamino]pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-
carboxylic acid methyl ester; and

pharmaceutically acceptable saits thereof.

3. A pharmaceutical composition comprising a compound of Claim 1 and a
pharmaceutically acceptable carrier.

4. A pharmaccutical composition comprising a compound of Claim 1 in
combination with pharmaceutically acceptable carrier and an anti-cancer or cytotoxic
agent formulated as a fixed dose.

5. The pharmaceutical composition as recited in claim 4, wherein said anti-
cancer or cytotoxic agent is selected from the group consisting of’ tamoxifen,
toremifen, raloxifene, droloxifene, iodoxyfene, megestrol acetate, anastrozole,
letrazole, borazole, exemestane, flutamide, nilutamide, bicalutamide, cyproterone
acetatc, goserelin acetate, luprolide, finasteride, herceptin, methotrexate,
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5-fluorouracil, cytosine arabinoside, doxorubicin, daunomycin, epirubicin, idarubicin, .
mitomycin-C, dactinomycin, mithramycin. cisplatin, carboplatin. meiphalan,
chlorambucil, busulphan. cyclophosphamide, ifosfamide. nitrosoureas, thiotephan,
vincristine, taxol, taxotere, etoposide, teniposide, amsacrine, irinotecan, topotecan and
5 anepothilone.

6. A method for producing an antiangiogenic effect which comprises
administering to a warm-blooded species in need thereof , an effective antiangiogenic
producing amount of a compound of Claim 1.

10
7. A method for producing a vascular permeability reducing effect which
comprises administering to a warm-blooded species in need thereof an effective
vascular permeability reducing amount of a compound of Claim 1.
15 8. A method of inhibiting protein kinase activity of growth factor receptors

which comprises administering to 8 warm-blooded species in need thereof, an
effective protein kinase inhibiting amount of a compound of Claim 1.

9. A method of inhibiting tyrosine kinase activity of growth factor receptors
20  which comprises administering to a warm-blooded species in need thereof, an
effective tyrosine kinase inhibiting amount of a compound of Claim 1.

10. A method for treating proliferative diseases, comprising administering 1o
a warm-blooded species in need thereof, a therapeutically effective amount of a
25 composition of Claim 3.

11. A method for treating cancer, comprising administering to a warm-
blooded species in need thereof, a therapeutically effective amount of a composition
of Claim 3.
30

12. A method for treating inflammation, comprising administering to a warm-
blooded species in need thereof, a therapeutically effective amount of & compaosition
of Claim 3.
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13. A method for treating autoimmune diseases, comprising administering to
a mammalian species in need thereof, a therapeutically effective amount of a

composition of Claim 3.

14. A method for treating proliferative diseases, comprising administering to
warm-blooded species in need thereof, a therapeutically effective amount of a
composition of Claim 4.

15. A method for treating cancer, comprising administering to a warm-

blooded species in need thereof, a therapeutically effective amount of & composition
of Claim 4.

16. A method for treating inflammation, comprising administering to a
mammalian species in need thereof, a therapeutically cffective amount of a
composition of Claim 4,

17. A method for treating autoimmune diseases, comprising administering to
a mammalian species in need thereof, a therapeutically effective amount of a
composition of Claim 4.

18. A method for treating disecases associated with signal transduction
pathways operating through growth factor receptors, which comprises administering
to a warm-blooded species in need thereof a therapeutically effective amount of a
compound of Claim 1.
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Dirivia d'indolixine, leur prooddd de priparation ainel que les compoattions lee contenant.

L'invantion se rapporte & de nouveaux dérivis d'Indolixine
formule géndrale :

. I - N
8- -o-n-u/ .l ]
I N I‘ /

dana quells :
- B mprésents un groupement -3-, -§0- au -80s-,
p:r:::mm I'hydrogine, un alkyle, un cycloalkyla ou un
- R -‘I. Ra, Klentigues ou diférents, représentant chacun
hydrogéne, méthyls, #thyls ou halogéne,
- A reprissnte un aléne ou un hydroxy-2 propyldne,

= Ry raprésents un alkyls ou un adioal de formule @
=Alk-R
dlnll:quollmupi-mmlllundmpboummlul
sikytdne, Rg reprisents un radioal pyricine, phinyls, mithyline-
Muphbm- mithylénadioxy-3,4 phinyie ou un groupe-
s,

-mnmnbmydroﬂmnumlm
- ou Rs at Ry, loraqulis sont pris ansembls, reprisentent un
radical aliyléne ou sicdnyline.

ication : traltemaent de cartains syndromas pathologiques

du syst cardiovasculaire.
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Deacription
DERIVES D'INDOLIZINE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION AINS| QUE LES COMPOSITIONS LES
“GONTENANT.

La présants invention se rapporte, d'uns manidre générals, & de nouveaux dérivéa htérocycliques at plus
particuléramant & de nouveaux dérivés d'indofizine ainsl qu'd leur procddéd de priparation.
Las dérivés d'indolizine de Mnvantion pauvent &tre représentés par la formula générale :

o

B—<?.‘—.—\\—O—A-N< b ' I
///\- /\-n 2 v

\/“_"‘

dans aquslle :

B représente un groupament -S-, -S0- ou -802-

R repréeenta Ihydrogéne, un radical alkyle, linfalre ou mmifid, un radical cycicslkyls compertent au
maximum 8 stomes da carbons ou un groupement phinyle non subetiiud ou substitud par un au plusfeurs
substituants, Identiques ou différents, sdisctionnéa parmi des atomes d’hafogine, par axempla fluor, chiare,
brome ot parml des groupements akylea inférieurs, alcoxy Inférisurs ou nitro,

A1 st Ry, cuil sont identiques ou différants, représentent chacun [Tiydrogéne, ts redical méthyls ou dthyle ou un
halogéne, tel que la chiore, Is broma ou Made,

A représents un radical alkyléne, inéalre ou ramifié, syant da 2 & 5 atomes de carbane ou Is racfical hydroxy-2

propyidne,

A3 représents un radical alikyle, Enéalre ou ramifté, ou un racical de formtle :

-Alk-Ra

dans lagquells Alk représants unes lalson stmple ou uh radica) alcyane, lindaire ou ramifi, ayant da 1 45 atomes
de carbons st Rs représente un radical pyridyle, phényls, méthylénadioxy-2.3 phényla, mbthylénedioxy-3.4
phinyle ou un groupsmant phényle substitué par un ou plusietrs substituants ideriiques ou différents
sdlectionnés parml das atomes d'halogéne, des groupaments alkyles inférisurs ou des groupaments alcoxy

R¢ repréasnts Irydrogdne ou un radical alkyle,
ou Ry et R¢ lorsqu'is sont pris ensambie, représentent un radical alkylne ou aiobnyldne syant de 3 4 § atomas
de carbone éventueliament substitud par un radical phényls ou éventusflement interrompu par -O-, -NH-, N=
ou - ¥-Ag, Rs reprisentant un mdical alkyle infdrisur ou phinyle.

Dans is présent contaxte, aussl bian dens ia deacription que dana iss revendioations, les termes repris
tl-dessus comportant la signification suivante :
“aiicyle” dialgne ias restas dhydrocarbures afiphatiques seturds ayant jusqu’h 8 atomes de carbone tels que
Il_hml.ul,h'.uu“n:mnlplnp’hl hoﬂmlﬁ- i bu‘,l‘l hﬂlﬂﬂh- Hmmhu ||'P.“tY|ﬂ. lm“’bl “'hth
n s OU
"alkyls Infériour* ddsigne les restas d'hydrocartnres sfiphatiques seturds ayent jJusqu'd 4 atomes de carbone
tels qua méthyle, éthyle, n-propyis, isopropyls, n-butyle, lsobutyle, tertiobutyle ou méthyl-1 propyle,

“alcay infireur désigne un groupemsnt hydroxy substitué par un groupament aliyle inférieur tel qua définl
précédemmant.

Alnsl, an tanant compte dea valeurs donndes of-dessus :
R peut reprisenter notarwnent un radical méthyle, &thyle, n-propyls, Isopropyls, n-butyls, lscbutyls,
tertiobutyie, méthyl-1 propyls, n-pantyle, néopentyle, phényle, mono-flucro-, mono-chioro- ou mono-hromo-
phényle, di-fluoro-, di-chloro- ou di-bromo-phényle, mono-méthyl- ou d-méthyl-phényle, mono-méthaxy- ou

A peut représenter notamment una chalne éthyldne-12; propyléne-13 ; méthyl-2 propyline-1.3;

titreméthyldne-1,4 ou pentaméthyline-1.5.

Ry peut représentsr notamment un mdical mithyle, éthyle, nmwm: Isobutyls,

tartiobutyle, méthyl-1 propyle, n-pentyle, n-hexyle, n-heptyle, n-octyle phérwh.bmphhlm

méthoxy-phényle, diméthoxyphénéthyle par example dimithaxy-3.4 phinlthyl!.

meMmeHMuMMEMMMme
at

Rs peut représenter notamment un radicel méthyle, éthyle, n-propyle, lsopropyle, n-butyle, lscbutyle,

tertiobutyle, n-pentyls. néopentyls, r-hexyle, n-heptyle ou n-octyle,
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A3 et R4 pris ensemble pesuvent représenter notarnment un radical tétraméthyléne-1,.4; pentaméthyléne-1,5;
oxo-3 pentaméthyiéne-1,5; aza-3 pentaméthyiéne-1.5; méthylaza-3 pentaméthyidne-15; phényl-aza-3 psnta-
mithyléne-1,5 ou -CH=CH-N=CH- da sorte que Ry et R¢ pris avec I'ntome dazote auquel fis som
altachés,peuvent représenter natamment un radical pyrrolidinyle, plpéridinyle, marpholinyle, pipdrazinyle,
méthy-4 pipérazinyle, phényl-4 plpérazinyle ou 1H-imidazolyle. 5

L'invention sa rapporte dgalement aux sals pharmaceutiquement accaptables des composés de formuls |
formés & partir d’'un atids organique ou lnorganiqua,

Comme exemples de sels organiquas da cs genre, on peut citer les oxaliate, meléate, fumnarsts,
méthanasuifonate, berzoate, ascorbate, pamoate, auccinats, haxamate, blsméthyldnaaalicylate, thanedisul-
fonate, acétate, proplonate, tartrate, sdlicylate, citrate, gluconate, lactate, malate, cinnamate, mandélate, 10
cltraconats, asperiste, paimitute, stéarate, taconate, glycolata, p-aminobanzoats, glutamats, berzénesuifo-
nate et théophylline acétate ainel que lea sels farmés A partir d'un acide aminé tel que le sel de lysine ou
d'histidine.

Comme sxsmples ds sels inorganiques de ce genrs, on peut citer les chiorhydrate, bromhydrate, sulfste,
auffamats, phosphate st nitrats. 15

Las composés de formule | peuvent exleter dens certains cas sous la forme d'lsoméres optiques
noiamment en ralson du carbone asymétrique présent lorsque A représents une chalne hydroxy-2 propyléns.

L'invention se rapporte 4 la fola & l'ensembla des lsomires dea composéds da formule |, lsoméres
considérds sous forma dextrogyre ou Mvogyre au, sous forme de mélange, par example sous forme de
mélange racémique. ;|

On a trouvé que les dérivis dindollzine de !'nvention possddent de remarquables propriétis
pharmacologiques notammant das propridtés Inhibitricea de (s translocation calclque ainsl qua dea propriétés
bradycardisantes, hypotenalves et antladrénergiques.

De ce point de vue, les composéia préférée de ITnvention sont ceux dans lsequels B représente un
groupement -S0g-. %

Ces propriétés sont capables de rendra les composés an question tria utilea dana s traitement de certains
syndromes pathologiques du systdme cardiovasculaire en particulier dans le traitement de 'engine de
poitrine, de (hypertension, de l'mrythmie, de insuffisance clraulatoire cérébrale.

Dane le domaine antlitumoral, les composés de l'invention pourront étre uties commes potentiafisateurs
d'anticancérewc. &

En conséquence, Tnvention ae rapporte §galement & des compasitions pharmaceutiques ou vétérinaires
contenant, comme principe actif, au moins un dérivé d'indofizine de formule | ou un se! pharmeaceutiquement
acceptable de ce dérivéi, en assoclation avec un véhicule pharmaceutique ou un axciplent approprié.

Belon la vole d’administration choisle, la posologie Journalldre pour un 8tre humaln paeaant 80kg s8 sltuera
entre 2 et 800mg de princips actif. a3

Les composéa de Invention psuvent &tre obtenus comme sult :

I, Las composeés da formule | dana laquslle B repnksents un groupemant -S- ou -80g- et A représenta un
radical alkyldne pauvant étre pripanés, selon I'invantion, en condansant, an présance d'un ectepteur d'acide
ot dans un solvant polalre tel qu‘un alcool par exampie 's butanol, une cétone tells que la méthyl-bthyl-cétone,
ou un solvant non polaire tel qu‘un hydrocarbure aromatique, par exemple le benzéne, le toludne cu un xyidne, 40
un dérivé d'{alcoxy-4 benzénesulfonyl}1 indolizine de formule géndrale :

Ry
45
B'= 7 . —0—-A~X 1I
@ L =F
(/.\I//\-R R,
v

&
\ ./

55
dans laquella B' représente un groupement -8- ou -80g-, R, R 6t Rz ont la méme aignification que
précédemmant, A représents un radical alkyléne tel que définl dans ia formuie | st X reprisente un atome
d’helogana, da prétérence le broms, au un groupament alkylsutforyloxy ayant de 1 & 4 atomss de carbong tel
que par exempis méthanasulfonytoxy ou arylsulfonyloxy ayant de 8 & 10 atomes de carbone tei que
benzénesulfonyloxy ou p-toludnesulfonyloxy avec une amine de formule géndrale : &

as
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dans [aquelle Rs at R¢ ont la méme significalion qus précidemment pour formerle dérivé souhalts d indolizine
de formude | sous forma da base fbre.

) QGénédralemant, ia condensation sn quaation st sifeciuds i uns Wempérature comprise entra ia température
ambilante et Ia tampérature de reflux du millsu, 'accepteur d'acide pouvant Sire par exemple un carbonate ou
hydroxyds de mital gicslin ou un excéda d’'smine de formule .

Les composés de formuls Il en question peuvent &ire obtenus :

a) Lorsque X est un halogéne, par condenaation d'un dérivé d'indolizine de formute gdndédrale :
15

. L > “

dans lacuelie B', R, R1 et Rz ont {a mdme signification que prioidemmant, avec un dihalogénocaicans da
0 fonmuie générale :
Hal-A-Hal V
dana laguele A reprisente un mdical alkyléne tal qua difin] dans ka formule [ ot Hal représants un atome
d'halogine de priférence [e broms et ce, au rafiux, dana un solvant tel que la mithyl-4thyl-citona ou le
N,N-dimithytformaride st en présence d'un agent besique tal qu'un carbonate da métal sicalin par
55 axampls le carbonate de potassium, un hydrure de métal aicalln tal que I'hydrire de sodium, un
hydroxyds de métal alcalin par example Phydroxyde de sodium ou de potassium ou un aicoolste de métal
alcalln par axempis ls méthyiate ou I'sthylats de sodium,
b) loreque X représente un groupemsnt siylsulfonyloxy ou arylsutfonyloxy, par condeneation d'un
heloginura de formule géndrals :
Hal-W

dans Iaquells W représents un radical akyisulfonyls ayant de 1 4 4 stomas de carbons, par sxemple
méthanesuifonyle ou arylsuifonyle ayant de 6 i 10 atomes de carbone, par exempils banzdnesulfonyle ou
p-toludnesulfonyle, dans un solvant accepteur d’ackis. psr exsmple [a pyridins, avec un dérivé

- d'tndoktzine de fomwia géndrale :
%
- ?' < _—!_\, ~0-A~0H vI
7 Z\-2 1
5 N N ‘

dans lsqueiie B°, R, R4 st Az ont la méme signification qus précédemment st A reprbaents un radicsl

(] alkyldne tal qua définl dans ka formule I
Quant aux compasés ds formuls V], ceux-cl peuvent &re préparés en condensant danes un solvant
approprib tol qus ls N,N-diméthylformamide et en préssnce d'un agsnt basique tel qu'un carbonats de mital
alcalin par exemple e carbonate da potsasium, un hydroxyde da métal alcalin tel que 'hydroxyde de sodium
ou de potassium, un hydiure de métsal sicelin tel que I"ydrure da sodium ou un alcoolate de méatal alcalin par
as axampls lo méthylate ou I'dthytate da socium, un dériv d'Indolizine de formule IV ci-deasus, avec un alcool

IBDOCID: <EP__OFas111A1_ ] >
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halogéné de formule géndrale :

Hal-A-OH Vil

dans laquelle A représente un radical akyldne tal qua définl dans 1a formuls | et Hal & la méme signification que
pricédemmant.

Les compoads de formule [V sort obtanus par hydrolyse su refiux st en mileu basique des composds de
formule générale :

1
3 — (/ N, -0Y VIlI

dans laquelle B’, R, Ry st Rz ont la mbme signification que précédemment ot Y représents un radical
alkylsulfonyls syant de 1 & 4 atomes de carbone par sxempls méthanesulfonyle, aryleulfonyle ayant de 64 10
atomes de carbone, par axempls benzdnaaulfanyle cu p-toludnasulfonyls ou alcanoyle ayant de 1 4 4 atomes
de carbone par exemple acétyls.

Quent aux composéa de formule Viill, ceux-ci peuvent 8tre préparéa par cyclisation au reflux d'un
picolylsulfons ou sulfure de formule générale :

&
/\H -cuz-n'-@—oz o
S ",

dans laguelle B', R4, Rz &t Y ont la méms signification que précédemment, sveo une a-halogénocitons de
formule générale :

R-2 2 “CHp-Hal X

dlnn laquelle R st Hal ont la méme signification qua précédemment et ce, dans un solant sl que la
méthyldthylcétons et an présence d'un agent baskque tel qu'un carbonate de métal lcalln par axemple la
carbonate de potassium ou un blicarbonate de métal alcalln tel qua le blcarbonate de sodlum.

Qaunt aux plcolylsulfones de formule IX, celles-¢} sont obtenues par réaction d'una chiorométhyl-pyridine
de formule gindrale :

(/A“‘ﬂ ~CE,CL X1
L

avec un dérivé alkylsulfonyloxy-4 ou arylsulfonyloxy-4 benzénesulfinate de métal alcalin, par exemple le
p-toludnesulfonyloxy-4 banzdneaulfinate de aodium saion |s procéds décrit dane J. Chem. Soo., 1885, p. 3080,
Leg dérivés da formule X1 sont des prodults connus ou pouvant &tre pripnrupnrduméﬂwducannm

Salon una varignte, on paut obtenlr les compoaés de formule [V dans laquelle B’ représente un groupyement
<5~ directement 4 parfir d'un picolyl sulfure de formule générale :

EDOCID: «<EP_D238111A1_)»

§

10

15



th

15

0235 111
—CEz-S— -0H X1l

dans laquelie R+ ot Rz ont la méme signification que pricédemmaeant. par néaction avac une a-halogénochtons
de formula X et cycilaation du asl de pyridinlum ainal btenu et ce, au refiux, dans un solvant tel que I'sau et an
prisence d'un agent basique tel qu'un carbonate de métel aicalin par example e carbonate de potasalum ou
un blearbonate de métal alcafin par axampia le bicarbonate da sodum

Las composéa de formule Xl sont des prodults connus ayant 48 publiés dans J. Med. Chem. 28, 218 (1983)
ou des produlte qul peuvent &ire praperés par dea procédés connus et lss composés de formule IX dans
(aqualla B’ reprissnts un groupement -S- peuvant Stre obtenus & partlr dos composée da formule XI| par
réaction avec un halogénure d'alkyisulfonyle ou d'arylsulfonyle.

Sulvant une méthode altarnative, on peut également obtanir [es compaséa de formule ! dans laquelle B
repréaante un groupement -8- ou -803- ot A représactte un recical aliyléne de priférence ceux dans leaquals
A représents un mdical propyline, en falsant réagir, en présance d'un agent basique tel qu'un carbonsts de
méta! aicuiln par exempis la carbonats de potasstum, un hydroxyde de méial aicalin tel que Fhydroxyde de
sodium au de potassium, un hydrure de métal aicalin tel que I'hydrure de sodium ou un sicoolats de matel
wicalfin par exemple Is mithylate ou I'sthylate de sodlum, una (hydroxy-4 banzdnesuifonyl)-1 indollzine de
formuls [V cl-dessus, svac un composé de formule ginérale :

X-A—N XIII

dans laguelle X & la méma eignification qua pricédamment et représents de priférence o chiore ou un nxfical
benzdnesulfonyle ou p-toludnasulionyls, A représants un radical afi/ldne et Ra st R ont la méma signification
que pricédammant, la ndactian ayant Heu au reflux st dans un solvant polaine tel que la méthyl-Sthyl-citona ou
le diméthylsulfoxyde pour furmer le dérivé désird dindolizine de formule | sous forme de base libre.

Les composés de formule Xili sont des prodults connus ou pouvant 8tre priparéa par des mithodea
connuss.

II. Les composés de formuls | dana laquells B représents un groupement -§0- peuvent 8tre prépanka an
fraltant, svec un agant oxydant, tm sulfure de formuis | dans laquells B reprisents un groupemant -6-, ce
composh da formuls | &tent sous forme da baas ibra ou d'un sel de fagon A obtenir la dérivi déeird de formule
| sous forme de bass fibre ou da sel.

Lorequa le composé déstré est obtenu sous forme de sel, on peut régéndrer ls base [bre par traltement
avec un agant basique tel qu'un carbonate de métal alcalin par exampie s carbonats de potmsaium ou un
bicarbonate da métal alcalin par sxemple s bicarbonate de sodhum.

QGénéralement, la réaction a Seu dana M'eau ou dane un solvent organigue tel que le chiorure de méthyldne et
an présance d'un agent oxydant approprié tel qua par ssampls [s péricdate de sodium, ts permanganats de
poiaashim ou l'acida chioro-3 perbenzofque.

Salon Magent axydant utiliss, onpuutobunlrdumlhnqudaulfoxydnwdo-ulronumm
peuvent 8ire sdparba par des procédéa conventionnels par axampls par chuomatographis.

ilL - Las composéa da formuls | dana laquelle B reprisante un groupsmant -3- ou ~S0x- ot A représsnts une
chulne hycdroxy-2 propyléne psuvent 8tre obtenus en falsant réagir au refiux un dérivé dindollzine de farmule
IV svec uns épihalohydrine telle qus M'ipichiorhydrine ou Mépibrombydrins sous tarme dextrogyre, lvogyra ou
sous forme de malange de cas lsoméres par axample sous forme mcémiqus et en présence d'un agent
basiqus ta! qu'un carbonate da métal alealin per exempls ls carbonate de potasalum, un hydraxyds de métal
sicalin par example ydroxyds de sodium ou de potassium, un hydnre de mital alcalin tel que I'hydrure de
sodlum ou un aicoolats de métal aicalin par exemple le méthylate ou I'sthylate de sodium at dans un solvant
polaire tal que la méthyl-&thyl-cétona pour donner les dirivée oxyranyiméthaxy de formule générle :
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Rz X1v

dans laquells B, R, Ry et Rz ont la méme signification que précédemment.

Lan dérivbs oxyranyiméthoxy de formula XIV sont alors traités au reflux avec une amine de formule Il st ce,
dans un solvant polaire tal qua ia méthyl-dthyl-cétone ou dana un sxcds d'amine de formula lif pour donner s
dérive désind d'indollzine de formule | sous forme de basa fbra.

Dans ceriaina cas, dea produits sacondalres peuvent se former paralidlement aux composéa de formule Xiii
ci-desaus, an I'occurrence <os dérivés [(haiogéno-3 hydroxy-2 propoxy)-4 benanasuffonyl]-1 indolixine. Par
réaction avec I'amine de formuie N, ces dérivés donneront nalssance néanmoins aux composéds désirds de
formule | dans laquelle A reprissnta une chaine hydroxy-2 propyldne.

Las composéda de formules 1|, IV, VI, VIl ot XIV sont des compoaés intermidiaires nouveaux. A os titre, s
oonstituent um autre objet de ["invention.

Qlobalamsant, cas composéds de formulea U, IV, Vi, Vil st XIV peuvent dtre représentds par ln formule
générale :

dana laquelle B’, R, R1 et Ra oot la méms signification que précédemment ot Z représents I'hydrogéns, un
radice! oxyranyiméthylens, alkylsulfonyle ayant de 1 & 4 atomes de carbone, arylsulfonyle ayant de 8 4 10
stomes de carbons ou un radicel de formule :

-A-Z1

dans laquelle A représante un radical alkyldne lindalre ou mmifé, syant de 2 & 5 atomes de carbone et Z¢
représenta un alome d'halogéne, ls radical hydroxy ou un radical alikylsulfonyloxy eyant de 1 & 4 atomes de
carbone ou arylsulfonyloxy ayant de 6 & 10 stomes de carbone.

Lss compoaés de formuie { ainal obtenue sous forma de basa fibra peuvent snsulte étre transformés en aels
pharmaceutiquement acceptables par réaction avec un acide organique ou incrganique approprié par
example l'acide cxalque, maldique, fumarique, méthanesulfonique, benzoique, sscorbique, pamolqua,
succinique, hexsmique, bismithyldnasalicylique, éthanedisulfonique, mcétique, proplonique, tartrique,
salicyiique, citrique, gluconique, lactiqua, malique, clnnamique, manddique, citraconique, aspartique,
plamitiquas, stéarique, aconique, glycoliqua, p-aminobsnzoique, ghutamique, benzénesutioniqus, théophy-
finne acétique, ou avec la lysins ou I'histidina.

On connalt déji des dérivés d'indollzine substitués en position 1 par une chalhe alkyloxybenzoyle
alle-méme aubsatitube par un groupemant amind et présentéa comme ayanit des sffets pharmacologiques dane
le domaine cardiovasculaire.

A cet effet, on peut citer le brevet frangals No. 2.341.578 et Eur. J. Med. Chem. 1977, 12, No. 4pp. 345-360
lesquele décrivant spécifiquement des éthyl -2, n-propyl-2 ou n-butyl-2 {(di-n-propyt- ou di-n-butyt-emino-3
propoxy)-4 banzoyl}-1 Indofizine dventuellement diméthylés sur ie radical banzoyle,

Ces composéa connus ont révélé des activités antisdrénergiques nulles ou falbles, en tout état de cavee
trop faibles pour $tre d'un epport queiconque & Is thérapeutique,

On a découvert de manlire surprenante, dang le cadre de Ia prdasnte Invention, qu'sn ramplacant ls
groupamant carbonyls au niveau de Ia chelne alkyloxybenzoyle dea composéds connus par un groupsmant
sulfonyle, on obtient dea composés prisentant des activitds antladrénergiques o ot | besucoup plus
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importantes que caflles des compoasds da Tart antérisur.

D'autre part, on a constaté que M'activits inhiblirice calclqus des composéa de I'lnvention est au moins égale
ainen supérieurs & cells cbservie lors da tests pratiqués avec las compasds connus. Au contraire dea
composds connus, on & ainal pu mettre en évidence pour les composés de in présante Invention un spectra
pharmacologiqus falsant appariire l6a composantes anticalcique et antiadrinergique a ot B avec un dquiiibre
d'intensitd thérapeutiquement valable par axsmple pour le treltement de I'angor.

Comma [l a &% repporté en détall par R. CHARLIER dans "Bruxeiles Médical™, No. 8, septembre 1989, pages
543-560, I eat admis qu'uns médication antiangineuss colt tre capsbls notamment d'antagoniser les
:acﬂonﬁcudlumuuldmdetypeldﬂmmlqua.AmsMunlprupoudeuglnnlpuatbloqunrlu

capteurs o.

Cepandant V'appiication ciniqus de teis composéa au traltemant de I'angor resta sans succhs frés
probablement par l& falt qus les entagonistes des récaptsurs & nindulsent qu'une nautrallsation trés partialle
du systéme adrénargique, l'activité das réceptaura f étant respactse.

Or, les manifestations himodynamiques les plus désimbles qul survisnnent chaz Mangineux de poltrins au
cours de ses accde douloureux sont avant tout cardiaquas et relévent de ce falt des nbcepiaurs f.

Pumalldlement, on a proposé dss miédications antagonistos des nécepteurs adrénergiques B. Cea
camposés, d'un intérét clinique néel, diminuant lss crisea d'angor en rbdulsant le travall cardiacque par
relantisssment de Ia frdquance du rythme. Cependant, B n'y a pas de chute des rlaistances artiriellss
phriphériques qui s'dlévent au contralre par Ibératfon du torus a.

Cea médicatlona modifient toutefols certains perumétras hémodynamiques dans un sens qul, sur ls plan
WMammmmll'mmaMdemnﬂqmm
général

8| I'on conskdére M'aspect antiadrénergique des B-bloquanta, [l devisnt évident qus seules la techycardie et
'augmenmation de la pulssance st de la viloclid da In contrction cardiaqus sont suscepitbles d'étre
neutralisées, hyperiension artérislle relevant d'une stimulation des récepteurs c¢ sur lssquels las
antagonistes f n'ont pas d'action.

Or, ¢l lea perturbations cardiovesculaires sntralnbes par fa stimuistion des récepteurs f§ sont les plus
préjudiciables & I'anginstor, 11 n"an reata pas meoins que IMypertension artirielle joue dgalament un rdle qul
n'est pas négligesbla, )

Au murplus, ls blocage des réceptaurs f comports un risque privant I'Tnsuifisant cardiagques d'un mécanisme
compensateur qu'l met normalemant en jeu pour Bmher son Ineuffisance circulatoire.

Ce mécanisma réfimm dont s composante principals amprunts la vols du systéms f-edrinergiqus aboutit
notamment & une augmantation de ka pulssance et de la vilocits ds [ contraction carciaque. Par conséquent,
sl ca systime ast bloqui, 'nsuffisant cardiaque volt a'sggraver sa défelllance fonctionnelis. | eet dene logiqus
de considérer qus I'smplol d'un f-bloquant dont I'sction est pure et compléte comportera toujours un risque
cardlaque.

1 paralt donc souhaliabls de ns pas rechercher des propribtés antagonisiss o ou p compibiss, Stant donnd

lae sifets sscondsirea qu'silss psuvent entriner an dlinique. K sambie plus logique de viser & amortir plutdt
qu'a supprimer las perturbations cardiovascuislres qul ocaraotirisent hypersttulation du syatdme
adrénargiqua dans ea totalibé.
- Lea composés de I'invention répondant & cet abjectif pulsqu'lls présentent dea propribtis antfadrinergl-
quea de typa a et f Incompidtas. lis peuvent donc étre considérés, non comma des j-bloquants mals comme
des sdninofrelneterrs o'eat-i-cke des mntagonistes partials des réactions sdrénergiquea a et B
potentiefement ddpourvuss des disavantagea Snumérés cl-dassus pour les f-bloquants.

En outre, la composants Inhibitrics calcique mise en évidencs chaez les composés de nvention compiétara
d'une maniére remarquable lour spectre pharmacologiqus cardiovesculaire.

On sait, en sffet, qua la tansiocation des lons cxiclum sst tme des composnrties essartisies du potantiel
d'action s niveau des celules cardlaquas et qua, 4 ce fitre, ella jous un rile primordial dana fa conduction
$lectrique ainsl que dans ses troubles éventuals {arythmis). En outre, B est connu qus les lona caloium sont
tmpliqués dans (s couplage sxcitation-contraction lequel conirtle, au niveas de la musculature (iase i degrd
da vasoconsiriction et, par Ia méme occasion, joue un rdle critique dana la crisa d'angina de poltrine.

Les composds antegonistes du calclum sgissent au niveau ds la membrane cellulaire en empéchant
edlectivement Is calclum dintsrvenir dans le proceasus ds contraction au sein de a celiuls artérielle.

Or, I apparalt de plus on plus dvident, & 'heurs aotuslle, que ias rbsuitants cliniquas spportbe par
'association d'inhibiieura caloiques et dinhibiteurs f-adrénergkqpues sont melleurs que lorsque chaque
tnhiblteur est utilled lsoldment (J.AM.A. 1982, 247, pagex 1811-1917).

i semble, en outre, qul n'existe, i I'heure actuelis, aucun p-bioquant exarcant sn plus une action Inhibitrice
appriciable au niveau de la transiocation

Da ce point ds vue, las compoaéa de |'invantion présantent d la fols une composante anticaiciqus et une
composants antldrbnergique o at P seront d'un intdrét primordial car susceptibles ¢"appilcations
thérapautiquas plua étenduea qu’un B-bloquant laclé ou qu'un inhibitaur calciqus isols. A titre d’exemple, on

m .
- tattgi2 ff  § N-methyl N-(iméthoxy-3.4 B-phéndttyl)amine]-3 propyl J oxy -4 benzbnasutionyl 33 -1
Indollzine (Ex. 28)

- {'Isopropyl-2[{di-n-butylamino-3 propyl)-oxy-4 benzinesulfonyl]-1 indoflzine (Bx. 1)
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- l'sthyl-2 [di-n-butylamino-3 propyl)oxy-4 benzénesulfonyl]-1 Indolizine (Ex. 8) et
~I'sopropyl-2§§  § [N-méthyl N~{diméthoxy-3,4 B-phénéthyl)amino}-3 propyl } axy-4 benzénesutionyl J3 -1
indollzina (Ex. 30)
qul présentant une composante antladrénergiqiie a et § doubléa d'un effet économisateur d'oxygéne pouvant
apporter un effet thérapeutique chez I'homme dana le syndrome d'angine d'effort, lequel peut par allleurs dtre
traité par les f-bloquants classiques. Capandant I'intérit majeur de ces composés rdaldera dans le falt qu'ils
pourront, grice & leur composants anticalcique, dtre utilisés dans le traltement de l'angine au repos,
syndrome provoqué par I'apparition d'un apasme au niveau des coronalras laquel sst combaitu actuellemant
par des composés tais que le ditiazam, le vérapamil ou la nifépidine.

Au surplus, des composés de [invention se sont égelement montrés capables de provoquer une
sugmentation du débit coronaire de manlére importente.

Les résultats de tests pharmacologiques affectués en vue de déterminer laa propriétés cardlovasculaires
das composés de I'invention sont répertoriés cl-dessous.

1, atéda Inhiblirices calclques
Las m inhiblirices de la transiocation calcique au niveau membranalre présentées per les

composés de I'Invention ont été mises en évidence par mesure de leur action antagoniste vis-4-vis do la
réponse coniractie & la dépolarisation provoquée par le potassium sur /'sorte lsolée de rat 1 est blan établl
que la dépolarisation de la membrane d'un muscle Esse par le potassium rend cette demiére parméable au
calclum extracellulaire &t provoque la contraction musculaire.

Déa lors, la meaura de Finhibition de la réponse contractile & la dépolarisation par le potasalum ou la meaure
d'un relichement de la contraction tonique i la dépolarisation potassique paut constituer une évaluation de la
pulssance d'un composé en tant qu'inhibiteur de Ia perméabiiité membranake aux lona Ca++.

La tachnique utilade est la sulvante :

Sur des rata mAlea Wistar pssant environ 300g, on préidve I'aorte et on la coupe en bandelettas d'environ
40mm de longueur st 3mm de largewr.

On place cas fragmenta dans une cuve & organs laolé de 25mi contenant une solution de Krebs-bicarbonate
modifiés {(NaCl 112mM; KC! 5mM; NaHCO3 25mM; KHpPO4 1mM; MgB0s 1.2mM; CaCly 25 mM; glucoss
11,6mM; aau distifiée jusqu'd 1000ml) parcourue par un courant de carbogine et malinienue & 37°C. On relle la
préparation & un microcapteur da force et on enregistre la réponsa contractiie aprie ampilfication sur un
enregistreur.

On applique une tension de 2g & la préparation. On maintient cefie-cl durant 80 minutes dans la solution de
Krebe-blearbonats modifiée puls on provoque les contractions an remplagent la solution de Krebe-bicarbo-
nate par une sokition de Krebs-potassique (NaCl 17mM; KCI 100mM; NaHCO3 26mM; KH2PO4 1mM; MgB04
1.2mM; CaClz 2.5mM; glucose 11,5mM; eau diatilids Jusqu'd 1000ml). Lorsque Ja réponse contractie de Ia
préparation eat devenus reproductible, on Infredult, dans le bain, une quantith donnde d'un composd de
invention. Sobwmnta minutes plus tard un nouveau spasme est provoquéd par la dépolarisation potassique.

Les réeultants obtenus sur I'sorte éprouvée sont aiors exprimés an % de l'effet contracturant meximal
avant lincubation avec la substance A tesater.

A titre d'exemples, les résultats sulvants ont été obtenus, les composés de formule | étant cous la forma de
base, de chiorhydrate ou d'oxalate.

t
-Q«:—tcw;m
-B
lz

o) A la dose de 10-0 M

502
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ex. 33
Ex. 33
: Ex. 35

Ex. 36

Ex. 34
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b) A la dosa de 10!y
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-u(n-c&ag)z

-N (n-caug) 2
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15,8



o251

ot -]
=»
-
o ™M

~C,Hy
. CoHs

Ex. 27
Ex. 28

Q — ~
[ ] ™M m
L] - ']

19,4

33

Ex.

'y
:

3
8

OO

-
m
-]

3 - -l(n-CaBﬂ)z

-CH(CBa) 2

Ex. 36

ed By EB &b 83 ¥s PR Bk BB 58 s M 48 a8

m,
|

: ~CH(CEy),

Ex. 38
Ex
Ex
Ex

N o M
>~ o
@ “ - -~

Es
o~

(%)

]

12

{8DOCID: <EP___opaB111A1 >



g Ex. 46
g Ex. 47
é Ex. 43
é Ex. 42
é Ex. 45

Ex. 351

-CH(Cﬂs)z

-CH(CE3)2

-CH(CEJ)Z

~CH(CH,),

-CH(CH3)2

-CH(CH3J2

(>

¢) A la dose de 10-a M

Ex. 10
Ex. 22
Ex. 23
Ex. 26
1
Ex. 16
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-N(n-cﬁﬂg)z

_N(n-CABD)z
-N(n-cﬁﬂg)z
-H(nrckﬂg)z
W(o=CeR, ),
-ﬂ(n-c4n9)z
-H(n-cﬁlg)z

4,

17,9

78,9

9,7

18,7

80,4

82,6
90,2
77,8
82,9
61,0
78,7
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. : : : OoCi : t
: : H : 3 : :
e 27§ ooy Pm o fow ta fame(cay),- -ocr,’ 58,9 :
: : : ! : : ocH t
: : : : : S ca, o3 I :
- - - - - - ' L] -
: Ex. 28 ~C,H, : B : B : 3 :-N-(CH)) - ~OCH, : 60,2 :
: : : ) : : OCH : :
: . Y - S o :
- - - ] ] - ' L] -
-: Ex. 30 : "CB(CEa)Z : H H f 3 5-!-(cu2)z-Oﬂ3 i a0, 1 i
: Ex. 31 : —CH(CH,), t B : H : 3 ;"“"“‘z'c‘z‘O T M,9 :
: Ex. 32 : <CH(CH,), : B : H s 3 Q-:m-cnz-Q : 65,9
: Ex. 33 ;-CB(CH3)2 i B s H : 3 a7 ON- : 87,0 :
: Ex. 34 3 ~CE(CH,), : B : @ ¢ 3 E-un-cxz-cuz-o : 82,6 :
: Ex. 35 : ~CH(CEy), : W : H : 3 EO-O : 65,6 :
Ex. 37 :-cn(cnayz " B 3 :-ll(n-csﬁ“)z 77,8
s Ex. 39 : -CE(CES)Z : H : B : & :-li(n—t:,‘ﬂg)z : 62,9
. Ex. 40} —cH, B " 5 f_-ﬂ(n-c:,‘n‘_')2 87,9
P oBx. 41 % —cE(CH,), R R : B f-ﬁ-mz-Q-ocn, P,
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E Ex. %6 -(:E((.T!l:’)2 . H ; H 3 : -H—(Clziz-Q 78,1 f
' oEx. 47 -ca(am,), ‘it :-u—(caz)z-@-ocnsf 8,5 °
Ex. 43 ;-cn(cna)z B ) 3 ;-uu-cnz-Q-m::n3 88,7
L i, e
Ex. 42 E-ca:(cas)2 g H 4 ;-i-(czzjz-Q-omB; 78,8
: : P2 Gl ' : :
' Ex. 45 | -cu(cs,), g gl og ;--(mz)z-Q-ocna; 80,7 *

/N
)
:
E:
1

: Z da 1'affet contracturant
.Composé’ R . An : maxinal :
: : : F 1070 c0Te 107w ;107 ?
H : : ] H : H :
. Ex.49 [-CH(CH,), '-N-(o~C,H)), " 5,6 12,8 D676 (80,2 ]
: : : ocE : : SO :
D ; ouy S
- - - ' - - - - -
: Ex.50 :~CH(CH,), :-u-(cnz)z-/ N-OCH, : 4,6 : 6,6 : & : 78 :
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':1 de 1'effet contracturant

maximal

10™3

M 110 OM 1107 7M 110”0y

ECompoué B"
Ex. 52 © -5-

?

1
[ ]

(=] w
1 1

-CH (CHS) ]

-cn(cna)z

-x-(n-cang)z

QOCH

CH3

[ ]
]
—N-(Cﬂz)z-<f;:=:§>

=¥~ (n-C 4119) 2

3

3

69,2

59,8

81,2

75,4

74,3

A titre dé comparalson, on & cbtenu les résuliats suivants avec des composés connus :

R
1
I

co- @-o—(cuz)3-m

AN
« s
o
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* de l'eEfat contractu-

Composé 2 Rl R, P rant u.?xuu.l
5, . . . T i - . - .
: : ; : owohy t 0Ty
p.Compasé & a-C.H, i H . R M@CH), . 250 , 76,4 |
fConposd B i-cz!!s Cﬂ3 CH3 f-u(n-cﬁug)z 19,3 66,7
Composé C :=C,8. : H : H :=X(n-C.H.), : 37,9 : 89,1 :
15 . . =3, . 372 . .

En étabfssant un rappart d'ectivité entre les composés de I'invention et les composéa antérieurs
2y corespondants, on cbtient les résultats suivants :

Composés Rapport d'accivité

& f

Composé (Ex. 7) : 6,0

Composé C :
%0 Composé (Ex. 13) . 2,0

LOmpoOsSE A :

Compogé (Ex. 10) 2,2

Conposé B *
-1 pos :

Ces résuitats montrent la supériorité des composés de linvention sur lsa componés antérdsurs

9

L Proiitie smiskirergiome
Le but de ce tast st in capacith das camposda da I'Tnvention de rédulre I'augmentstion de a

pression sanguine indulte par I'épindphrine (affet entl-z) et Pacclération de ia frdquancs cardiaque indulte par
'lsoprénalina (effet ant-fi) chaez is chien préslablement anesthéeld au pentobarbitel et atropiné.

45 On détermine d'abord pour chague chisn fa dose d'épindphrine (entre 3 st 10 pg/ikg) qui provoque une
augmentation reproductibie de la pression artdriele d'anviron 133.10%Pa ot Ia dose d'isoprinaline (1 4 2 )
1g/kg) qui provoqus une augmentation eproductible de ia fréquence cardiaque d"enviran 70 battemanta/mi- .
nute. On infects sitemativement toules las dix minutes s dose d'dpindphrine et d'lsoprinalina ainal
déterminds et apris obtantion de deux réponses ds rifirence successives, on administrs une quantité du

& composéd & étudlsr par wals Intraveineuse.
- Effet anii-a

On enregietre lo pouceniage de réduction da I'ypertension provoquée par s composé & détucier
comparaiivament & Mhyperiension de niférence obtamums précédemment (environ 100 mm Hg).

&5
- Effet
On enreglstre le pourcentage de réduction da I'accélération de Ia fréquence cardlague provoquée par le
mt)mmmmthmmmmmmmmﬂmm
& DamIuc'huxul.onluprlmmmmuehriducﬂnndahpmnlonuﬁmlooudallquwm

cardlaque comme sult :

+ pour une niduction < 50%

+ + pour une réductionz 50%

+ <+ + pour une rbduction sub-totsle (rdduction prasqua compléta)
85 On a enveglsird les rdgultats aulvants :

18
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Composés Dose (mg/kg) Effet anti-a Effet anti-8
: Ex. 5 b 4+
. Ex. : 0,5 : = : ’ ;
. Ex. : 1 I = : o Z
: Ex. 26 - 0,5 - Y : ++ :
: Ex. 20 5 ) +++ e+
. Ex. 21 : 5 . S i : -+ '
Ex. 2 5 . 4 -
Ex. 27 . 1 s : ++
Ex. 28 0,1 . +++ . ++
. Ex. 23 . 1 . e+ . -+ .
Ex. N1 1 . -
: Ex., 12 . 5 : ++ : S5 :
. Ex. 13 : 5 ' ++ : s :
: Ex. 29 5 . -+ *+
: Ex. 14 2,5 +++ s
" Ex. 15 2,5 - e
: Ex. 17 - 1,3 . e -+ _
© Ex. 30 ) 0,1 : - : o :
: Ex. 1 0,5 ++ -+ .
; Ex. 42 0,1 .. -+ ._ +4++ ..
. Ex. 43 0,2 +++ 4
: Ex. 43 . 0,1 ++ _ ++ .
. Ex. 46 0,1 +++ +++ .
. Ex. 47 0,3 - .
. Ex. 49 1 - +++ ++
. Ex. 50 ) 0,1 . s FRrry |
. Ex. 51 . 5,2 +++ . ++
. Ex. 52 5,4 +++ - ++ .
. Ex. 53 6,1 +++
: Ex. 10 : 2,5 . +++ ,

A thire de comparaison, les composés connus présentent les effets antiadrenargiques suivants :

H800CID: <EP__0Z38111A1_I>
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Composés : Dose (mg/kg) Effat anti-a :  Effet anti-8 ¢
. Composé A . 10 . + . 0 .
. Composé B . 10 . + . + .
. Compoaé C . 10 . + . -+ .
. Composé D * 10 - 0

: éthyl-2{(di-n~butylamino~3 propyl)oxy—4% benzayl]-1 indolizine

Caa résuitats prouvent que les composés de Mrvention présantent une activitd antladrinergique a et B
beaucoup pius Importante que cella des composés da 'wrt antbrdeur.

8. Toxichd

Gn a détermin, par vols Intravelneuse chez la souris, la toxicits aigul des composés de IMnvention selon la
méthode de LITCHFIELD et WILCOXON (J. Pharm . Exp. Therap. 1648, B8, 58).

On & obtenu les résuliats aulvants exprinés sous forme de Dlso compurativemsnt & un dérive de

berzoyHndolizine en loccurmence [l'éthyl-2 [id-n-butylamine-3 propyljoxy-4 banzoyll-3 Indollzie ou
butoprozine.

Composés DL (og/kg)
Ex. 6 31
Ex. 11 28
Ex. 7 26
Ex. 18 35
Ex. 19 60
Ex. 13 31
Ex. 9 55
Ex. 28 32
Ex. 30 140
Butoprozine 23

Cos rsultats montrent us lea composds de I'invention se comparent favorablement & la butoprozine en ce
cqul concerna I toucicitd.

Las compoaitions thérapeutiquas sslon nvention peuvent 8ire présanties sous touts forme convenant &
I'administration en théraple humaine ou vétérinaire. Pour ce qul concems 'unitd d’administretion, cefte-cl peut
prendre la forme, par example, d'un comprimé, d'une dragrée, d'une capeuls, d'uns gélule, d'une poudre,
d'une suspension ou d'un airop pour I'administration orale, d'un suppositoire pour 'administration rectale ou
d'unasduﬂunouaumubnpwrrndmwmm

Lea compositions s de IMnvention pawrront comprendre, par unith d'administration, par
mmpl-daanmngcnm-ummmrummmauamd'hgmm
pour 'administration rectals et de 50 4 160mg d'ingnidiant acti’ pour Fedministration perentirale.

Suivent ia vola d'administration cholale, les compositions thérapeutiques ou vitérinaires de Flnvention
saront priparées an assoclant au moins un des compoads da formule | ou un sel d'addition non toxique da ce
composé avec un exciplent appraprié, ce demisr pouvant dtre constitub par exemple d'au moins un ingrdient
séiactionnd parml les substances sulvantss : lactase, amidana, talc, stiarate de magndsium, polyvinylpyrroll-
done, acide alginique, allice colicidale, sau distiée, sicool benzylique ou agents ddulcorans.

Les Examples, non Emitaiifs ayivants, Bustrent Iinvention :

EXEMPLE 1

BOOCID: <EP_0S38111A1_ >
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Préparation de I'oxalate d'isopropyl-2 [(d-n-butylamino-3 propyl)oxy-4 benzénesulfonyf]-1 indolizine (SR
33513 A)

a) lsopro benzdnasu -1 Indoltzing
On porte au reflux durant 22 haures, un mm de 0,05 mole de tosyloxy-4 phémyl p-picolylsuifons, 0,16 5

mole de bromo-1 méthyld butan2 one et 0,06 mols de carbonate de potaselum dans 100m! de

méthyléthylcétone. Apréa ce laps de tamps, on raméne le milisu réactionnel & la température embiante pula on

le filtre. On évapore solgneusement la filtrat sous vida afin de chasaer la bromocétane en axcéa. On reprend le

résidu piteux dans de I'dther de pétrole, on le tritura st on ls fitre. On élimine ainsl les derniéras traces de

bromocatone. 10
On reprend ls cake obtenu dans un mélange de 200ml| d'scétone/eau 70/30, on acidifie par queiques

gouttes d’'acide chlorhydrique puls on porte quelques minutes & ébullition. Apraa refroldissement et filtration,

on lacls un solide blanc que l'on peut recristalliser dans un mélange acétona/eau.

De cette maniére, on obtient l'lsopropyl-2 (tosyloxy-4 benzénesulfonyl)-1 indollzine avec un rendement de
70080,

F. : 180-183°C

A partir des prodults de départ appraprids et en utllisant le procédé décrit cl-dassus, on a préparé les
componés sulvants :
Méthyl-2 (tosyloxy-4 benzdnesulfonyl)-1 Indolizine
P.F. : 188°C (acétone)
Ethyl-2 (tosylaxy-4 benzdnesulfonyl}-1 Indollzine
P.F. : 190°C (aoktone)
n-Propyl-2 {tosyloxy-4 benxdnesulfonyl]-1 Indolkzine

F. : 188°C (acétone)
Ethyl-!(m&ﬂm-a tosyloxy-4 benzénesulfonyl)-1 indolizine 2
P.F. : 184*C (méthanol/chloroforms)
n-Butyl-Z{touyluxH» benzénesulfonyl)-1 indolizine

: 145°C (acétone) )
th-e(mytoxy-al benzéneaulfonyl)-1 Indoltzine .
: 188°C {dichiorbthana) E ]

Emyl-E(dlmMyl-a.s tosyloxy-4 bernzbnesulfonyl)-1 indoltzine

F. : 161°C {acétone)
Cyclohaxyl-2{tocayloxy-4 banzéneaulfonyl)-1 indolizine
P.F. : 173-175°C (acétona/eau)
tertio-Butyl-2(toayloxy-4 benzénesulionyl)-1 Indolizine a5
Hulleux.

b} | benzinssulfonyf)-1 indolizine
On verse 0,034 mole d'isopropyl-2 (w# benzénesulfonyl)-1 indollzine dana un mélange de 80ml d'eau

eontenwn.ah:umobd'hydmxydadaaodlumetmd'bﬂnnolpulsonmluméhngerhctlomdlum £
pandant 24 haures.
Aprés refroidiasement, on dilua la solution avec 300 ml d'sat puls on extralt 4 I'éthar dthylique. Aprés
acidification de la phass zqueuse, on observe i formation d'un précipitd qus Yon assore st péche.
De cetts maniére, on obtient Nsopropyl-2 (hydroxy-4 banzdnesulfonyl)-1 Indolizine avec un rendement de
9006, P.F. : 178-180°C (lsopropencl/eau 3/1). 4%
Aplnirdu prodults de départ apropriés et en utiilsant le procédé décrit cl-dessus, on a pripard les
composés sulvants :
M&myl-zmy&m:y-l. benzéneautfonyl)-1 Indolizine
. P.F. : 177°C (méthanol/eau)
Ethyl-z(hydrom benzénesutforyl)-1 Indolizine &
! 204°C (acétate d'éthyls)
n-Pmpyl-z {hydroxy-4 benzinesulfonyl)-1 indolizine
P.F. : 225°C (lsopropanol)
Ethyl-2 (méthyl-3 hydroxy-4 benzénestifonyi)-1 Indolkzine
P.F. : 214°C (lsopropancl) &5
n-Butyl-2 [hydroxy-4 benzdneaulfonyl)-1 indolizine
.F. : 180°C (lsopropanol)
Phényl-2 (hydroxy-4 benzénesutfonyl)-1 IndoBzine
P.F. : 234°C (méthanol)
Ethyl-2 {diméthyl-3,5 hydroxy< benzdnesulfonyl)-1 Indolizine (. 7]
P.F. : 183°C (lsopropancl)
tartio-Butyl-2 (hydroxy-4 benzbnesulfonyl)-1 Indoltzine
P.F. : 180°C (chloroforme/éther de pétrole)
Cyclohexyl-2 (hydroxy-4 banxdnssulfonyl)-1 Indollzine
P.F. : 217°C (lsopropanol/éther de pétrola) 85

15

21
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c) Oxalate d'lso ol no-3 benziknesulfonyf]-1 iIndoKxina.
A 0,012 mols d'isopropyl-2 (%mxy—l— beﬂﬁid mﬂi 100mi de mathyléthyicétons, on
ajouts 0,015 mola da chioro-1 dl-n-butylamino-3 propane st 0,018 mols de cerbonate de potassium finement
5  broyd. Onporte ls mélange au reflux pendant 24 haures puls on is raméne A la température embiants. On fitre
lse ssls inorganiquas st on évapore le flitrat sous ls vide de la trompa & sau. On obiient une hulle que I'on
purliie par chromatographie sur oolonne siche d’alumine.
Ls composé désind, sous forma besique, ainsi puriiié peut Atre leoié & I'dtat cristellin. On forme 'oxalate du
prodult obtanu par addiion d'une quantfté stoechiométrique d'acide oxalique & une solution de la base
10 dissouts dans [acédtone.

De cetie maniére, on obtient l'oxalate d'lanpropyl-z [[di--hutylamino-3 propyl)oxy-4 banzénssulfonyl]-1
Indolizine evec un rendement de 26%. P.F, : 133°C (isopropanol)

De = méme maniére que preoidemmont.anapiplrtheompoumm Cyciohaxyl-2
[{di-n-butylamino-3 propyl)oxy-d- benzénesulfonyl}-1 Indolizine PF, : 130-131°C (mcll'lll'lol} (SR 33841)
15 (Exemple 51)
EXEMPLE 2
Préparstion du chiorhydrate d'éthy-2 (pipéridino-3 propyl)axy-4 banzénesutionyf]-1 indoltzine (SR 33628 A)
o
bromo-3 banzkne -1 Indolizine
On diesout d )-1 indailzine dans 50mi de mithytsthylcétons.

On sjoute 0,02 mole ds carbonate de potassium st on poris ls milange au reflux pandant une heure.
On sjouts snautte 0.04 mole de dibromo-1,3 propene et on poursuit la refiux durant 24 heures. Aprde
&5 nréaction, on dllmine lea asls par fliimtion ot on évapore ja sohtion & sec. On purfie I résidu par
chromatogmphle sur colonne de sfice (soivant d'$iution : dichioroéthans).

De ceits maniére, on obhtient I'dthyl-2 [(bvomo-3 propylloxy-4 benzénesulfonyi]-1 indolizine avec un
rendemant ds 708%.

P.F. : 138°C (acétons)
0 A periir des produits de départ appropriés st en utiilsant le procédé décrit cl-dessus, on a obtenu les
compoads sulvants :
n-Butyt-2 [(bromo-3 propyfjoxy-4 banzdnesulfonyi]-1 indolizine
PF. : 118°C (acétone)

pyi2 [{(bromo-3 propyl}oxy-4 benzdneaulfonyl]-1 iIndofizine
8 PF. : 131°C (acétone)

Phiay2 [(bromo-3 propyl)oxy-4 banzdnesutfonyi]-1 indolizine
F. : 188°C (dichicrodthans)

Elmil-a [(bromo-2 éthyljoxy-4 benzinesulfonyl]-1 Indolzine
4  Ethy-2 [(bromo-¢ hutyloxy-4 benzinesuforyl]-1 kndolizine

PF. : 111°C (cycichexane)
lsopropyt-2 [{bromo-4 butyljoxy-4 benzdnasulfonyl]-1 Indolizine
PF. : 111°C (scétata d'Sthyle/éther de pitrole)

Phényt-2 [(bromo-3 propyl)oxy-4 méthyl-3 benzéneautfonyl]-1 indolizine

: Tbro ooVl
indolizina. Onya]ouhommdndeamonmdapahldmnstomnﬂadapMMMmME
&  mélange réactionnel au bain-marie pendant 20 heurss.
Apréa ce [aps ds temps. on évapore & sec sous vide st on obtient ainal uns hulls que Fon reprend dena
I'éther éthyllque. On &limine un Insoluble formé da sals et on évapors i sec la solution éthérda. On purtiie le
réaldus par chrometographie sur oolonne séohs ds siics en utilsant comms solvant W mélangs
chioroforme/méthanal 8/2 et on dissout 'hulle pure obisnus, dans un mélange, d'acétone et d'éther sthylique.
& On forme alors ie chlorhydrate par addition d'une solution d’aclde chiorhydrique dane I'éther éthylique.

lndt:l. u;‘-:tn maniére, on obtlent le chlorhydrate d'éthyl-2 [(pipéridino-3 propyljoxy-4 benzinesulfony(}-1

Rendement : 54%%
PF. : 163*C (acétons)

[
EXEMPLE 3
;511 n du te d° tartich no-3 banzinesu -1 indofizine (SR

as On chauffe au bain-marie 4 100°C st pendant 48 heures, un méilange de 0,007 mols d'éthyl-2 [{bromo-3
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propyl)oxy-4 benzéneaulfonyl]-1 Indolizine et de 0,07 mole de tertiobutylamine dans 50ml de toludne,
Aprds rdaction, on dvapore solgneusemasnt & sec et sous vide st on reprend le résidu dana une aolution
aqueuse d'hydroxydes de sodlum. On extrait avec du dichlorométhane et on évapore la phass organique 4 sac.
On obtlent un risidu hulleux que I'on purifie par chromatographle sur colonne séche de sliice en utillsant
commae solvant un maélange dichlorométhane/ammoniac/méthanol. 5
On reprend dans l'acétale d'éthyle le composé désid purifié sous forme basique st on forme I
chiorhydrats en y ajoutant, goutte & goutte, de I'acide chlorhydrique en solution dans I'dthar éthylique.

De ¢otta manidre, on obtlent le chiorhydrate d'éthyl-2 [{tertiocbutylamino-3 propyl)oxy-4 banzénasulforyl]-1
Indolizine.

Rendement : 88% 10
P.F. : 229-231°C (acétate d'éthyle-méthanol)

A partir des produlis de départ appropriés et en utilsant les procddds décrita dans les Exsmples
précédents, on a préparé 198 composds sulvants :

Oxalgte de méthyt-2 [(didthylamino-3 propyljoxy-4 benzénesulfonyl}-1 Indoizine (SR 33520 A) (Exempie 4)
P.F. : 163°C (dichloroéthana/méthanol) 15

Méthyl-2 [(di-n-propylamino-3 propyl)oxy-4 benxénesulfonyl]-1 Indolizine (ER 33518) (Exemple 6)

P.F. : 107-108°C (méthanol)

Oxalate de méthy-2 [{di-n-butylamino-3 propyl)oxy-4 benzénesuifonyl]-1 indolizine (SR 33133 A} (Exemple 6)

P.F. : 131°C (acétate d'Sthyie)

Chlorhydrate d'éthyl-2 [(di-n-propylamine-3 propyijoxy-4 benzdnesulfonyf]-1 Indolizine (SR 33306 A) 20
(Exemple 7)

P.F. : 182°C (acétona)

Chiorhydrate d'éthyl-2 [(dI-n-butylamino-3 propyl)exy-4 benzénesulfonyl]-1 Indolizine (SR 33306 A) {(Exemple
8)

P.F. : 153°C (acétons) 25
Chilorhydrate d'éthyl-2 [(di-n-butylaminc-3 propyl)oxy-4 méthyl-3 benzénesulfonyl]-1 indolizine (SR 33508 A)
(Example 8}

PF. : 200-203"C (méthyléthylcétona/méthanol)

Chiorhydrate d'éthyl-2 [(di-n-butylamino-3 propyljoxy-4 diméthyl-3,6 benzénesulfonyl]l-1 Indolizine (SR 33538

A) (Exempie 10) 0
P.F. : 138-137°C (acétate d"$thyle/mithancl)

Oxslete de n-propyl-2 [{di-n-butylamino-3 propyl)oxy-4 banzénesulforyl]-1 indolizine (SR A) (Exempla

H)

P.F. : 111°C (lsopropanol)

Oxalate de n-butyl-2 [(dl-n-propylamino-3 propyljoxy-4 benzdnasulfonyl]-1 indoltzine (SR 33507 A) (Example 35
12)

P.F. : 110-113"C (lsopropanocl)

OCxalate de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propyljoxy-4 banzdnesulfonyi]-1 Indolizine (R 33504 A) (Exemple

13)

PF. : B5-87°C (acéinte d'&thyle) 40
lsoprapyl-2 [(diméthylaminc-3 propyljoxy-4 benzénesulfonyl]-1 indolizine (SR 33517) (Example 14)

P.F. : 80-82°C (disopropyléther/disthyléther)

Isopropyl-2 [(disthytamino-3 propyljoxy-4 banzénesulfonyl]-1 indoillzine (SR 33518) (Exempile 15)

P.F. : 80-82"C (dilsopropyléther)

tartio-Butyl-2 [(d-n-butylamino-3 propyf)oxy-4 benzénesulionyl]-1 Indolizine (B8R 33541) (Example 16) 4%
P.F. : 80-92°C (hexane)

Oxalate d'lsopropyl-2 [{di-n-propylamine-3 propyl)oxy-4 banzénesulfornyl]l-1 Indolizine (SR 33512 A) (Exampls

17)
. P.F. : 184-185°C (méthyléthylcétone/méthanol)
Chiorhydrate de phényl-2 [(d-n-butylamino-3 propyl)oxy-4 benzénesulfonyll-1 indoliine (SR 33388 A) S0
{Exempla 18)
P.F. : 158°C (acéatone)
Chiorhydrate de phényl-2 [{dl-n-butylamino-3 propyl)oxy-4 mibthyl-3 benzénssulfonyl]-1 indoiizine (SR 33488
A) (Exemple 18)
PF. : 184°C {méthanol) 58
Oxalate d'éthyl-2 [(N-méthyl N-butylamino-3 propyllaxy-4 benzénesulfonyf]-1 indolizine (S8R 33533 A)
(Exemple 20)
PF. : 183°C (acétone)
Oxalate d'éthyl-2 [ {n-butylamino-3 propyi)oxy-4 benzanesulfonyi]-t Indofizine (SR 33534 A) (Exemple 21)

PF. : 141*C (acétone) [ /]
Chiorhydrate d'éthyt-2 [(di-n-butylamino-2 éthyljoxy-4 benzénasulfonyl]-1 Indollzine (S8R 33547 A} (Example
22)

P.F. : 153°C (acétate d’4thyle)

Hémioxalate d'éthyl-2 [(di-n-butylamino4 butyl)oxy-4 benzénesulfonyl]-1 indolizine (SR 33548 A) (Example
23) 85
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P.F. : 150°C {acétate d'éthyle)
Chiorhydmte de phényl2 [(terfiobutylamino-3 propylloxy-<4 benrdnasulfonyl]-1 Indolzine {8R 33370 A)
(Examples 24)
PF. : 228°C (acttone)

5  Chiorhydrats da phényl-2 [(tertiobutylamino-3 propylioxy-4 méthy!-3 banzénesuifonyl]-1 indolixine (ER 33485
A) (Example 25)
P.F. : 181°C (méthanol)

Chiartydrate d'éthyl-2 [(di-n-pantylamino-3 propyl) axy-4 benzéneauifonyf]-1 (ndollzine (SR 33550 A) (Exsmple
29)

10 PJF.:132-133°C (acétaia d'éthyle/méthancl)

Oxalate d'$thyl-2 { [(diméthoxy-3.4 B-phénéthylaminc)-3 propylloxy-4 benzénesulfonyl J -1 indollzine (SR
33544 A) (Exemple 27)
PF. : 175-181°C (méthenol)

Etyt2 {f  § [N-méthyl N-{ciméthoxy-34 P-phindthyllaminol8 propyl] cxy4 benzinesutforyl 33 -1
15 Indoltzine (BR 33548) (Exemple 26)

P.F. : 78-80"C (disopropyl éther)

Oxalata da n-butyl2 {(tertiobutylamino-3 propyl)axy-4 benzdnesulfonyl]-1 indolizine (SR 33503 A) (Example

28)

P.F. : 207-208°C of)

2 isopropyt2 {§  § [N-mbthyl N-{imbthoxy-3.4 P-phanéthyllamina]-3 propyl} cxy-4 bsnzénssuffonyl B A
indolizine (SR 33557) (Exemple 30)
P.F. : 82-83"C (diisopropylther/dichiorométhans)
Chiorhydrata d'tsapropy2 [(f-phénéthylamino-3 propylioxy-4 benzdnssulforyi]-1 indollzine (SR 33677 A)
(Bxample 31)

2 PF. : 200-210°C (acétate d'éthyla/méthanol)
M&W{[MMMMManH indokdne (SR 33578 A)
TS MG (sttate drmétanch

lsopropyt-2 [(N-phényipipérazino-3 propyljoxy-4 banzénesulfonyl]-1 indoltzne (SR 336789) (Exsmple 33)
S PF, ! 135-138"C (méthanol/dichiorométhane)

Dioxalate d'isopropyl-2 ( [{pyridyl-2 éthylamino)-3 propyfjoxy-4 benzinsaulfonyl 3-1 indalixine (SR 33582 A)
(Exs 34)
PF. lI:m‘l,l.':4-15"('.: {méthanol)

lsopropyl-2 § [{phényl-3 pipéridina)-3 propylioxy4 benzénssutionyl } -1 indolizine (SR 33583} (Example 35)
3 PF.:7980"C (méthanol)

isopropyl2 [(dH-n-cotylamino-3 propyijoxy-4 benzénesuifony(]-1 indollzine (SR 33584) (Exempia 386)
PF. : < 50°C (pateux)

Ghlodudrmm d'isopropyi2 [(d-n-pentylamino-3 propyljaxy-¢ bemzinesutfomyl]-1 (ndoltzine (SR 33803 A)
Exampls
40 PF.:138°C (méthylsthyicstone/éther &thylique 2:1)

Ethyl-2 { [(tnidazolyl-1)-8 propylioxy-4 benzinesulfanyl 3 -1 indoltdne (SR 33580) (Exemple 38)

P.F. : 130-131°C (acétais d'éthyle/méthancl/éther &thyllque)

Isopropyt-2 [(di-n-butylemino-4 butyljoxy-4 benzdnesulfonyl]-1 Indolizine (SR 33806) (Exemple 38)
PF. : 86°C {n-hexans)

45 Etyl2 [[d-n-butylamino-5 pentyl)oxy-4 benzénssulfonyl]-1 Indoilzine (SR 33807) (Exemple 40)
P.F. : 88-80"C (n-hexane)

lsopropyt-2 §§  § [N-méthyl N~{diméthoxy-3,4 benzyl)amino]-8 propyt ] oxy-4 banzénseultonyl 33 -1 indoll-
zine (SR 33811) (Exemple 41)
PF. : 98-100"C {clisopropyléther/dichiorométhane)

& Isopropyi2 {f wg’mm N-{diméthoxy-3,4 p-phénéthyljamino]-4 butyl } oxy-4 benzinesuioryl 3 -1
indoftzine (8R ) (Exemple 42)

P.F. : 84-86°C (htnno)
lsopropyi2 {§  t [(Iméthoxy-34 benzyllaminc]-3 propy! § axy<4 benzinesultonyl J] -1 Indoltdne (SR
3’?"15’31"“""'8 ?’m diisopropylique/dichiorodthans)
& PF.: °
Chiorhydrate d'lsopropyl-2 § [(diméthoxy-3.4 aniina)-3 propyllaxy-4 bsnzénesulforyl } -1 indoftzine (SR
33824 A) (Example 44)
P.F. : 200-203°C (chiorure de méthylans)
imopropyh2 §§ £ IN-n-butyl N-{dimthoxy-3.4 B-phénéthyllamino}-3 propyl ] cory-4 benzénesulfonyd }} -1
60 Indolizine {SR 33829 A) (Exempla 45)
P.F. : 108-110°C (achtste d'thyle/méthanoi)
Oxalate aclde d'lscpropyi2 {f § [N-méthyt N-(méthoxy-3 p-phénéthyllemino]-3 propyl } axy-4 benzbnesu--
fonyl J} -1 Indolizine (SR 33832 A) (Exampis 48)
P.F. : 111-113°C (uchtate d'athyle/mithancl

)
85  Onxalate acide d'lsopropyi-2 {f § IN-méthyl N-(méthaxy-4 B-phénétiyl)amino]-3 propyl § oxy-4 benzinestd-
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fonyl }} -1 indolizine (SR 33838) (Exemple 47)

P.F. : 140-144°C (acétate d'dthyle/méthanol)

:gm-iu ){ [(phényiméthyl-4 pipérazinc)-3 propyljoxy-4 benzénesulionyl -1 indolizine (SR A)
P.F. : 170°C (méthanol/dichiorométhane) -

EXEMPLE 49

Préacﬁ_nﬂon du chiorhydrate d'lsopropyt2 [(dl-n-butylamino-3 hydroxy-2 propyl)oxy-4 benzénasulfonyi]-1
ne (SR 33544 A)

a) Isopropyl-2 [LGW benzénesutfonyl]-1 indoilzine

Sous agitation, on pendant 20 heures, un mélange de 0,02 mole d'lsopropyl-2 {(hydroy-4
benzdnesulphonyl)-1 indolizine, 0,02 mole de carbonate de potasslum at 40ml d'éplohlorhydrine. Aprés cette
périods, on élimine sous vide I'"épichlorhydrine en excés et on reprend le résidu dans du toludne. On lave la
solution evec une sclution dliués d'hydroxyde de sodium puls avec da I'eau. On &vapors & sec sous vide la
phasa organique pour obtenk une hulle que I'on purifie par passage sur colonns de sllice {dluant :
dichlorométhane/acétate d"éthyle 85/5). Le prodult déaird cristallise lentemsnt

De ceite maniére, on obtient {"lsopropyl-2 [(époxy-2,3 propyl)oxy-4 benzénesutfonyl]-1 indolzine aveo un
rendement de 6804,

BF. : 110-111°C (méthanol)

b) Ch rate d'lso di-nb benzdnea -1 Indollzine.
On porte au reflux durant une heurs, une solution % 0,0027 moie d'lsopropyl-2 [(2%53 propyljcocy-4

benzdnesulfonyl]-1 Indolixine et 0,016 mole de di-n-butylamine dans 10ml de méthanol. On raméne la solution
4 température ambiante et on dimine sous vide la di-n-butylamine en excasa ainsi que ie solvant. On
dane I'éther &thylique anhydre le résidu obienu et on formne le chiorhydraie du compcosé déalré par ajout de
chiorure dtrydrogéne dane Féther éthylique.

De ostts manidre, on obtisnt l chlorhydmte disopropyl-2[{di-n-butylamino-3 hydroxy-2 propyl)oxy-4
benzinesulfonyl]-1 indollzine que I'on recristaliise dans un mélange acétone/éther éthylique.
Rendement : 68.5%
P.F. : 155-158°C.

EXEMPLE 50

de 0,076 mole d'isopropyl-2|(Gpoxy-2.3 propyl)oxy-4 benzénesulfonyl)-1 Indolizine dissous
dans 25mi de méthanol, on ajouts 0,01 mole de chlorhydrats de N-méthyl diméthoxy-2.4 p-phénéthylamine et
0,011 mole de tridthylamine. On porte le mélange au refix pendant § heures. Apris refroldissement, on
évapore & sec soue vide le milleu réactionnsl et on reprend le nésidu hulleux dans du dichlorométhane st da
I'eau légbrement alcaline. On lave la phass organique, sdche et évapors sous vide. On obtient ainal un
composé brut que I'on purifie par chromatogrpahis sur colonns de allice désactivée & la diéthylamine (éhmant :
dichiorométhana). On dlssout le produit purifié dans I"éther éthylique anhydre et on forma ls chiorhydrate du
composad désird par sjout de chiorurs d'hydrogéne dans I'éther éthylique. Le ohlorhydmts an question
précipite.
De cette manibre. on obtient le chiorhydrate d'lsopropyi-2 §¢ ¢ N-méthyl N-(diméthoxy-8.4 P-phéné-

thyl)amino]-3 hydroxy-2 propyl } oxy-4 benzénesulfonyl J} -1 Indolizine.
PF. : 110°C

EXEMPLE 62

on de I'oxalate de [(di-n-b Ino-3 pro lo]-1 leg, indollzine (SR 33850 A)

a) Bromurs da (m -3 oxo-2 butyl}-1 E hényl)thialm -2 Inlum.
On chauffe & iBulHIon durant 24 heuras, un mélange de 0,02 Iﬁa E= { [Ill"ﬁmm phinyl)thio)méthyt ] -2

pyridine et de 0,03 mole de bromométhyHsopropylcétons dana 180ml d'acétone. Aprés cette périods, on
raménae la millau rdactionnel & la tampérature ambiants et on observe un précipit qui augments par addition
d'éther éthylique sec. On flltre ce précipité, lave 4 I"Sther éthylique asec et sdche sous vide,

De cette maniérs, on obtlent le bromure de (méthyl-3 axo-2 butyl)-1 { [(hydroxy-4 phényl)thic]méthyl J -2
pyridinium que I'on utiiss sous forme brute.
Rendement : 65
P.F. : 175°C
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b) [(Hydroxy-4 phényijthiol-1 lsopropyi-2 indoltzine

On dissout dane ['edlr (e bramura da pyridinium obtenu d I'étepe précidenta et on ajoute, & cetta solution,
un excés de bicarbonats de sodium. On chaufs le mélange psndant 25 minutes i 90°C puls on ls mména i
température ambianta. On obtient ainel une hulle que I'on lave par décantation. On diasout celts hufis dans du
méthanol et on fiitre puls évapore i sec la sckition méthanalique. On purifis alore par chromatographie sur
colonne de siiice le prodult brut obtenu (&kant : dichiorométhana/hexane 1/1)

De eaolz gmnlira. on obtisnt I'[ (hydroxy-4 phényl)thio]-1 lsopropyl-2 indoltzine lvue un rendement de 80%.
PF. :1

¢} Oxsinte de [(dl -1 Indolizine.
A ue soiution de O, mole d’{{hydroxy-4 thio]-1 iso Indolizine dans 80ml de

dlmcﬂ-nylamm:y:l- on sjoute 59 de carbonats de potasasium anhydre et 0,016 mole de chioro-1
di-n-butylaminopropane. On maintient ls milleu réactionnel sous agitafion durant 24 hsurss ansulte on ls lave

aves 500m| d'esu. On axtralt s solution evec de I'ther éthylique et on lave k& phase organiqus avec de I'sau.
Aprés sdohege sur sulfuta de sodium, on filtra st évapore & sec pour cbtenir ls prodult déeink sous forme
brute. On dissout alors o8 prodult brut dans Péther tinyliqus sec st on ajouts uns solution d’aoide cmiique
dans Péther dthyliqus.

De cetts maniére, on obtient I'axsiate de [{d-n-butylamino-3 propyl) oxy-4 phényithio]-1 Isopropyl-2
Indolizine avec un rendemsnt de 850%.
P.F. : 118°C (éthanol/éther disopropylique).

En utfisent la méme méthode qus pracédemment mals su départ du prodult approprié, on a cbtenu le
composé subent ;
Oxalate de §{{ [ [N-méthyl N-(diméthoxy-3.4 P-phénsthyllamino]-3 propyl ] oxy-4 phinyithio }} -1
hupropyl:énddhlna (BR 33851) (Exampla 53).
P.F. : 11

EXEMPLE 64

: )

A uns solutfon de 0,0017 mole d'mxalste ds [{d-n-butylamino-3 propyl) oxy-4 phinyithio-1 Isopropyl]-2
indofizine dena 10mi de chiorure de méthyldns, on ajoute, goutte & goutis, 4 la tempéreture de 0°C, une
sokution de 0,0018 mole d'acide chioro-3 perbenzoiqua dena 10ml de chlarure de méthyline. On lalsse ls
miau réactionnal revenir & i ternpérature ambiants et on poursult In réaction pandant 15 minutes. On lave le
miBeu deux fols avec une solution aqueuse de bicarbonats da sodium puls avec da l'eau, On sdche ia phase
organicue sur sulfats de sodium, fitre ot évapore & sac pour obienir e produit désiré sous forms basique. On
dissout ce prodult brut dana 1"éthar éthyfique et on ajouts une solution d'scids oxallque dans I'éther éthyRoue.

mmmnmmlwuitmwmmmmimm

hdollqnyH sulfocyds aves un rendemant de 2046,
PF. : 70°C.

mwmmm“mmapMmammmmm

Ingrédient ng
Composé de 1'invention 100,0
Amidoms 99,5 |
Silice colloldale 0,5

200,0
Revendicstions

1. Dérivia d'Indoilzina correspondant & Ia formule générale :
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dans laquelle:
B repréasnts un groupsmeant -8-, -80- ou -SOy-,
R représsnta I'hydrogéne, un radical alkyls, lindalre cu ramifié, un radical cycloalkyle comporiant su
maximum 6§ atomes de carbone ou un groupement phényle non substitué ou substitué per un ou
plusieura substituants, ldentiques ou différents, sdlectionnéa parml des atomes d'halogéne st parmi des
groupements alkyles infiriaurs, alcoxy Infériaurs ou nitro,
R1 st Ra, qul sont identiques ou différents, représentent chacun i'hydrogéne, le radical méthyle ou éthyle
ou un halogéne,
A représents un radical alkylane, lindalre ou ramifié, ayant de 2 A 5 atomes de carbone ou le radical
hydroxy-2 propyléne,
Ra reprisents un radical alkyls, lindalre ou ramifié, ou un radical ds formuls ;
-Alk-Rs
dans laquelis Alk représents una flalson simple ou un radical alkyldne, lindalre ou ramifis, ayant de 14 5
atomes de carbone et Rs représsnis un radical pyridyle, phényle, méthyldnadioxy-2,3 phinyle,
méthylénedioxy-34 phényle ou un groupement phényle aubstitué par un ou plusieurs substituant
identiques ou ditférents sélectionnés parml des atomes d’halogéne, des groupaments alkylea Inférisure
ou des groupsments alcoxy inférleurs,
R4 repréaante Ihydrogéne ou un radical alkyls,
ou Rs et Re, loraqu'lls sont pris ensembls, représentent un radical alikyléne ou aicényldne ayant de 34 6
atomes de carbone lvuntunllunun substitué par un radical phinyle ou éventuallement Interrompu par
-0-, -NH-, -N= ou ¥ -Rs, Rs représentant un radical alkyle inférleur ou phényle ainsl qua les sels
pharmacsutiquement acceptables de caa dirivés.

2, Dérivéa d'Indolizine corespondant i |a formule générale :

/\/\ $ o
l\/_

dans laquells :

B représants un groupemant -S-, -80- ou -S0g-,

R représente I'hydrogéne, un radical méthyle, éthyle, n-propyle, Isopropyie, n-butyle, isobutyle,
tertiobutyles, méthyl-1 propyle, n-pantyle, ndopantyls, phényle, mono-fluoro-, mono-~chloro- ou mono-bro-
mo-phényle, di-flucro-, di-chloro- ou di-bromo-phényla, mono-méthyl cu di-méthyl-phényls, mono-mé-
thoxy- ou di-méthoxy-phéinyle, nitro-phényla ou méthyl-phényle substitué par un atoma d*halogane,

R1 ot Rz, qul sont kdentiquee ou différents, représentent chacun I'hydrogéne, le chiore, la brome ou I'lode
ou s mdical méthyle,

A repréeenia un radical éthyléne-1,2; propyidne-1,3; méthyl-2 propyline-13; tétraméthyline-1.4;
pentaméthyldne-1.5 ou hydroxy-2 propyléne,

Ra représente un redical méthyle, éthyle, n-propyle, Isopropyle, n-butyle, iscbutyis, tertiobutyle, métinyil-1
propyle, n-pentyle, n-hexyle, n-heplyle, n-octyle, phényle, benzyle, phénéthyla, méthoxyphénéthyle,
diméthoxyphénéthyls, diméthyiphénéthyle, diméthoxybenzyle, pyridyléthyle ou un madical phénéthyle
substitué dans la partls sromatique par dea radicaux méthyla at mithoxy,

R+ représents I'hydrogéne ou un radical méthyle, éthyle, n-progyle, laopropyle, n-butyls, Iscbutyle,
tertiobutyle, n-pentyle, néopentyle, n-hexyls, n-heptyle ou n-octyle,

Z7
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Ry et A4 pris anssmble représentent un radical tétraméthyldne-14; pentaméthyléne-15: om-3
pentaméthyiéns-1.5; aze-3 pentaméthyidne-1,5; mithylaza-3 pentaméthyléne-1.5; phénylaza-3 pentamé-
thyidne-1,5; ou ~CH = CH-N = CH-, ainal que les ssis pharmaceutiquement acceptabies de ces dérivéa.
3. Dérivés d'indolizine selon "me dea Revendications 1 ou 2, caractérisés en ce que B raprésanis un
5 groupamant -SOz2-.
QMU'mmmnlmmlﬂmm1wammumuqu1Mm

diméthaxy-3.4 phényle, diméthoxy-3.4 benzyle ou diméthoxy-3.4 phindthyle.

Isopropyl-2 § i N-mﬂhyl N-(dlnwmoxy-a.l, B-phénéthyl)amino]-3 propyl ] oxy-4 benpingsulfo-
nyl }} -1indolzine st ses sals pharmacetutiquamant acceptabiss.

) GW(MWMWMMﬂmMﬂmmmm

-a f [N-mllhyl N-{diméthoxy-34 P-phénéthyljaminc}-3 propyi } oxy-4 barzdnesulfo-
ot ses sals pharmaceutiquement accepiables

l Eﬂwﬂ[(dhn—hulyhnhﬂpmpylwmﬂme Imlohhnutluuh pharmaceutique-
5 ment acceptabiles.

9. Dérvis dindoilzine sslon une des Revendications 1 & B, caractirisds en ce que b sel
armacsutiquament accaptable est le chiorhydrate.
10. Procédéd de priparation de dérivés d'indolizine salon ia Revendication 1 dans laquelle A représante
un radics alkyldns ot B reprisants un groupemant -8- ou -80p-, caractérisé en ce qua l'on condenss, an

2 présance d'un acceptsur d'acida, dans un solvant polaire ou non polalre et A une température comprise
entre [a température amblants et la tampérature de refhux, un dirivd d'lalcoxy-4 benzéneaulfomyl)-1
indokzne de formule géndrale :

B
25 1
T-@-&-&-x II
P - ~ I =R R,
- dans laquells B’ représente un groupement -S- ou -30¢-, R, R1 ot Rg ont iz m@me eignification que dans la

Revendication 1, A a la mime aignification que pricAdemment st X reprisanta un atoma d'halogdne, ou
un groupsment alkylsutforyioxy ayant de 1 4 4 atomes de carbons ou aryisulfornyloxy syant de 6 & 10
atomes de carbons, avec uns amine de formule générals :

HN ! I1I

~ 4 -

dans laquelie Rs et R4 ont la méme signification qus dans la Revendicstion 1 pour formar e dérivl déaird

d'lndolizine qus I'on falt réagir, &l on la déalre, avec un acide arganique ou norganiqua pour formar un sal
pharmacsutiquement accapiable de ce dérivé.

f~] 11. Procédé de prépamtion de dérivia dindoflzine salon la Revendication 1 dans lacquelle A représente
un radical alkyline et B représents un groupement -5- ou -SOg-, caractirisd en ce que I'on falt réagir, sn
présance d'un agent basique, une (hydroxy-4 banzinesulfonyl)-1 ndolizine de formule générale -

ED0CID: <EF_CIMAL L
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dens lnquelle B’ repréaents un groupemant -8- cu -§0¢- at R, R1 @1 Az ont la mémae signification que dane
Ja Ravendication 1 avec un composaé deformula génbrale :

n e
3 \
X-A-N 4
~ 1
R 4 _ /

dana kguelle X représante un atome d’halogéne ou un groupement alkylsulfonyle ayant de 1 & 4 atomes
de carbone ou aryisulfonyle syant de 8 & 10 atomes ds cerbone, A représents un radical alkyléne et Ry st
R« ont la méme waleur que dans la Revendication 1, ia nsaction ayant lleu au reflux et dans un solvant
approprié pour obtenir ls dérivé désiné d'indoiizine qua I'on peut, sl on le déaire, faire réagir avec un acide
arganique ou Inorganique approprié pour former un sal pharmaceutiquement acceptishle.

12 Procddé de préparation da dérivis d'indoRzine salon ta Revendioation 1 dana laquelie A représents le
radlcal hydroxy-2 propyléns st B représents un groupament -8- ou -S02-, caractéries en ce qua I'on tralte
U refiux un dénvé oxyranyiméthoxy de formule génémie :

1;'-</ 0 \:;. -o-cuz-t{n-,crtz X1V

dans laquella B’ représants un groupement -8~ ou -802- et R, R1 st Rz ont la mdme signification qua dans
la Revandication 1 avec una amins da formula générale :

| RN
3
un/ 1

~ ]
Rk-f

IIl

dans laquelle Rs et R4 ont [a méme signification que dane la Revendication 1 et ¢e, dans un solvant polaire
ou dans un excéds de ladite amine pour donner le dérivé déasiré d'indolizine que I'on feit ragir, sl on le

déaire, avec un acide organiqua ou inorganique pour former un seal pharmacsutiquement acceptable da
ca dérivé,

13. Procédé de préperation de dérivis d'indolizine selon la Revendication 1 dans laguelile B représente
un groupament -SO-, caractérisé en ce que I'on tralte, avec un agent oxydant, un sulfure de formule
générale :

LY

10

15
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dans laquels R, R, Re, Ra, R4 ot A ont la m&me signification que dans la Revendication 1, os suffure étent
sous forme de base Ibre ou de sel, pour former le dérivé désiré dindofizine sous forme da base [lbre ou
de sal qus ['on traite avec un agent basiqua pour foumir le dérivé désiré dindolizine sous forme de base
Ibre, ia bass Fore ains! obtanus &tant, &l on s déaire, mise sn ndaction avec un ackis organiqus ou
Inorganique pour former un sal pharmaceutiquement acceptable de ce dérivé.

14. Procédd selon la Revandication 13 caractérisé en ce que I'agent oxydant est Is périodate de sodium,
la parmanganste de potassium ou 'scids chioro-3 perbenzoique.

15. Compoafiiona pharmacsutiques ou vitirineires contenant, comme principe acllf, au moina un dérivé
d'Indolizine salon ['une des Revendicetions 1, 2 ou 8, en association avec un wihioule pharmaceutique ou
un exciplant appropitd.

18. Compositiona pharmacsutiques ou vitérinaires cortenant, camme principe aotif, au moins un dérivé
dindolizine selon I'une das Revendicafions 3 & 8, an aasociation sves tm wihicule pharmaceutiqus ou un
exciplent appropris.

17. Compositions pharmaceutiques ou vétirinalres ssion 'una des Revendioations 16 ou 18 pour e
treltement de syndromes pathologiques du systdme cardiovasculsires contenant de 50mg 4 500mg de
principes sctif.

18. Dérivés d'indolizine de formule générale :

- L > =
AN N\ R
T

dans laquelle :
8’ représante un groupemant -8- ou -80g-, .
R reprisents M'hydrogéne, un redical alkyls, indalre ou ramifié, un radical cycioalkyle comportant au
maximum 6 atomas de carbone ou un groupament phényle non subsiitud ou substitué par un ou
plusisurs substiiuants kientiques ou différents, sélectionnés parmi das atomes d’halogine, et parml dea
groupements alkyles Infériaurs, alcoxy Inférieurs ou nitra,
R1 ﬂhqlmmmnﬂquuwm.MMIW.hanMNW
ou un halogéna,
A reprissnts un radical alkyldna, lindaire ou ramifth, ayant de 2 A & stomaa ds carbonae,
Z représents Fhydrogéne, un redical cxyranyiméthyle, aliylsuiforyie ayant de 1 i 4 atomes de carbone,
lrylaulfonth ayant de 6 & 10 stomes de carbons ou un redical de formule

1]
dans lacusils A représants un radical alkyléne, inéaire ou ramifié, ayant de 2 4 5 atomes de carbone st Z4
raprésents un atome dhalogéne le radical yydrexy ou un radical alikylsulfonyloxy syant de 1 & 4 atomes de
carbone ou arylsulfonyloxy ayant de 6 4 10 atomes de carbone.

19. Dérivée d'indoilzine selon i Revendication 18, caructérisds sn co que Z représente un radioal
mithanesulfonyle, banxdnesulfonyle, p-toluinesulfonyle et Zy représants un atoms de broms, un radical
méthanesulfonyle, benzinasulfonyie ou p-toludnesulfonyle.

20. Ethyl-2 [(brome-3 propyljoxy-4 benzénesulfony(]-1 tndolizing,

21. Isopropyt-2 [(bromo-3 propyl) axy-4 benzinesulfonyl)-1 indolxine.
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22, Ethyl-2 {tosyloxy-4 benzénesulforyd)-1 indolizine.
23. lsopropyi-2 (tosyloxy-4 banzénasulfonyl)-1 Indoltzine.
24, Ethyl-2 {hydroxy-4 banzénesulfortyl)-1 Indelizine.
25. Isopropyl-2 (hydroxy-4 benzénssutfornyl)-1 indollzine.
20. Procéda de préparation da dérivéa d'indolizine selon la Revendication 18, caractériaé sn ce que :
a) I'on cyclias wu refiux, dans un solvant ot en présence d'un agant basique, une picolylsulfone ou
un picolylsulfure da formule générale ;

dans laquelle B’, R1 ot Rz ont la méme aignification que dans la Revendication 18 et Y reprisente un
radical alkylaulfonyle syant ds 1 & 4 atomes de carbone ou un radical arylsuifonyle ayant de 6 4 10
atomaes de carhone, avec une a-halogénocétone de formule générale :

0

n
R"C-mz-ul.l

dans laquelle R a la méme signification que dans la Revandication 18 et Hel reprisente un atome
d’halogéne, pour obtenir les composés da formule XV dans laquelle Z représanie un radical
alkylsulfonyle ou arylsuifonyle,

b) I'on falt nbagir un ploolylsulfure de formule générale :

n1
P R,

dans laquells Ry ot R2 ont @ méma signification que dens iz Revendication 18, avec une
a-halogénocétane de formule ginérele ;

0
"
R—C-Cl-lz-ﬂl.l

dans laquelle R et Hal ont la méme signification que précédemment, pour obtenir un sel de
pyridinlum qus I'on cyolise au refiux, dans un solvant st sn présence d'un agent basique pour cbtsnir
les composés de formule XV dans inqualle Z repréasnte I'hydrogéne st B’ représants un groupamant
5,
c) I'on hydrolyse, au reflux et en millsu basique, un dérivé d'indoilzine de formule XV dane laquelis
Z représente un radical alkylsulfonyle ou arylsulfonyle pour obtenir les composés de formule XV dans
laquelia Z représente 'ydrogéne,

d) I'on condense, su reflux, dans un solvant et en présence d'un sgent basique, un dérivé

d'indolizine de formule XV dans laquells Z représents I'hydragéne, avec un diahlogénoaicane de
formule générale :

Hal-A-Hal
dans laqualia A a la méme signification que dans la Revendication 18 et Hal & la mdme aignification
que précédemment, pour obtenir lsa compasés de formule XV dane laquelle Z représsnte un radical
de formule -A-Z4 dana laquelie Z1 représente un atome d'halogéne,

@) 'on condansa dana un solvant st en présence d'un agent basique, un dérivé d'indolizine de

formule XV dans laquelle Z représante I'hydrogéne, avec un alcool halogéné de formule générale :
Hal-A-OH

N

I3DCCID: <EP__0aab111A1_)_>
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dans lwquells A et Hel ont s mime signification que précédemment pour obtenir lss composds de
formule XV dans kequalls Z reprisante un radical ds formule -A~Zy dans laqualle Z1 reprisante lo
groupemeant hydroxy,

f) Pon condense dans un solvant ot en présence d'un accepteur d'acide, un dérivé d'indolizine de
formule XV dans laqualls Z reprisente un radical de formules -A-Z1 dans laguelle 21 représents le
groupsment hydraxy, svec un halogénurs de formule générale :

Hal-Y

dana faquafic Hal ot Y ont la méme signification que pricddemment pour abtenlr un dbrivé
d'Indolizine de formuls XV dans laquelie Z représente un radical de formuls -A-Z1 dans laquefis Z4

obtenir les composés de formuls XV dans laquelle Z représanta un radical

Z7. Procidé selon 'une das Revendications 11, 1aou5.metérlllmaquol'qmmutun
carbormts de métal alcalin, un hydroxyds de mital alcalin, un hydrure de métal alcalin ou un sicoolate de
mitel sicalin,

28. Utllsation dea dérivis dindolizine selon [a Revendication 18 pour [a pripamtion dea déirivis
d'indolizine salon 'une das Revendications 148
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L'invention se rapporte & de nouveaux dérivés dindoll-  dens taquetie X reprissnte hydrogime, chlore, brome,
zine de formule géndmls: mithyle ou méthoxy,
l‘ n représante 1 ou 2.
Les dérivis d'indoline de Pinvemion possbdent dea
propriités Inhibitrices da ls tranalocstion calcique les ren-

dant utiles dans s tratement de syndromes pathologiquas
du cosur.

=
'FA'O'CHZ-(ml)n'm.l
0

sinal qu’d leurs sels d"addition non toxiques dans laquells:

R reprisents un redical alkyls finésire ou ramifié, sysnt
de 1 & 4 atomes de carbonie ou un mdieal phinyla,

Ry, raprisents un redicel alikyle, indatre ou amifié, syan
de 4 & momes da carbone,

X, npd-nu hydrogine, chiora, brome, méthyls ou

: mg..m.. <;}
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Houvesux dérivés d'indolizine, leur procédé de préparation aiosi qua les

compositions thérapeutiques les contemmt.

La présente invention se rapporte, d'une manidre générale, & des dérivés

hétérocycliques at plus particulidrement A de nouveaux dérivés d4'indolizine
5 afosi qu'd leur procédé de préparation.

Las dérivés d4'indolizine de la présente invention peuvent £tre représentés
par 1la formule générale :

%
7 N~k
10 ~C-A~0~CH, (CH,) -NAR, 1

0
dans laquelle :

R représente un radical alkyle linéaire ou ramifié, ayant de t & 4 atomes
de carbone ou un radical phényle,

15 R, représente un radical alkyle, linéaire ou ramifié, ayant de 1 A 6 atomes
de carbome,

X, représente hydrogine, chlors, broma, méthyle ou méthoxy,
A reprdaente yn radical de formle :

2 k)

dans laquelle X représente hydrogine, chlore, brome, méthyle ou méthoxy,

BOOCID: «EP___COITEIRAL_)_»
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n représente 1 ou 2,

L'invention se rapporte également aux sels d'addition non toxiques des
composés de formule I, par exemple le chlorhydrate, le bromhydrate ou
1'oxalate.

Dans la formule I ci-dessus, R peut représenter un radical méthyle, éthyle,
n-propyle, isopropyle, n-butyle, iscbutyle ou tertiobutyle, l‘ un radical
méthyle, é&thyle, n~propyle, isopropyle, n~butyle,isobutyle, tertiobutyla,
n-pentyle, isopentyle ou néopentylas.

Eu outre, les composés préférés de formule I sont ceux dang lesquels n,
teprésente un radical alkyle ramifié par exemple tertiocbutyle cu néopentyle.
On a trouvé que les dérivés d'indolizine de 1'invention ponhdert de Temar~
quables propriétés pharmacologiques notamment des propriétés inhibitrices

de la translocation calcique anu niveau membransire. Ces propriétés sont

capables de rendre les coumposés en question triés utiles dans le traitement
de certains syndromes pathologiques du coenr, en particulier damns le trai-
tement de 1'angine de poitrine, de 1'bhypertension, de 1'arythmie, de 1'in-
suffigance circulatoire cérébrale. Dans le domaine antitumorsl, les composés
de 1'invention pourront 8tre utiles cowms potentislisateurs d'anticancéreux.

En conséquence, 1'invention se rapporte également A des compositions pharma-
ceutiques ou vétérinaires contenant, comms principe actif, au woins un dé-
rivé &'indolizine de formule I ou un sal d'addition non toxique de ce dérivé
association avec un véhicule pharmsceutique ou un excipient approprié.

Selon la voie d'administration choisie, la posologie journslikre pour um
€tre humain pesant 60 kgs se situera entre 2 et 500 mg de principe asctif.

Lea composés de formule I peuvent &tre préparés, sslon l'imvention, en
condensant, dans un milieu inerte tel que par exemple le benzine ou le
toludne, une bromoalkoxy-benzayl indolizine de formule générale :

A -C—A—O—Cﬂz"(cﬂz) n—lt 11
o

dans laquelle R, 11. A et n ont la wéme signification que dans la formule I,
avec une amine primaire de formule géndrale :

HZN-R1 I11

$800CID: <EP___0007636A1_]_>



10

15

25

30

0097636

—3-

dans laquelle R' a la méme signification que dans la formule 1, pour former
la dérivé souhaitd d'indolizine de formule I que 1'on fait réagir si on 1le
désire avec un acide orgenique ou inorganique approprié pour obtenir un

sel d'addition non toxique. La condensstion en question sera effectuéde de
préférence & une température comprise emntre la tewpérature ambiante et 75°C.
Les composés de formule II sont das produits comnus ayant été décrits dana
les brevets francais Nos. 2.341.578 et 2.495.616.

L'opinion médicale actuelle estime que la pathophysiologie de 1'sngor
s'étend de 1a lésion athérosclérotique pure au spasme coronsire pur,

On croit cependant que chez de nombreux patients existe une combinaisom
de 1la 1ésion et du spasme.

L'angor di A une 1lésion pure peut &tre prévenu en réduisant la demande en
oxygéne . L'angor 4G au spasme de 1'artdre coronaire peut &tre traité em
prévenant le spasme lui-méme avac pour conséquence une sugmentation de
1'apport en oxygine.

Suivant cette nouvelle interprétation de 1'sngine de poitrine, la thérapie
optimale antiangineuse devrait fournir cette double action : augmenter

1'apport en oxygine tout en réduisant la demsnde en oxygine.

On sait que les icms calcium agissant au nivesu cellulaire contrBlent le

degré de vasoconstriction et, par la méme occasion, jouent um rSle eritique
dens la crise d'angine de poitrine.

Les composés antagonistes du calcium agissent au niveau de la membrane cel-

.luleire emp8chant gélectivement le calcium d'incervenir dans le processus

de contraction au sein de la cellule artérielle.
GrBce A cette action, de tels composés peuvent contr8ler :

~ 1'angoy vascapastique em dilatant les artdres coronaires pour augmenter

1'apport d'oxygine au myocarde et en prévenant le spasme de 1l'artdre
coronaire.

= 1'angive d'effort en dilatant les artires périphériques pour réduire la

tension développée dana la paroi cardiaque et la demande en oxygine du
myocards.

= 1'angine de poitrine double qui comporte des caractéristiques de 1'angine
vasospastique et de 1'angine d'effort.

Parmi les produits utilisés dans la prévention chronique de 1‘angor on peut

citer les agents bloquants des récepteurs 8. Les f-bloquants préviennent

SDOCID: <EP_000TEMA1_ I >
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d'ahord l'angine de poitrine en réduisant la demande en oxygine du myocarde.

Tout comme ces agents, les antagonistes du calcium, comme la nifédipine,

réduisent 1la demande en oxygéne du muscle cardiaque mais fournissent ce-

pendant yne dimension acerue au contrBle de 1'augor en augmentant 1'apport
5 d'oxygine au myocarde lorsque le spasma artériel est présent.

En outre ;

- les f-blogquants peuvent provoquer ce spasme alors que les antagonistes
du caleium le préviennemt,
- les B~bloquants diminuent la perfusion cardiaque dans des zones post-
10 aténotiques tendis que les antagonistes du calcium augmentent la perfusion
cardiaque & la fois aux zones normsles et poststénotiques.
= le traitement par les P-bloquants est limité chez les patients présen~
tant un dysfonctionnement cardiaque, de 1'astime, wm blocage du faisceasu 1
de Bis ou du diabdte. Las antagonistes du calcium peuvent Stre administrds
15 ea sécurité A tous ces groupes de patients.

D'autre part, certains auteurs s'accordent A pemser que l'action cardiodé-
pressive des composés antagonistes du calecium su nivesu du myocards "in
gitu” est dansg 1me certaine mesura régularisée par un mécanisme de réflexe.

Ce mécapnisme de réflexe dont la composante principale emprunte la vois du
20 eystdme f-pdrénergique, aboutit notament i une sugnentation de la puissance
at de la vélocité de la contraction cardiaque. Ainsi, chaque fois qu'une
chute excessive de la pression artérielle se prodnit, un réflexe de libé-
ration de transmetteurs sympathiques andogines est déclemnché. Bi ce systime
est bloqué, 1'insuffisent cardiaque voit s'aggraver sa défaillance cardiaque.
25 Ce relichement de catécholamines peut neutraliser partiellement 1'action
cardiodépressive exercée par les substances antagonistes du calcium car con~
trairement aux inhibiteurs B~adrénergiques, les agents anticalciques n'in-
hibent pas la réponee du myocarde aux catécholamines g-adrénergiques.
Par ce mécanieme de compensation adrénergique, les compoués antagonistes du
30 calcium pourraient, par conséquent, pallier d'une certaine msnidze & certains
phénombnes indésirables périphériques tels que chute de la presaion arté~
rielle contrairement aux inhibiteurs B~adrénergiques.
On conpait d&jd un dérivé d'indolizine & savoir la butoprozine ou &thyl-2
[(di-o-butylamino-3 propyl)oxy-4 benzoyl]-3 indolirzine lequel présemte 3
35 1z fois des propriétés antiadrénergiques o et g{brevet francais No. 2.341.578)
c'est-d-dire des propriétés inhibitrices partielles des réactions adréner—
giques o et B et des propriétés inhibitrices du calcium (Biochemical

$800CID. <EP___00R7838A1_I_»
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Pharmacology, vol. 30, No. B, pp. B97-901, 1981).

Or, on & trouvé, dans le cadre de l'invention, que lea composés de formule
I ainel que leurs sels d'addition nop toxiques sout doués de propriétés
inhibitrices vis-A-vis du calcium tout en étant dépourvus de propriétés
antiadrénergiques significatives aux doses oli 1a butoprozine présemte

déjd de telles propriétés.

Comme 1'action inhibitrice sur le systéme adrénergique des composés de 1'in-
vention est trds faible ou mEme nulle, i1 est permis de supposer, em accord
avec le mécenisme décrit précédemment, que 1l'utilisation de ces composés
sera, dans beaucoup de cas, plns avantageuse que celle de la butoprozine .

Il apparait en conséquence que les composds antagonistes du caleium tels
que les composés de 1'invention représentent ume nouvelle approche du con—
tréle de 1'angor et constituemt de ce fait, un apport précieux & la thé-
rapie de 1'angine de poitrine notamment dans les cas ob il est recommsndé
de ne pas inhiber les réponses du systime adrénergique.

Les résultats de tests pharmacologiques effectués en vue de déterminer

les propriétés cardiovasculaires das composés de 1'invention sont répertorids
ci-dessous.

I. Propriétés inhibitrices calciques

Les propriétés inhibitrices de la trsnslocation caleique au niveau membra-
naire présentdes par les composés de 1'invention ent été mises en dvidence
par mesure de leur action antagoniste vis-i~vis de la réponse contractile

d la dépolarisation provoquée par le potassium sur 1l'aorte isolée de rat.

Il est bien établi que la dépolarisation de la mepbrane d'un miscle lisge
par le potaseium rend cette dernidre permfable au calcium extracelluleire
et provoque la contxaction musculaire. Dds lors, la mesure de 1'inhibition
de la réponse contractile A la dépolarisation par le potassium ou la megure
d'un relichement de la contraction tomique 3 la dépolarisation potassique
peut covstituer une évaluation de la puissance d'vn composé en tant qu'inhi-
biteur de la parméabilité membranaire aux ioms ca''.

La techmique utilisde est la suivante :

Sur des vates miles Wistar pesant environ 300 g, on prélive l'aorte et on
1la coups en bandalettes d'environ 40 mm de longueur et 3 mm de largeur.
On place ces fragments dans une cuve 2 organe isolé de 25 ml contenant une
solution de Krebs-bicarbonate modifide (NaCl 112 m M ; KC1 5m M ; llnli(:tl3

00CI: <EF_OETENA1 ) >
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25m M ; nzro‘ TmM; ugso‘ 1,2a X3 tmt:'.l.z 2,5m M ; glucose 11,5u ¥ ;
esu distillde jusqu'd 1000 ml), parcourue par un courant de carbogine et
maintenue & 37°C. On relie la préparation i un microcapteur de force et

on enregistre ls réponse contractile aprds amplification sur un enregis~
treur.

On applique une tension de 2 g 3 la préparation. On meintient la prépars-
tion dursnt 60 miputes dens la solution de Krebs-bicarbomate modifiée
puis on provoque des contractions en remplagant 1la solution Krebs-bicar-
bonate par une solution de Krebs-potassique (NeCl 17 m M ; KCL 100 u M ;
mncos 25 m M ; nzro,. 1a¥; !390“ 1,.2m M c.c1z 2,5 m M ; glucose
11,5 m M ; eau distillée jusqu'd 1000 ml). Lorsque la réponse contractile
de la préparation est devenue reproductible on introduit, dans le bain,
une quantité déterminde d'un composé de 1'invention. Soixante minutes
plus tard un nouvesu spasme est provoqué par la dépolarisation potassique.

Les résultats obtenus sur chaque sorta éprouvée aont alors exprimés en ¥

51

de 1'effet contracturant maximal avant 1'incubation avec le composé A tester.

A titre d'exenple, les résultats suivants ont été obtenus :

x, _

2 I _

-E-C_S-o-caz-(mz)n-mi

o
2) A la_dose de 10 ° M
H H : H : H H
. . . Effet contractu—;
¢ R & X P E PR rant mesimal (X)!
(:ll3 c—(cn3)3 +: B : B : 2 : 5 H
: Gy : Cols ; BB ;2 66,2 :
: (:2115 H (:-(l::ﬂs)3 : B : H : 2 : 4,4 :
lof, ooy, 0B oi® L2 i me !
: n—C3H1 H c—(m3)3 t H : H : 2 1 0 g
s Gyl , GyCc~(cBy); , ® ,® , 2 6,2 :
: 110-6331 3 1:-{:439 s+ ¥ 1 H = 2 25 :
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En-(!l‘ll9 8 0—(‘:!3)3 ' | I B : 2 : 70 .
; 0C8y , CHC(cE), ; B B [ 2 | 7.4 :
: o~C,Hg : 0—((33)3 i : : OCH, : 2 . 85,2 '
: : 2 $ : : :
5 =-O t C-(cBy), t 8 1 H : 2 1 80,4 ‘
Butoprozine 70,4
X,
-R
10 -E- -O-t:nz-(cnz)n-m'
]
m3
t : : : : 3 3
. . . Effet contractu-~ |
e S B R el
N : : : : 3 :
15 : {eoCR, : isoCH, s B : 2 310°M 1 26,5 :
H : H H S an—? H H
: : : : 1w, 68,7 :

II. Propriétda hémodynaniques

Chez le chien, les compoaés de 1'invention provoquent, & 1a dose de 5 4 10
ug/kg par voie intraveineuse, wne diminution de 15 A 40X de la fréquence
20 cardiaque ainsi qu'une chute lente et prograssive de la pression artérislle.

En outre des tests effectués également chez le chien A la dose de 5 mg/kg
par vole intraveineuse, selon la méthode décrite dans le bravet framcais
No. 2.341.378, ont réwélé que les composds de 1'invenmtion présentent
dans 1'ansemble des propriétés antisdrémergiques a de faible intensité,

25 c'est-i—dire généralement inférieures & 50X et des propriétés antiadréner-
glques £ d'intensité nulle ou pratiquement nulle.
Cependant, la butoprozins, dans les mEmes conditions montre déjd des pro—
priétés antiadrénergiques o de loin supérieures i 502 et des propriétés
asotiadrénergiques & de 1'ordre de 502

30 Les composés de 1'invention présentent donc, par rapport i la butoprozinpe,

iSDOCID: <EP__00o7@3aA1_I_»
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un spectre d'activités antiadrénergiques nul ou beaucoup woins étendu tout
on wontrent des propriétés anticaleciques du mime ordre de grandeur qua
cellas de 1la butoprozine.

Les compositions thérapeutiques selon 1'invention psuvent ftre présentées
sous toute forme convenant 3 l'administration en thérapie humsine ou vété-
rinaire. Pour ca qui concarne 1'unité d'administration, celle-ci peut pren-
dre la forme, par exemple, d'un comprimé, d'une dragée, d'une capsule, d'ume
gélule, d'une poudre, d'une suspension ou d'un sirop pour 1'administration
orals, 1'un suppositoire pour 1l'administration rectale ou d'une solution

ou suspension pour 1'sdministration parentérsle.

Les compositions thérapeutiques de 1'invention pourront comprendre, par
mnitd 4'administration, par exemple de 152 A& 50X en poids d'ingrédient

actif pour 1'sdministration orale, de 3X & 152 d'ingrédiemt actif pour
1'administration rectale st de 3T i 5% d'ingrédient actif pour 1'adminis-
tration parentérsale.

Suivant la vole d'administration choisie, les compositions pharmaceutiques
ou vitérisaires de 1'invention seront préparéas en associant au woins un

des composés de formule I ou un sel d'addition non toxique de ce composé
avec un excipient approprié, ce dernier pouvant &tre constitué par exemple
d'av molns un ingrédient sélectionné parmi les substances suivantes :

lactose, smidons, tale, atfarate de magnésium, polyvinylpyrrolidone, acide
alginique, silice colloldale, eau distillde, alcool benzylique ou agents
ddulecorants.
Les Exemples, non limitatifs suivants, illustrent 1'invemtion :

EXEMPLE 1

Préparation de 1'oxalate acide d'éthyl-2 [(tertiobutylamino-3 propyl) oxy-4
benzoyl] -3 indoliziue

Dans un ballon, on chauffe pendant 50 heures, & la température de 50°C, une
solution constituée de 4,2 g (0,11 mole) d'éthyl-2[(bromo-3 propyl)oxy-4
benzoyl]-3 indolizine et 2,4 g (0,033 mole) de tertiobutylamine dans 40 ml
de toludme. Apris rdaction, on laisse refroidir, verse le méflange réaction-
nel dans 40 ml d'eav ot alcalinise avec une solution aqueuse d'hydroxyde de
sodium 3 10X. On sépare la phase organique, extrait la solution agqueuse
avec du toludne, réunit les phases organiques et lave A 1'esu jusqu'd neu-

* tralité. On évapore & sec et purifie 1s résidu huileux par chromatographie

d'élution sur oxyde d'aluminium en utilisant du dichloro-1,2 éthane comme
€luant.

S0CCID: <EP__00S7EaA1_]_>
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On dissout le produit buileux purifié dans 1'éther éthyligue augquel om

ajoute une solution éthérée d'scide oxalique anhydre st on recristallise
le solide obtenu dans du méthanol.

De cette manidre, on obtient 3,9 g d'oxalate acide a'échyl-2[(tertiobutyl-

anino-3 propyl)oxy~4 benszoyl]-3 indolizine, ce qui représente un rendement
de 75%.

P.F. : 207-208°C.

De la méme manidre que celle décrite ci-dessus on a préparé les composés
suivants 3

Oxalate acide d'éthyl-2[(éthylamine~3 propyl)oxy-4 benzoyll-3 indolizine
P.F. : 184°C (éthanol)

Oxalate acide d'éthyl-2[(n-butylamino-3 propyl)oxy-4 benzoyl)=3 indolixine
P.F. : 155°C (acétate d'éthyle/méthanol)

Oxalate acide de n-butyl-2{(tertiobutylamino-3 propyl)oxy-4 benzoyl]-3
indolizine

P.F. 110°C et 143-143"C (méthanol/écher éthylique)

Oxalate acide de n-butyl-2{ (n-butylamino-3 propyl)exy-4 benzoyll~3 indolizine
P.F. : 167-168°C (méthsnol/éther éthylique)

Oxalate acide d'éthyl-2[(n-butylamino-3 propyl)oxy-4 benzoyl]-3 indolizine
P.F. : 172=173°C (isopropanol) ]

Oxalate acide d'isopropyl-2[(n-butylamino-3 propyl)oxy-4 benzoyl]-3 indolizine
P.F. : 168~170°C (éthanol)

Oxalate acide d'isopropyl-2[(tertiobutylamino~3 propyl)oxy~4é benzoyl]-3
indolizine

P.F. : 195-197°C (acétate d'éthyle/méthanol)

Chlorhydrate d'isopropyl-2[(tertiocbutylamino-3 propyl)oxy-4 benzoyl]-3
indolizine

P.F, : 238°C (acétate d'éthyle/méthancl)

Oxalate scide de phényl-2[(n-butylamino-3 propyl)oxy—4 benzoyl]-3 indolizine
P.F. : 210-211°C (diméthylformamide)

Oxalate acide de phényl-2[(tertiobutylamino-3 propyl)oxy-4 benzoyl]-3
indolizine

P.F. : 205°C (méthanol/éther éthylique)

Oxalate scide de n-butyl-2[(méthylamino~3 propyl)oxy-4 benzoyl)-3 indolizine
P.F. : 132°C (méthyl éthyl cétone/méthancl)

Oxalate acide de n-butyl-2[{tertiobutylamino~2 éthyl)oxy—4 benzoyl]-3
indolizine

P,F. : 205-208°C (méthanol/éther éthylique)
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Oxalate acide d'éthyl~2[(ndopentylamino~3 propyl)oxy-4 benzoyl]-3 indolizine
P.¥. t 210°C (diméthylformsmide)

Oxalate acide de n-butyl-2[(n-propylamino-3 propyl)oxy-4 benzoyl]-3
indolizine

P.F. : 155-157°C (isopropanol)

Oxslate acide de n-butyl-2[(éthylamino-3 propyl)oxy-4 benzoyl]-3 indolizine
P.F. ¢ 171~172°C (méthanol)

Oxalate acide de n-butyl-2((isopropylemino-3 propyl)exy-4 benzoyl]-3
indolizine

P.¥. 1 159=160°C (isopropanol)

Ozalate acide de n-butyl-2[{néopentylamino-3 propyl)oxy-4 benzoyl]-3
indolizine

P.F. ¢ 190-191°C (méthanol)

Oxalate atide de p-butyl-2[(néopentylamino-2 éthyl)oxy-4 bensoyl]-3
indolizine

P.F. : 197-198°C (=méthanol)

Prowhydrate d'isopropyl-2{(tertiobutylamino-2 éthyl)oxy-4 benzoyl]-3
indolizine

P.¥F. 1 222°C (éthanol/écther éthylique 2/1)

Oxalate acide d'isopropyl-2{(néopentylamino-2 éthyl)oxy—4 banzoyl]-3
indolizige

P.F. : 205-207°C (méthanol)

Oxalate scide d'isopropyl-2[(néopentylamino-3 propyl)oxy—4 benzoyl]-3
indolizine

P.F. 1 206-207°C (méthanol)

Oxalate scide de méthyl-2{(tertiobutylamino~3 propyl)oxy-4 benzoyll-3
indolizine

P.¥. : 215°C (méthanol)

Oxalate acide de n-propyl-2[(néopentylaminc~3 propyl)oxy~4 benszoyl]-3
indolizine

P.F. t 190-192°C (méthanol)

Oxalate acide da chloro-1 n-butyl-2{(tertiobutylamino-3 propyl)oxy-4
benzoyl] -3 indolizipe

P.F. : 168°C (éthanol)

Oxalate acide de chloro~1 n-butyl-2{(o-butylamino-3 propyl)oxy—4 benzoyl]-3
indolizine

P.F. : 164°C (éthanol)

HH00CID: «<EP__O0DTRAA1_)_»
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Oxalate acide de n-propyl-2[(tertiobutylaumino-3 propyl)oxy-4 benzoyl]-3
indolizine

P.F. : 182-184°C (méthanol)

Oxalate acide de bromo—-1 n-butyl-z[(nioputyl_lnino-z éthyl) oxy-4 benzoyl]-3
5 indolizine

P.F. : 195-197°C (méthanol)

Oxalate acide de bromo-1 n~butyl-2[(tertiobutylamino-2 éthyl)oxy-4 benzoyl]-3
indolizine

P.F. : 220~222°C (méthanol)

10 Oxalate acide de brome—1 n-butyl-2[(terticbutylamino-3 propyl)oxy-é
benzoyl] -3 indolizine
P.F. : 168-170°C (méthamol)
Bromhydrate de bromo-1 n~butyl-2[(nfopentylamino-3 propyl)oxy-4 benzoyl]-3
indolizine

15 P.F. : 184-136°C (méthyl éthyl cétone/méthanol)

Oxalate acide de bromo—1 phényl-2[(n-butylamino-3 propyl)oxy-4 chloro-3
benzoyl]-3 indolizine

P.F. : 176~178°C (méthanol)
Chlorhydrate de bromo-1 isopropyl-2[(tertiobutylamino-3 propyl)oxy—4
20 benzoyl]-3 indolizine
P.F. : 207-209°C (éther éthylique/méthanol 9/1)
Oxalate acide de n-butyl-2[{tertiobutylamino-3 propyl)oxy-4 Ilétho:y—.?v
benzoyl]-3 indolizine
P.F. : 168°C (éthanol)
25 Oxalate aclde d'isopropyl-2[(tertiobutylamino~3 propyl)oxy-4 diméthyl-3.5
benzoyl]l-3 indolizine
P.F. : 244°C (méthanol)

Chlorhydrate d'isopropyl-2[(tertiocbutylamino—3 propyl)oxy~4 bromo-3 benzoyl]
=3 indolizine

a0 P.F. : 238°C (méthanol / éther éthylique)
EXEMPLE 2
Suivant des techniques pharmsceutiques connues, on & préparé wme capsule
contenant les ingrédients suivants :

Ingrédien =
35 Composé de 1'invention 100,0
Amidons 99,5
Silice colloidale 0,3
200,0

SDOCIC: <EP.__0087E38A1 1>
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Revendications

2.

3.

4.

Dérivés d'indolizine correspondant A la formule générale :

2 \(~R
-E-A-o-cnz-(cuz) n—m‘
0

ainsi que leurs sels 4'addition non toxiques dans laquelle :

R représente un radical alkyle linéaire ou ramifid, ayant de 1 & 4
atomes de carbone ou un radical phényle,

R, représente un radical alkylas, lindaire ou ramifid, ayant de 1 & 6
atomes de carbons,

x1 représsnte hydrogine, chlore,brome, méthyle ou méthoxy,
A veprésente un radical de formule :

danz laqualla !2 représantes hydrogine, chlore, broms, méthyle ou
méthoxy, '

n représente 1 ou 2.
Dérivés d'indolizine selon la Revendication 1 caractérisés en ce que le

sel d'addition non toxique est le chlorhydrate, le bromwhydrate ou 1'oxa-
late acide.

Isopropyl-2[(terticbutylamino~3 propyl)oxy-4 benzoyl]-3 indolizine et
ses pels d'sddition non toxiques.

o-Propyl-2[ (terticbutylamino-3 propyl)oxy-4 benszoyl]-3 indolizine et
ses sels d'addition non toxiques.

n-Propyl-2[ (néopentylamino-3 propyl)oxy~4 beneoyl]-3 indolizine et ses
sels 4'addition non toxiques.

Isopropyl-2[(néopentylamino-3 propyl)oxy-4 benzoyl]-3 indolizine et ses
sels d'addition non toxiques.

300CID: <EP,__COOTEIBA YL >
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7. 1sopropyl-2[(tertiobutylamino-3 propyl)oxy—4% bromo-3 benzoyl]-3 indoli-
zine et ses sels d'addition non toxiques.
8. Dérivés d'indolizine selon 1'une quelconque des revendications 3 & 7
caractérisés en ce que le sel d'addition non toxique est le chlorhy-
5 drate, le bromhydrate ou 1l'oxalate acide.
9. Chlorhydrate d'isopropyl-2[{tertiobutylamino-3 propyl)oxy=-4 benzoyl]-3
indolizine.
10. Procédé de préparation de dérivds d'indolizine selon la Revendication 1
caractérisé en ce que 1'on condense dans un milieu inerte et A une tem
10 pérature comprise entre la température ambisate et 75°C, ume bromoalkoxy~
benzoyl indolizine de formle générale :

X

-R
-E—A—O—Gﬂz- (Glz) n"Bt
15 0

dans laquelle R, !1. A et n ont la mEme signification que dans la Reven-
dication 1, avec une amine primaire de formule générale :

dens laquelle 11 a la méme signification que dans la Revendication 1 pour
20 former le dérivé souhaité d'indolizine que 1'on fait réagir, ai on le

désire, avec un acide organique ou inorganique approprié pour obtemir

um sel d'addition non toxique.

11. Composition pharmaceutique ou vétérinaire caractérisée en ce qu'elle
comprend, comme principe actif, au moins un dérivé d'indoliziae selon

ad la Revendication 1 ou 2, en association avec un véhicule pharmacentique
ou un excipient aspproprié.

12. Composition pharmaceutique ou vétérinsire caractérisée en ce qu'elle
comprend, comme principe actif, su moins un dérivé d'indolizine selon
1'une guelconque des Revendications 3 & 9, en association avec un

ao véhicule pharmaceutique ou un excipient approprié.

ISDOCID: <EP__O0O7EI0A1_I_»
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“O-Alk-CO-NRR,. -CO-NH-{Cl1:),-COOR,, -CO-NH-Alk; R2 represents 11, (C,-C, ) alkyl. (C,-C, ) alkyl halide. l(.;-C.lcyclmlLyl
or phenyl optionally subsiitoied; A represents -CO-, -SO- or -S0:-:\R; and R, identical or differcnt represent cach H, (C,-Cy) al-
coxyl. umino. carhory, (C;-Ca) alkoxycarbonyl, -Old, nitro, hydroayamine, -Alk-COOR;, -NRsRg, -NH-AK-COOR,. -NH-COO-
AIK. -NIR;;)-S0y-AK-NR,R 0. -N(R) | )-50;-Alk,-N(Ry, FAIk-NR:Rg, -N(R,)-CO-Alk-NRyR,0. -N(R,; -CO-Alk, -N(R, , -CO-CF,.
-NI1-Alk-TleiN, -O-Alk-NRgR o -O-Alk-CO-NR3R. -O-Alk-HetN. or Ry and R, form together un unsatwrated heteracycle of 510 6
members, optionally in the farm of one of their pharmaceutically acceptable salis.

k]

) (57) Abrégé : La préscnic invention conceme des dériviés de formule 1 : dans laquelle R, représente -Ol. aleoxy(C,-C,. carboxyl,

@\ alcoxycarbonyle (Cy-Cy). -NRyRg, -NH-80,-Alk, -NH-S0,-Ph. -NH-CO-Ph,

-N(AIK)-CO-Ph, -NH-CO-NH-Ph, -NII-CO-Alk

NH-LCOz-alk,-O-(CHy ) Ak, -O-Alk-COOR,.-O-AK-0-Ry -O-Alk-OH. -O-AlK-C(NHy) :NOIl, -O-Alk-NRsR,. -O-Alk-CN.

LO-(ClIy),-Ph

. <O-Alk-CO-NR;R;, -CO-NH-(ClH:)y-COOR,. -CO-NH-Alk. R? représentc 1. alkyle (C,-Cs1. halogenure d"alkyle

. {C,-Cy). cycloalkyle (Cy-Cy) ou phényle évenluellement substilué. A représente -CO-, -S0- ou -SO--. Ry a R, identiques
ou différenis représenient chacun Il alcoxyl (C,-Cs) aminu. curboxyl. alcoxycarbonyle (C;-Cy). -Oll. nitro. hydroxyamina,

o)
—

=

-Alk-COOR;. -NRyR,. -NH-Alk-COOR;, -NH-COO-Alk.

-N(R 1 -SO-Alk-NRuR jo.

-N(R,;-SO:-AIK.-N(R},)-Alk-NR<R,.

-NIR,)-CO-Ak-NR.R . -NIR;)-CO-AIKk. -N(R, )-CO-C¥’y. -NII-Alk-HeiN, -O-Alk-NR<Rp. -0O-Alk-CO-NR:R. )-Alk-11e1N,
ou Ry elR,; forment ensemble un hétérocycle insalund de 5 & 6 choinons. éventuellement sons la forme de 'un de lewrs sels

phurmaceutigues scceplables.

e
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1. Compuestos de férmula I,

R,
-
7 ) R,
N
A
‘ (N
en la cual

51

R, representa un radical hidroxi, un radical alcoxi

lineal o ramificado de 1 a 5 Atomos de carbono,

un

radical carboxl, un radical alcoxicarbonilo.de 2 a 6

atomos de carbono o un radical de férmula:
- NRsRq
-NH~S0,-Alk
-NH-S0,-Ph
~NH=-CO-Ph
~N (ALk} -CO-Ph
=NH-CO-NH~Ph
-NH-CO-Alk
-NH~CO,~Alk
-0-(CH,) ,~cAlk
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~0-Alk-COOR,
-0-Alk-~0-R, ' N
-O-Alk-OH !
~0-Alk~C(NH,) :NOH
~0-ALk-NRyR,
-0-Alk-CN
-0-{CH;) ,~Ph

-0-Al k-CO—NR,Rs
~CO-NH- (CH;) .~COOR,
® -~CO-NH-Alk

en las cuales

® Alk representa un radical alquilo o un radical

alquileno lineal o ramificado de 1 a;5 atomos

de carbono,

® cAlk representa un radical cicloalquilo de 3 a 6

adtomos de carbono,

® n representa un nimero entero de 0 a 5,

® m representa un nfimerc entero de 1 a 5,

® Ry, y R idénticos o diferentes represen?an, cada
uno, un &tomo de hidrégeno, un radical alquiloc
lineal o ramificado de 1 a 5 Atomos de carbono
0 un radical bencilo,

® R, representa un &tomo de hidrégeno o un radical

alquilo de 1 a 5 4&tomos de carbono,
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® R, representa un radical alquilo de 1 a'5 &tomos
de carbono o un radical -CO~-Alk, _

® Ph representa un radical fenilo eventpalmente

substituido por uno o varios Atomos de halégeno,

por uno o© varios radicales alcoxi de L a 5

dtomos de carbono, por uno o varios iradicales
carboxi o por uno o varios radicales
alcoxicarbonilo de 2 a 6 &tomos de carbono,

R, representa un &atomo de hidrégeno, un radical
alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono, un radical de
halogenuro de alquilo de 1 a 5 dtomos de carbonc que
comprende 3 a 5 &tomos de halédgeno, un' radical
cicloaiquilo de 3 a 6 Atomos de carbono o un radical
fenilo eventualmente substituildo por uno |0 varios
atomos de halégeno,_ por un® © varlos pradicales
alcoxi de 1 a 5 &tomos de carbono, un io varios
radicales carboxi o por uno o varlos !(radicales

alcoxicarbonilo de 2 a 6 4tomos de carbono,

- A representa un radical -C0O-, -SO- o =-80,-,

R, ¥ R, idénticos o diferentes representan cada uno,
un aAtomo de hid'régeno, un radical alcoxi de 1 a 5
atomos de carbono, un radical amino, un radical

carboxi, un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 atomos

|
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de carbono, un radi_.cal hidroxi, un radical nitro, un
radical hiC;roxiamino, un radical de férmula,
-Alk-COOR,
-NR,R;

~NH-Alk-COOR,
-NH-COO-AlX

-N(R;;) =S0,-A1k-NRsR;,
~N{R,;) -S0,-Alk

~N (Ry; ) ~A1k~NR,R;
~N(R,;) =CO-A1Kk=NR,R,,
~N (Ry,) -CO-A1X

=N (R} -CO-CF, ’
-NH-Alk-HetN

-0-Alk~NRgR;,

~0-Alk-CO~NR;R; ;

~O-Alk-HetN i

en los cuales n, m, Alk, Rsy R¢y Yy R, tienen 1la

significacién dada precedentemente para R, y

. Rg ¥ R,y idénticos o diferentes representan,
cada uno, un atomo de hidrdgeno o un radical
alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono,

. Ry representa un 4atomo de hidrégeno © un

radical -Alk-COOR,; donde R;; representa un| dtomo de
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hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 5 atomos de
carbono o un radical bencilo,
° HetN representa un heterociclo de 5 o 6
eslabones que comprenden al menos un atomo de
nitrégeno y eventualmente otro heterodtomo elegido
entre el nitrdgeno y el oxigeno
o Ry ¥ R, forman juntos un heterociclo insaturado de 5 a 6
eslabones,
a condicién, no obstante, de que cuando R; representa
un Aatomo de hidrégeno o un radical alcoxi y R,
representa un radical -0-Alk-NRR;q © un radical
hidroxi, R; no repregsenta un radical alcoxi,
eventualmente en forma de wuna de sus sales
farmacéuticamente aceptables.
2. Compuestos de férmula 1, de acuerdo con la reivindicacidn
1, en la cual
= Ry un radical hidroxi, un radical alcoxi lineal ©
ramificado de 1 a 5 Atomos de carbono, un radical
carboxi, un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 dtomos de

carbono o un radical de férmula:

. =NR.R,

. -NH-S0,-Alk
. -NH-S0,-Ph

. =NH-~CO-Ph
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-N {Alk)-CO-Ph

~NH-CO-NH~-Ph
-NH-CO-Alk
-NH-CO,-Alk
~O- (CH,) ,~CcAlk
-0-A1k-COOR,
-0-Alk-0-R,
-0-Alk~OH
-0~-Alk-NR,R
-O-Alk~CN
=0~ (CH;) ,~Ph
-0-Alk-CO~NR4R,
~CO-NH-~ (CH,) .~COOR,
-CO-NH-Alk

en las cuales

Alk representa un radical alquilo o un

radical alquileno lineal o ramificado de 1 a 5

atomos de carbono,

cAlk representa un radical cicloalquilo de 3 a

6 atomos de carbono,

n representa un nimerc entero de 0 a 5,

m representa un numero entero de 1 a 5,

Ry y R; ldénticos o diferentes representar,

cada uno, un atomo de hidrégeno, un radical alquilc



635

128

lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono © un
radical bencilo,

. R, representa un Atomo de hidrégeno o un
radical alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono,

® R, representa un radical alquilo de 1 a 5
atomos de carbono o un radical -CO-Alk

. Ph representa un radical fenilo eventualmente
substituido por uno o varlios atomos de halégeno, por
uno o varios radicales alcoxli de 1 a 5 Atomos de
carbono, un o varlos radicales carboxi o por unco o
varios radicales alcoxlicarbonilo de 2 a 6 atomos de
carbono,

R, representa un radical alquilo de 1 a 5 &tomos de
carbono, un radical trifluorometilo, un radical
cicloalquilo de 3 a 6 atomos, de carbono o un radical
fenilo eventualmente substitulde por uno o varios
atomos de halégeno, por uno O varlos radicales alcoxi
de 1 a 5 a&tomos de carbono, por uno o varlos radicales
carboxi o por uno o varios radicales alcoxicarbonilo de
2 a 6 Atomos de carbono,

A representa un radical -CO-, =-S0;-,
R, ¥ R, 1dénticos o diferentes representan, cada uno, u:-
dtomo de hidrégeno, un radical alcoxi de 1 a 5 atomcs

de carbono, un radical amino, un radical carboxl, -
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radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 Atomos de carbono, un

radical nitro, un radical hidroxiaminc, un radical de

férmula

~A1k~COOR,
~NRyRq
~NH-ALk-COOR,
~NH-COO-Alk
~N (Ry;) ~S0;~A1k~NRyRq
~N (R,;) -SO0;~Alk
~N (Ry;) ~ALk-NRsR,
~N{Ry, ) ~CO~ALk-NReRy
-N(R,,) ~CO-ALk

=N (R,; ) ~CO~CF,
~NH-Alk-HetN

en los cuales n, m, Alk, R;,; R¢, ¥ R,, tienen la

significacién dada precedentemente para R, vy

. Ry ¥ R idénticos ¢ diferentes representan,
cada uno, un &tomo de hidrégeno o un radical
alquilo de 1 a 5 atomos de carbono,

. R.; representa un A&tomo de hidrégeno o© un
radical ~Alk-~COOR,, donde R;; representa un atomo de
hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 5 Atomos de

carbono o un radical bencilo,

.

LR S N L

P
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. HetN representa un heterociclo de 5 o 6
eslabones que comprenden al menos un atomo de
nitrégeno y eventualmente otro heterodtomo elegido

entre el nitrégenc y el oxigenco

eventualmente en la forma de una de sus sales

farmacéuticamente aceptables.

3. Compuestos de férmula I, de acuerdo con una cualquiera de

las relvindicaciones 1 ¢ 2, en la cual

R, representa un radical alcoxi de 1 a 5 &tomos de
carbono, un radical carboxi, un radical -0-Alk-COCH
en la cual Alk representa un radical alquileno lineal
o ramificado de 1 a 5 &tomos de carbono, un radical
de fédrmula -0-Alk-Ph en la cual Alk representa un
radical alquileno de 1 a 5 atomos de carbono y Ph
representa un radical . fenilo eventualmente
substituido por uno o varios 4atomos de haldégeno ©
por uno o varios radicales alcoxi de 1 a 5 dtomos de
carbono ¢ por uno o varlos radicales carboxi, un
radical de férmula -NH-CO~Ph, un radical de férmula
-NH-S0;-Ph ¢ un radical de férmula -NH-CO-NH-Ph,

R, representa un radical alquilo de 1 a 5 &tomos de

carbeno,

A representa un radical -CO-,

AR SR P et



6%

131

- R, ¥ R, diferentes representan, cada uno, un atomo de

hidrégeno, un radical alcoxli de 1 a 5 &tomos de

carbono, un radical amino, un radical carboxi un

radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 atomos de carbono,
eventualmente en la forma de una de sus sales

farmacéuticamente aceptables.

4. Compuesto de férmula I, de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizado porque se elige entre los siguilentes
compuestos:
- (4-amino-3-metoxi fenil) (1-metoxi ~2-metil indolizin-
3-11) metanona
- acido 3-(4-amino -3-metoxi benzoil) 2-metil indolizin-
1-i1 carboxilico
~ 4cido 2~{{3~-({4-amino ~3-metoxibenzoil) 2-metil
indolizin-1-11] oxi} acético .
- {4-amino -3-metoxi fenil) {l-{(4-clorobencil) oxi}] - 2-
metilindolizin~3-il} metancna
— {4-amino -3-metoxl fenil) {1-[{3-metoxibencil) ox1i] -
2-metilindolizin-3-1l1} metanona
—acido 4-{{[3- (4-amino - 3-metoxi benzoil} 2-metil
indolizin-1-il] oxi) metil )} benzoico
—acido 3-(4-carboxibenzoil) 2-metil indolizin-1-il

carboxilico

]

Saztore

-



O

—3-[{1-metoxi ~2-metil indolizin-3-11 carbonil]
de metilo
- acido 4-[(l-metoxi - indolizi

-2-metil . "~
carbonil) benzoico o
—-Aacldo

carbonil] benzolco

2-amino=-5-({1-[(3-metoxibenzoil)

41

\benzoato

n -3-il)

2-amino-5-[{l-metoxi-2-metilindolizin-3-1il)

—acido amino)]-2-
metilindolizin-3~il} carbonil) benzolico

~&cido 2-amin045-d]i-MQtil-l-[(g,4,5-
trimetoxibenzolil)amino] . indolizin-3-11} carbonil)

benzoico _
- acido 2-am1no—5-({1-{{(3-metoxifenil) sulfonil]
2-metilindolizin~3-il} carbonil) benzoico

eventualmente la

farmacéuticamente aceptables.

en forma de una de

Procedimiento de preparacién de los compuestos d

I, de acuerdo con las reivindicaciocnes 1 a 4, cara
porgue .
' | . i
A) se condensa un derivado de indolizina de férmula

7 NN

SVl

» 1

sy

amino}-
sales

férmula
ntarizado

II,
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en la cual R, y R; tienen la significacién dada para

la férmula I pero R, no representa un &tomo de

hidrégeno ¢ un radical de halogenuro de alquilo,
con un derivado de férmula III,

Rl
A
”~
X R, (1)

en la cual X representa un &tomo de halégeno y Ry, v R,

idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de

hidrégeno, un radical nitro, un radical

trifluorcacetamido, o un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6

atomos de carbono, para obtener los compuesto de férmula
Ia, Id o Ik,

R, y/o R, = -COAlquilo

E
|
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R, y/o R, = —NH-COCF,

‘.. Y luego,

a) se someten los compuestos de férmula Ia a una

reduccidn para obtener los compuestos de férmula Ib,

4%

- o)

Ry y/o R, = ~NH,

en la cuval R, y/o R, representan un radical amino, los

cuales luego compuestos de férmula Ib

® se someten a la accién de un cloruro halogenuro de
alquilo para obtener los compuestos de férmula I para
los cuales R, y/o R, representan un radical -NRsRy (en
el cual Ry representa un Aatomo de hidrégeno y R:

idénticos © diferentes representan, cada uno, uhn

* W R R R
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radical alquilo de 1 a 5 Aatomos de carbono) un
radical -NH~Alk-NRsR; © un radical -NH-Alk-COOR, (en
el cual R, no representa un 4tomo de hidrdgeno) a
partir del cual se obtienen por una saponificaciédn
ulterior los compuestos de férmula I para los cuales
R Y/o R, representan un radical -NH-Alk-COOR, en la

cual R, representa un atomo de hidrégeno,

se¢ someten a una aclilaclén para obtener los compuestos
de férmula I para los cuales R, ¥/0 R, representan un
radical -NH-CO-Alk, o un radical -~NH-CO-Alk-NRsR;s,
los cuales se someten luego a una alquilaciédn para
obtener un radical -N(R,;}-CO-Alk (o) un radical
-N{R;;,}-CO~ {Alk-NR, R, donde R,; representa un
radical -Alk-COOR,;, en el cual R, ho representa un
atomo de hidrégeno, y esos dGltimos compuestos se
someten luego eventualmente a una saponificacién para
obtener los compuestos de férmula I para los cuales R,
y/0 R, representan un radical -N(R;;)-CO-ARlk o un

radical -N(R;,}-CO-Alk-NRsR;, donde R.. representa un

radical -Alk-COOH, -
o

se someten a una sulfonilacién, para obtener los

compuestos de férmula I para los cuales R, y/o R

MEWHF.-“ " Rpph

i .. '_ .

)
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representan un radical -NH-SO,~Alk o un radical -NH-
SO~ Alk-NRyR,q, los cuales se someten luego a una
alquilacién para obtener un radical -N(R,,)-S0,-Alk o
un radical -N(R;.)-S0,-Alk-NR,R,;, donde R;, representa
un radical -Alk-COOR,; en el cual R;; no representa un
atomo de hidrégeno, y esos {ltimos compuestos se
someten luego eventualmente a una saponificacién para
obtener los compuestos de férmula I para los cuales R,
y/o R, representan un radical -N({R,;}-S0,~Alk © un
radical -N(R,;,)-S0,-Alk-NRy R,; donde R;; representa un
radical -Alk~ COOH
b) se someten los compuestos de férmula Id en la cual
R, Y/0 R, representan un radical alcoxicarbonilo a una
saponificacién para obtener los compuestos de férmula I
en la cual R3 y/o R, representa un radical carboxi, o
G) que se someten, cuando R; representa un radical
benciloxi alcoxicarbonilo, los compuestos de férmula
Ia a la acclétn del Aacide trifluorocacético o los
compuestos de férmula Id a una hidrogenacién, para

obtener los compuestos de £6rmula If ,

BRSPS
r
£



137

H
7 N
R,
s Nt
A

(in

en la cual Ry y/o R, tienen las significaciones dadas
anteriormente,

Yy luego se scmeten los compuestos de férmula If a una O-

alquilacién para obtener los compuestos de férmula Ig,

R,
N
R,
P
A

(o)

en la cual R; y/o R, tienen las significaciones dadas

anteriormente, y R, representa un radical alcoxi lineal o
ramificado de 1 a 5 atomos de carbono, un radical -O-
{CH;),-cAlk, un radical -0-Alk-COOR,, un radical -O-Alk-
NRsR¢ un radical -O-(CH. Alk),-Ph, - un radical -0-Alk-0O-
Ry que,cuando R, representa un radical -COCH, puede dar

por saponificacién ulterior un radical -0-Alk-OH- o un

Ay wanidnhse s



@

e

138

radical -0-Alk-CN que por tratamiento con hidroxilamina

conduce a un radical -O-Alk-~C(NH,)=NOH,

d) que se someten, cuando R, representa un radical
alcoxicarbonilo, los compuestos de férmula Ia a una

saponificacién para obtener los compuestos de férmula Ih,

OH

{th)

en la cual Ry y/o R, tienen-las significaciones dadas
anterlormente, los que luego se someten a la accién de un
derivado de amina para obtener los compuestos de férmula
I en la cual R, representa un radical -CO-NH-Alk o a
la accién de un derivado de aminodcido para obtener lios
compuestos de férmula I en la cual R; representa un
radical -CO-NH-(CH,).-COOR,

o

@) que se someten, cuando R, representa un radical -Nz-

CO.;tButilo, los compuestos de férmula Ia o Id

E, L RS B U IR T 1L S
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] © bien a wuna alquilacién seguida de una
desproteccién y de una eventual sequnda alquilaclédn para

obtenar los compuestos de férmula Ii,

L o bien a una desproteccién sequida de una
acilaclén para obtener los compuestos de férmula Ij en la
cual R, representa un atomo de hidrégeno, seguida de una
eventual alquilacién para obtener los compuestos de

férmula I3 en la cual R, representa un radical alquilo

e . o Ph
%\

() : m
o .
£f) que se somete, cuando R, representa un radical -NH-
CO,tButilo, los compuestos de férmula Ik
® o bien a una desprotecclén seguida de una acilacién

para obtener los compuestos de férmula Il

M otun

Ao € Jahie
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N

L)

e 0 bien a una desprotecciédn seguida de una sulfonilacién

para obtener los compuestos de férmula Im
/Ph

-Q%?

\/R’n

3
(Im) @n‘

* o bien a una desproteccién seguidda de un

tratamiento por medio de un fenillsocianato par% obtener

los compuestos de férmula In

—E—Ph

0
i R
. N V. t R

-
(i) Ra
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B) cuando R; representa un grupo electroatractor, R,
representa un Aatomo de hidrégeno © un radical de
halogenuro de alquilo y A representa un radical -CO-,

se hace reaccionar piridina con una bromoacetofenona de

férmula IV,

(V)

V)

los cuales se someten luvego a una cicloadicién 1,3-
dipolar con acrilato de etilo o un derivado halogéné de

crotonate de etilo en presencla de un oxldante para

Wl

[ NF

AT B e
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obtener los compuestos de fb;mula Ia en 1la

[
i cual R,

representa un radical etoxicarbonilo y R. représenta un

atomo de hidrégeno 0 un radical un radical de hglogenuro

de alqguilo.
Composicién farmacéutica caracterizada porque

como principlo activo un compuesto de fé6rmul

contiene

a I, de

acuerdo con una cualquiera de 1as'reivindicacion?s 1l a4,

eventualmente en asociacién con uno o varios exéipientes

inertes y apropiados.

Composiclidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidn

6, caracterixada porque es Gtil en el tratamiento de las

enfermedades que requieren una modulaéién de 1osI

6, ocaracterizada porque es fitll en el tratamient
de
importantes tales como el carcinoma de pulmd
b 4 de

metastasis tales como el cancer de colon y el ¢

carcinomas que tienen un grado vascul

préstata eséfago, los canceres que

estédmago, los melanomas,

los gliomas, los linfon

‘b-FGF' 8.

. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién

o de los
rizaclén
mama,

r

inducen

~dncer de

nas y las

leucemias.

9, Composicidédn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién

'6, ocaracterizada porque es f0tlil en el tratamlento de las

enfermedades cardiovasculares

la

tales

ateroesclerosis,

restenosis posterior

como

e e ————— . —

la

a una



10.

11.

12.

0

angloplastia, 1las enfermedades relaclonadas c¢on las
complicaciones que surgen luego de la implantacién de
prétesis endovasculares y/o de puentes aortocoronarios o
de otros injertos vasculares de la hipertrofia cardiaca,
o de las complicaciones vasculares de la diabetes como
las retinopatias diabéticas.

Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaclén
6, caracterizada porque es Gtil en el tratamiento de las
enfermedades inflamatorias crénicas como la artritis
reumatoide o las IBD,

Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién
6, caracterizada porque esﬁtil en el tratamiento de las
acondroplasias (ACH), de las hipocondroplaslas (HCH) y de
las TD {Thanatophoric¢ dysplasia).

Utilizacién de un compuesto de férmula I de acuerdo con
la relvindicacién 1, para la preparacién de una
composicién farmacéutica caracterizdda porque es util en

el tratamiento de las enfermedades que requleren una
modulacién de los b-FGF’s,

I
M [
SOOIy T
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REVENDICATIONS
1. Composés de formulel,
R1
/ —
/ R,
™ N
A
dans laquelle

- R; représente un radical hydroxy, un radical alcoxy linéaire ou ramifié de 1 &
5 atomes de carbone, un radical carboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 4
6 atomes de carbone ou un radical de formule ;

¢  -NRsRs
e  -NH-SOrAk

e  -NH-SOPh

e  -NH-CO-Ph

e  -N(AL)-CO-Ph
e  -NH-CO-NH-Ph
e  -NH-CO-AK

e  -NHCO-AKk

*  -O{CHau-cAlk
e  -O-A-COORy
e  -O-AKk-O-Ry

. -0-Alk-OH

. -0-Alk-C(NH;):NOH
. -0-Alk-NRsR¢

. -0-Alk-CN

. -O-(CHa).-Ph

e  -0-Al-CO-NRsRg
e  -CO-NH-(CH2)x-COOR,
e  -CONH-AKk

R,

PCT/FRO3/01030

(1)
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dans lesquelles

PCT/FRO3/01030
n

Alk représente un radical alkyle ou un radical alkyline
linéaire ou ramifié de 1 4 5 atomes de carbone

cAlk représente un radical cycloalkyle de 3 4 6 atomes de
carbone,

n représente un nombre entierde 04 5,

m représente un nombre entierde 1 4 5,

Rs et R identiques ou différents représentent chacun un
atome d’hydrogéne, un radica] alkyle linéaire ou ramifié de 1
4 5 atomes de carbone ou un radical benzyle,

Rz représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle de 1
4 5 atomes de carbone,

Rg représente un radical alkyle de 1 & 5 atomes de carbone ou
un radical -CO-Alk,

Ph représente un radical phényle éventuellement substitué par
un ou plusicurs stomes d’halogine, par un ou plusieurs
radicaux alcoxy de 1 4 5 atomes de carbone, un ou plusieurs
radicaux carboxy ou par un ou plusieurs radicaux
alcoxycarbonyle de 2 4 6 atomes de carbone,

- Ry représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle de 1 & 5 atomes de

carbone, un radical d’halogenure d’alkyle de 1 & 5 atomes de carbone
comportant 3 & 5 atomes d’halogine, un radical cycloalkyle de 3 4 6
atomes de carbone ou un radical phényle éventuellement substitué par un
ou plusieurs atomes d"halogéne, par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 4 .
5 atomes de carbone, un ou plusieurs radicaux carboxy ou par un ou
plusieurs radicaux alcoxycarbonyle de 2 & 6 atomes de carbone,

.- A représente un radical -CO-, -SO- ou -SO»-,
- Rjet Ryidentiques ou différents représentent chacun un atome d’hydrogéne,

un radical alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical
carboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 4 6 atomes de carbone, un radical
hydroxy, un radical nitro, un radical hydroxyamino, un radical de formule

-Alk-COOR;

-NRsRs
-NH-Alk-COOR;,
-NH-COO0O-Alk
-N(R1)-SO2-Alk-NRgR g
-N(R1)-S0:-Alk

e,

97
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%

° -N(R;1)-Alk-NRsR¢

® -N(R)}-CO-Alk-NR¢R 9

o -N(R;;)-CO-Alk

. -N(R1)-CO-CF;

. -NH-Alk-HetN

L -O-Alk-NRQRm

. -0-Alk-CO-NRsRg

. -0-Alk-HetN

dans lesquels n, m, Alk, Rs, Rg, et Ry, ont la signification donnée

précédemment pour R, et

D Rg et Ryp identiques ou différents représentent chacun un
atome d’hydrogéne ou un radical alkyle de 1 4 5 atomes de
carbone,

. R)) représente un atome d'hydrogine ou un radical
-Alk-COOR,; ol R;; représente un atome d’hydrogéne, un
radical alkyle de 1 &4 5 atomes de carbone ou un radical
benzyle,

. HetN représente un hétérocycle & 5 ou 6 chainons comportant
au moins un atome d’azote ot éventucllement un autre
hétéroatome choisi parmi 1"azote et I'oxygéne

ou R et R4 forment ensemble un hétérocycle insaturé de 5 4 6 chatnons,
A conditions toutefois que lorsque R; représente un radical alcoxy et R, représente un
radical -O-Alk-NRsR,o ou un radical hydroxy, R, ne représente pas unradical alcoxy,
éventucllement sous la forme de 1'un de leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

2. Composés de formule 1, selon la revendication 1, dans laquelle

- R représente un radical hydroxy, un radical alcoxy linéaire ou ramifiéde 1 4
5 atomes de carbone, un radical carboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 &
6 atomes de carbone ou un radical de formule :

. -NR;sR .

. -NH-SO;-Alk

. -NH-SO;-Ph

o -NH-CO-Ph

. -N(Alk)-CO-Ph
° -NH-CO-NH-Ph
. -NH-CO-Alk

. -NH-COz-Alk
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n gy

. -O-(CHxhcAlk
. -0-Alk-COOR;
° -0-Alk-O-Ra

e  -0-Ak-OH

e  -O-Alk-NRsRg
e  -0-Al-CN

e  -O«(CHp.Ph

. -0-Alk-CO-NRsR
b -CO-NH-(CHG)m'COOR')
. -CO-NH-Alk

dans lesquelles

. Alk représente’ un radical alkyle ou un radical alkyléne
linéaire ou ramifié de 1 a 5 atomes de carbone _

. cAlk représente un radical cycloalkyle de 3 2 6 atomes de
carbone, )

o n représente un nombre entierde 0 4 5,

. m représente un nombre entier de 1 & 5,

. R; et Rg identiques oun différents représentent chacun un
atome d’hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1
i 5 atomes de carbone ou un radical benzyle,

. Ry représente un atome d’hydrogdne ou un radical alkyle de 1
4 5 atomes de carbone,

. Rg représente un radical alkyle de 1 4 5 atomes de carbone ou
un radical -CO-Alk, ) ’

. Ph représente un radical phényle éventuellement substitué par
un ou plusicurs atomes d’halogéne, par un ou plusieurs
radicaux alcoxy de 1 & 5 atomes de carbone, par un ou
plusicurs radicaux carboxy ou par un cu plusieurs radicaux
alcdxycarbonyle de 2 4 6 atomes de carbone,

R: représente un radical alkyle de 1 4 5 atomes de carbone, un radical
trifluorométhyle, un radical cycloalkyle de 3 & 6 atomes de carbone ou un
radical phényle éventuellement substitué par -un ou plusieurs atomes
d’halogéne, par un on plusieurs radicaux alcoxy de 1 4 5 atomes de
carbone, par un ou plusieurs radicsux carboxy ou par un ou plusieurs
radicaux alcoxycarbonyle de 2 & 6 atomes de carbone

A représente un radical -CO-, -SO5-,

[y LAY R
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- Rset R, identiques ou différents représentent chacun un atome d*hydrogéne,
un radical alcoxy de 1 4 5 atomes de carbone, un radicel amino, un radical
carboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 & 6 atomes de carbone, un radical
nitro, un radical hydroxyamino, un radicai de formule

. -Alk-COOR,

¢  NRRe

) -NH-Alk-COOR;

. -NH-COO-Alk

. -N(R11)-§0z-Alk-NRgR |0

. -N(R1)-S0:-Alk

. -N(R;)-Alk-NR;sRs

. -N(R1)-CO-Alk- 10

L -N(R| |)-CO-A|k

. -N(R:;)-CO-CFs

. -NH-Alk-HetN

dans lesquels n, m, Alk, Rs, R, et Ry, ont la signification donnée

précédemment pour R, et

. Ry et Ry identiques ou différents représentent chacun un
atome d’hydrogéne ou un radical alkyle de 1 4 5 atomes de
carbone,

. Ry représente un atome d’hydrogéne ou un radical
-Alk-COOR; ol Ryz représente un atome d’hydrogéne, un
radical alkyle de 1 4 5 atomes de carbone ou un radical
bengzyle,

. HetN représente un hétérocycle 4 5 ou 6 chainons comportant
au moins un atome d'azote et éventuellement un autre
hétéroatome choisi parmi 1'azote et 1’oxygéne

éventuellement sous la forme de l'un de leurs sels pharmaceutiquement

acceptables.

3. Composés de formule I, selon 'une quelconque des revendications 1 ou 2, dans
laquelle
- Ry représente, un radical alcoxy de 1 & 5 atomes de carbone, un radical
carboxy, un radical ~O-Alk-COOH dans laquelle Alk représente un radical
alkyléne de 1 & 5 atomes de carbone, un radical de formule
-O-Alk-Ph dans laquelle Alk représente un radical alkyléne de 1 & 5
atomes de carbone et Ph représente un radical phényle éventuellement

A
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substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne ou par un ou plusieurs
radicaux alcoxy de 1 4 5 atomes de carbone ou par un ou plusicurs
redicaux carboxy, un radical de formule -NH-CO-Ph, un radical de
formule -NH-SO,-Ph ou radical de formule -NH-CO-NH-Ph,

- Ry représente un.radical alkyle de 1 & 5 atomes de carbone,

- A représente un radical -CO-,

- Ry et Ry différents représentent chacun un atorme d'hydrogéne, un radical
alcoxy de 1 & 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical carboxy
un radical ajcoxycarbonyle de 2 A 6 atomes de carbone,

éventuellement sous la forme de I'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.

4. Composé de formule I, sclon la revendication 1, choisi parmi les composés suivants :

- (4-amino 3-méthoxy phényl) (1-méthoxy 2-méthy! indolizin-3-yl) méthanone

- acide 3-(4-amino 3-méthoxy benzoyl) 2-méthyl indolizin-1-yl carboxylique

- acide 2-{[3-(4-amino 3-méthoxybenzoyl) 2-méthyl indolizin-1-yl] oxy)
acétique -

- {4-amino 3-méthoxy phényl) {1-[(4-chlorobenzyl) oxy] 2-méthyl-indolizin-3-
yl} méthanone

- (4-amino 3-méthoxy phényl) {1-[(3-méthoxybenzyl) oxy] 2-méthyl-indolizin-
3-yl} méthanone

- acide 4-({[3-(4-amino 3-méthoxy benzoyl) 2-méthyl indolizin-1-yl] oxy}
méthyl) benzoique

- acide 3-(4-carboxybenzoyl) 2-méthyl indolizin-1-yl carboxylique

- 3-[(1-méthoxy-2-méthyl indoliZin-3-y] carbonyl] benzoate de méthyle

- acide 4-[(1-méthoxy-2-méthyl indolizin-3-yl) carbonyl] benzolque

- acide 2-amino-5-[(1-méthoxy-2-méthyl indolizin-3-y}) carbonyl] benzo¥que

- acide 2-amino-5-({1-[(3-méthoxybenzoyl)amino]-2-méthyl indolizin-3-yl}
carbonyl) benzolque -

- acide 2-amino-5-({2-méthyl-1-[(3,4,5-triméthoxybenzoyl)amino] indolizin-3-
yl} carbonyl) benzoique

- acide 2-amino-5-( {1- {[(3-méthoxyphényl) sulfonyl] amino}-2-méthyl
indolizin-3-yl} carbonyl) benzolque

éventuellement sous la forme de 1'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.

S.  Procédé de préparation des composés de formuie I selon les revendications 1 & 4
caractérisé en ce que
A) I'on condense un dérivé d'indolizine de formule II,

Pris Ot
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R,

o N
\N/ R, ()

dans laquelle R,et R ont la signification donnée pour la formule I mais R, ne représente
pas un atome d’hydrogéne ou un radical d’halogenure d'alkyle,

5 avec un dérivé de formule II,
R,
A
s
X R, ()

dans laquelie X représente un atome d’halogéne et R ou R4 identiques ou différents
représentent chacun un atome d’hydrogéne, un radical nitro, un radical trifluoroacétamido,
ou un radice! alcoxycarbonyle de 2 & 6 atomes de carbone, pour obtenir les composés de

formule Ia, Id ou Ik,
10 '
R, R,
Nk, 7N
A
R, A
(1a) ‘ (1d)

R, et Jou R, = -NO, R; et /ou R, = -CO,Alkyl

A

R,
SN 7 :
R‘
(1)

R, et fou R, = -NH-COCF,
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et ensuite,
a) on soumet les composés de formule Ia & une réduction pour obtenir les
composés de formule Ib,

R'l
< N
N /
A
* (Ib)
R; et /ou R, = -NH,

dans laquelle R; et / ou Ry représentent un radical amino, lesquels ensuite

composés de formule Ib

e gont soumis 1’action d'un halogénure d’alkyle pour obtenir les compogés
de la formule I pour lesquels R, et / ou R; représentent un radical -NRsR¢
(dans lequel Rjs représente un atome d'hydrogéne et Rg représente un
radical alkyle de ! &4 5 atomes de carbone) un madical
-NH-AIk-NRsRs ou un radical -NH-Alk-COOR; (dans lequel R; ne
représente pas un atome d’hydrogéne) 4 partir duquel par une
saponification ultéricure on obtient les composés de formule I pour
lesquels R4 et / ou R; représentent un radical -NH-AIk-COOR; dans
laquelle R; représente un atome d’hydrogéne,

ou

» sont soumnis & une acylnion pour obtenir les composés de formule I pour
lesquels Ry e / ou Ry représentent un radical
~NH-CO-Alk, ou un radical -NH-CO-Alk-NRyR 9, lesquels ensuite sont
soumis & une alkylation pour  obtenir wun radical
~N@®R,;)-CO-Alk ou un radical -N(Rj)-CO-Alk-NRgRi;g ol Ry
représente un radical -Alk-COOR 2 dans lequel Rjz ne représente pas un
atome d'hydrogéne, ces demiers composés sont ensuite éventuellement
soumis & une saponification pour obtenir les composés de formule I pour
lesquels Ry et / ou R; représentent un radical =N(R;;)-CO-Alk ou un
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radical -N(R;)-CO-Ak-NRyR|p ol R; représente un radical

-Alk-COOH,
ou '
¢ sont soumis & une sulfonylation, pour obtenir les composés de formule I
5 pour lesquels Ry e / ou R; représentent un radical

-NH-SO;-Alk ou un radical -NH-SOz-Alk-NRsR e, lesquels ensuite sont
soumis a une alkylation pour obtenir un radical
-N(R11)-SO;-Alk ou un radical —-N(R;;)-SOz-Alk-NRgRj¢ oit Ry,
représente un radical -Alk-COOR;; dans lequel Rz ne représente pas un
10 atome d’hydrogéne, ces demiers composés sont ensuite éventuellement
soumis 4 une saponification pour obtenir les composés de formule I pour
lesquels Ry et / ou R représentent un radical -N(Rj;)-50z-Alk ou un
radical -N(R;;)}- SOs-Alk -NRgRjg ol R;; représente un radical
-Alk-COOH
15 i
b) on soumet les composés de formule Id dans laquelle Ry et / ou R,
représentent un radical alcoxycarbonyle & une saponification pour obtenir
les composés de formule I dans laquelie R; et / ou R4 représente un radical
carboxy,
20 ou
c) on soumet lorsque R, représente un radical benzyloxy les composés de
formule Ia & 1’action de I'acide trifluoroacétique ou les composés de formule Id
a4 une hydrogénation, pour obtenir les composés de formule If,

OH

A

\N/
A

R‘
(n

25 dans laquelle Ry et / ou R4 ont les signiﬁcﬁtions données ci-dessus,
et ensuite que 1'on soumet les composés de formule If & une O-alkylation pour
obtenir les composés de formule Ig,
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R,
N
\"/

A

(o)

dans laquelle R; et / ou Ry ont les significations données ci-dessus, et R,
‘représente un radical alcoxy linéaire ou ramifié de 1 4 5 atomes de carbone,
un radical —O-{CHz),-cAlk, un radical -O-Alk-COORj7, un radical
~0-Alk-NR;sRs un radical ~0-(CHz),-Ph un radical
-O-Alk-O-Rg, - qui lorsque Ry représente un radical -COCHj peut donner
par saponification ultérieure un radical -O-Alk-OH - ou un radical
-O-Alk-CN qui par traitement avec de I"hydroxylamine conduit & un radical
-0-Alk-C(NH2)=NOH,

on soumet lorsque R; représente un radical alcoxycarbonyle les composés
de formule Ia & une saponification pour obtenir les composés de formule Ih,

O0H

i

P, -
A

(th)
dans laquelle R; et / ou R4 ont les significations données ci-dessus, lesquels
ensuite sont soumis 4 l'action d’un dérivé d’amine pour obtenir les
composés de formule I dans laquelle R; représente un radical
—CO-NH-Alk ou & ’action d’un dérivé d'aminoacide pour obtenir les
composés de formule [ dans laquelle R; représente un radical
—CO-NH-(CH3),,-COOR»

on soumet lorsque R, représente un radical ~-NH-CO,tButyle les composés
de formule 1a ou Id
*  so0it A une alkylation suivie d'une déprotection et d'une
éventuelle deuxidme alkylation pour obtenir les composés de formule li,
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al
®  soit 4 une déprotection suivie d'une acylation pour obtenir les
composés de formule Ij dans laquelle Rs représente un atome
d’hydrogéne, suivie dume éventuelle alkylation pour obtenir les
composés de formule Ij dans laquelle Rs représente un radical alkyle
Rs Alk ou Ph
N-R, Rs\ N’&
o
7 NF R, 7 N
- R:
A
Re R,
(n )
ou
f)  on soumet lomsque R, représente un radical ~NH-CO,tButyle les composés

de formule Ik
e  so0it A une déprotection suivie d'une acylation pour obtenir les
composés de formule Ii

Ph
Nu/éo
7 N ’
R,
\N/
A

R m

e  soit & une déprotection suivie d'une sulfonylation pour obtenir
les composés de formule Im
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Ph
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N

N R R,
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(im) R

e soit & une déprotection suivie d'un traitement par un
phénylisocyanate pour obtenir les composés de formule In

-Ph
i,

//R
N7 !

(In)

Oou

B) lorsque R, représente un groupement électro-attracteur, R; représente un atome
10 d’hydrogéne ou un radical d’halogénure d'elkyle et A représente un radical -CO-,
on fait réagir la pyridine avec une bromoacétophénone de formule IV,

Br R,
(Iv)

15 pour obtenir les composés de formule V,

‘et I A W TR
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R,

(\4]
R,

lesquels ensuite sont soumis i une cycloaddition 1,3-dipolaire avec I'acrylate
d'éthyle ou un dérivé halogéné de’ crotonate d'éthyle en présence d'un oxydant
pour obtenir les composés de formule Ia dans laquelle R; représente un radical
éthoxycarbonyle et Ra représente un atome d'hydrogéne ou un radical un radical
d’halogenure d’alkyle.

Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif un composé de
formule I, selon I'une quelconque des revendications 1 & 4 éventuellement en
association avec un ou plusicurs excipients inertes et appropriés.

Composition pharmaceutique selon [a revendication 6 utile dans le traitement des
maladies nécessitant une modulation des b-FGF's.

Composition pharmaceutique selon la revendication 6 utile dans le traitement des
carcinomes ayant un degré de vascularisation important tels que le carcinomes de
poumon, sein, prostate et cesophage, des cancers induisant des métastases tels que le
cancer du colon et le cancer de l'estomac, des mélanomes, des gliomes, des
lymphomes, et des leucémies.

Composition pharmaceutique selon la revendication 6 utile dans le traitement de
maladies cardiovasculaires telles que I'athérosclérose, 1a resténose post angioplastie,
des maladies liés aux complications apparaissant suite & la pose de prothéses
endovasculaires et/ou de pontages aorto-coronariens ou d'autres greffes vasculaires de

9
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I'hypertrophie cardiaque, ou des complications vasculaires du diabéte comme les
rétinopathies diabétiques.

5 10. Composition pharmaceutique selon la revendication 6 utile dans le traitement de
maladies inflammatoires chroniques comme l'arthrite thumatofde ou les IBD.

11. Composition pharmaceutique selon la revendication 6 utile dans le traitement des
10 achondroplasies (ACH), des hypochondroplasies (HCH) et des TD (Thanatophoric
dysplasia).

12. Utilisation d’un composé de formule I selon la revendication 1 pour la préparation
15 d’une composition pharmaceutique utile dans le traitement des maladies nécessitant
une modulation des b-FGF’s.
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OPINION ECRITE Demande intemationale n® PCTFR0O301030

1. En ce qui conceme les éléments de la demande intemationale (fes feuilles de remplacement qui ont été
remises a l'office récepteur en rdponse a une invitation faite conformément a l'article 14 sont considédrées, dans
ia présenle opinion, comme “initialerent déposées”) :

Description, Pages
1-70 telles qu'lnitialement déposées

Revendicationa, No.
1-12 telles quiinitialement déposédes

2. En ce qui concems la langue, tous les éiéments Indiquéde ci-dessus étaient & la dispoeition de Padministration
ou lui ont été remis dans la langue dans laquelle la dJemande intemationale a été déposée, sauf indication
contraire donnée sous ce point.

Ces éléments étaient & la disposition de I'administration ou lui ont été remis dans la langue suivante :  ,qul est

] la langue d'une traduction remise aux fins de la recharche intemationale (selon la ragle 23.1(b)).
O lalangue de publication de la demande intemationale (salon la régle 48.3(b)).
0 lalangue de la traduction remise aux fins de 'examen préliminaire intemationale (salon la régle 55.2 ou 55.3).

3. En ce qui conceme les séquences de nucléotides ou d'aclde aminésdivuiguées dans la demande
inét:mationale (le cas échéant), 'examen préliminaire intemationale a &té effectué sur la base du listage des
séquences :

contenu dans la demande intemationala, sous forme écrite.

déposé avec la demande interationale, sous forme déchiffrable par ordinateur.
remis ultdrieurament A 'administration, sous forme écrite.

remis ultérisurement & I'administration, sous forme déchiffrable par ordinateur.

La déclaration, selon laquelle le listage des séquences par écrit et fourni ultérieurement ne va pas au-dela
de la divulgation faite dans la demande telle que dépoade, a été foumnie.

La déclaration, selon laquelle les informations enregistrées sous déchiffrable par ordinateur sont identiques
a celles du listages des séquences Présenté par écrit, a été foumnie.

O O0ooaoa

4. Les modifications ont entrainé Fannulation :

de la description, pages :
des revendications, nos:
des dessins, feuilles :

O oboad

La présente opinion a été formulé abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont été considérédes
comme aflant au-dela de l'exposé de linvention tel qu'il a été déposé, comme il est indiqué ci-aprds (régle
70.2(c)) :

6. Observations complémentaires, le cas échéant :

Formulalre PCTAPEA/408 (Julllet 1999)
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OPINION ECRITE Demande intemationale n® PCTFR0301030

V. Déclaration motivée selon la rigle 66.2(a){li) quant & la nouveauté, I'activité inventive et la possibillté
d'application Industrielie; citations et explications a Fappui de cette déclaration

1. Déclaration
Nouveauté (N) Revendications 1 :non
Activité inventive (IS) Revendications 1-12: non

Possibilité d'application industrielle (IA) Revendications 1-12 : oui

2. Citations et explications
voir feullle séparée

Formulaive PCTAPEA/408 (Julllet 1808)
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PINI N ECRITE Demande intemationale n* PCT/FR03/01030
FEUILLE SEPAREE

Point V.

Le document suivants, cité dans le RdR Intemational , a été considéré comme pertinent
pour I'examen de la présente demande . Sa numérotation sera conservée pour la suite
de la procédure :

(1) EP-A-97 636, cité dans la demande.

1. Nouveauté

Dans la mesure ol (1) ( voir page 7, ligne 23 ) mentionne explicitement un composé
tombant sous I' énoncé de la revendication 1, celle-ci et toutes les revendications qui se
référent directement ou non & cette revendication sont dépourvues de nouveauts.

2. Activité inventive.

Comme les composés pharmacologiquement actifs de (1) possadent un profil analogue
& ceux associés aux composés revendiqués et , comme (1) offrait déja une solution au
probldme de produire des altematives de composés de la sous-catégorie de composés
revendiqués olt R, est un radical -O-alkk-NR NR , les composés de ce type sont
dépourvus d' activité inventive et la Demanderesse est invitée & démontrer par
argumentation ou évidence technique que ceux ci possaddent des qualités avantageuses
Ou surprenantes en comparaison avec le produit & exclure de (1) et ce afin de permettre
la reconnaissance de I' activité inventive par rappon au contenu de (1).

Toutes les autres variétés de composés revendiqués sont considérées comme inventives
par rapport au contenu de (1), parce qu’ elles n'y sont pas suggérées.

3. Point Formel.

La description devrait atre adaptée aux nouvelles formulations des revendications
produites par la Demanderesse en réponse & cette lettre. Ce faisant, elle veillera & ne pas
contrevenir aux implications de I' Art. 19. 2) du PCT.

La Demanderesse est également invitée & nommer tout fondement descriptif qui
correspond aux modifications qu' elle fera, ainsi qu' 2 soumetire une copie des
modifications manuscrites qu'elle aura effectuées en réponse & cette lettre

Formulaire PCT/Feullle séparde/408 (feuille 1) (OEB-avril 1957)
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Remitente:
AUTORIDAD ENCARGADA DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Destinaturio: OPINION ESCRITA qq
TSITINI-SOULEUA, Maria
SANOFI-SYNTHELABO (PCT Regla 66)
174 avenue de France
F-75013 Paris Fecha de envio
FRANCIA (dia/mes/afio) 26.11.2003
Registro de referencia del aolicitante o agente RESPUESTA VENCE
Dentro de 3 mes{es) contados a partir de la
SSL0082/MS fecha antevior de envio
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(din/mes/ailo) (dia/mes/afo)
PCT/FR 03/01030 02/04/2003 04/04/2002
Clasificacin Internecional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC y
C07D471/04
Solicitante

SANOFI- SYNTHELABO et al.

1. Esta opinién eacrita 1a redacta primere la Autnridad Examinadora Preliminer Internacional.
2. Esta opinifin contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftema:

Bases de opinién

Priorided

No establecimiento de opinifim respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad Industrial,
Falta de unidad de invencidn

declaracién rasonads de segin la regla 66.2(a)(lf) respecto a hovedad, nivel inventivo o
aplicabllidad industrial; citaciones y explicaclones que sustentan dicha afirmacién.

Ciertos documentos citados
Ciertos defectos en la solicitud internacional
vin Ciertas obaervaclones sobre la acdlicitud internacional
3. El solicitante por el presente estd invitado a contestar a esta opinidn.

d,CHlnlnPVerelﬂmitedeﬁmpoindindoantndmu'n:. El solicitante puede, antea de la expiracién del
Hmite de tlempo, aclicitar a esta Autorided que otorgue una extenaidn, ver Regla 66.2(d).

4C8mo? Presentando una respuesta escrita, acompafada de, cuando sea apropiado, de enmiendas, segiin
segiin regla 66.3.
Para el formulario y el idioma de las enmiendas, ver las Reglas 66.8 y 66.9

Tumblin: Para una oportunidad adicional de presentar enmiendas, ver Regla 66.4.
Para la obligacidn del examinadar de considerar las enmiendas y/o ergumentos, ver Norma 66.4bis.
Para una comunicacién informal con ¢l examinador, ver Regla 66.65.

8] no se registra uns respussta, el informe del examen preliminar intemacional ee establecerd
scgin esta opiniém,

4. La fecha final por medio de la cual se debe establecer el informe del examen preliminar internacional segin la

<z pgH -~

s s
o000 ROO0O0O=

Regla 69.2 es: 04.08.2004
Noenbre y direceidn do correo de la auloridad encargada dei | Funclonario autorisado/Examinador
cxamen preliminar internacional Boletti - Cremmers, K
Oficina de Patentes Europes-Gitschiner Str. 103 .
D-80298 Munich Agente de formalidedes (incluyendo prolongaciém de tiempo)
Tel. +49 89 2399 —0Tx: 523656 epmu d Brell, 3
Fax: +49 89 2399 - 4465 Teléfono No +49 89 2399-7271
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OPINI N ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/FR03/01030

1. Bases de la Opinién

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Carédtulas de remplazo que han sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin
referenciados en esta opinién como “presentados originalmente®):

Descripcién, Piginas:
1-70 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.:
. 1-12 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos 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.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma,
el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una biiequeda internacional (segiin la Regla
23.1 (b)).

[] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segin la Regla 48.3 (b)).

|:| el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las
Reglas 55.2 y/0 55.3).

3. Respecto a las secuencias de nucleétidos o aminodcidos revelado en la solicitud
internacional, se llev6 a cabo el examen preliminar internacional segin el listado de secuencia:

|:| contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

|:| proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

DSehapmporcionadohaﬁrmadﬁnrespectoahcualdﬁstadodemuendaesuiho
proporcionado subsiguientemente no va més alldi de la revelaciéon en la solicitud
internacional segiin 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 descripcisn, péginas:
|:| las reivindicaciones, Nos.:
|:| los dibujos, hojas:

5. E] Este reporte ha sido establecido como ai {algunas) de las modificaciones no se hubiesen
hecho, ya que se ha considerado que van més alli de la revelacidn segan se presentd, como
se indico en Casilla Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el
{tem 1 y anexada a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Forma PCT/IPEA/408 (Julio 1999)
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PINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/FR03/01030

V. Declaracifén rasonada seglin la Regla 66.2(a){ii) respecto a la novedad, nivel inventive y la
aplicacién industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha declaracién

1. Declaracién

Novedad (N)

Reivindicaciones 1: no
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones 1-12: no
Posibilidad de aplicaciéon industrial (IA) Reivindicaciones 1-12: si

2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/408 (Julio 1999)
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Solicitud Internacional No. PCT FR03/ 01030

/O'V

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

numeracion sera conservada para dar seguimiento al procedimiento:

(1) EP-A-97- 636 citado en la solicitud.

1. Novedad

En la medida que la composicion de (1) (ver pagina 7, linea 23) mencione
explicitamente compuestos sobre el enunciando de la reivindicacién 1, ésta y
todas las reivindicaciones que hacen referencia directamente 0 no a esta

reivindicacién carecen de novedad.

2. Actividad Inventiva

Como los compuestos farmacolégicamente activos de (1) poseen un perfil analogo
a aquellos asociados con los compuestos reivindicados y, como (1) ofrece alli una
solucién al problema de producir las alternativas de los compuestos de la sub-
categoria de los compuestos reivindicados, donde R4 es un radical -O-alk-NgR
N1oR, los compuestos de este tipo carecen de actividad inventiva y la Demandante
estd invitada a demostrar por argumentacién o evidencia técnica que estos
poseen cualidades ventajosas o sorprendentes en comparacién con el producto
que va a ser excluido de (1) y esto con el fin de permitir el reconocimiento de una

actividad inventiva con respecto al contenido de (1)

Forma PCT/IPEA/408 (abril 1997)
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Solicitud Internacional No. PCT FRO3/ 01030
HOJA SEPARADA

Todas las otras variedades de los compuestos reivindicados son consideradas

como inventivas con respecto al contenido de (1), porque éstas no son sugeridas.

3. Punto Formal
La descripcion debera estar adaptada a las formulaciones nuevas de las
reivindicaciones producidas por la Demandante en respuesta a esta carta. En tal

caso, ésta no deberA ir en contra de las implicaciones del Art. 19.2) del PCT.

La Demandante estd igualmente invitada a nombrar todo el fundamento
descriptivo que corresponda a las modificaciones que haga, asi como a entregar
una copia de las modificaciones en manuscrito, que haya hecho en respuesta a

esta carta

Forma PCT/IPEA/408 ( OEB abril 1997)
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Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
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Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7

CO7D471/04

Solicitante

SANOFI -SYNTHELABO

36.

Este reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo

2. EsteREPORTEconstadeuntotal de 4  pdginas, incluyendo la carétula,

Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, pdginas de descripcitn,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son Ia base de este informe y/o
pdginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
Seccitin 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de 15 pdginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

E

< 4

VI
vl
vl

Bases del Reporte

Prioridad

No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industrial.

Falta de unidad de invencidn

Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respectoa novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan
dicha afirmacion.

Ciertos documentos citados

Ciertos defectos en Ia solicitud internacional

Ciertas observaciones sobre Ia solicitud internacional

RO OOX

OO0

Fecha de presentacifn de la demanda Fecha de terminacién de este reporte

22.10.2003

05.03.2004

Nombre y direccién de la autoridad internacional Puncionario autorizado
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Patent Office — D- 80298Munich Boletti- Cremers, K
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/FR03/01030
INTERNACIONAL

L. Bases del Reporte
Respecto a los elementos de ]a solicitud internacional: (Pdginas de remplazo que han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin 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):
Descripcl6n, Piginas
1-3,5-70 como se presentaron originalmente
4 como se presentd originalmente el 25.02.2004 con la carta del 24.02.2004
Retvindicaciones, Nfimeros

1-12 como se presentaron originalmente el 25.02,2004 con la carta del 24.02.2004

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual Ia solicltud internacional fue presentada, a menos
que se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segdn la Regla 23.1 (b)).

[[] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segtin Ia Regla 48.3 (b)).

[[] el idioma de la traducci6n suministrada para el examen preliminar internacional (segtn las Reglas
55.2 y/ 0 55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencla amino iclda revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segiin e listado de secuencia:
D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.
D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.
|:|Sehnpropordomdolnlﬁrmlcidnrespecmahcunlelﬁshdodesecuendnesuito
proporcionado subsiguientemente no va més allé de la revelacién en Ia solicitud internacional segiin
se presents.
I:I Se ha proporcionado la afirmacién respecto a Ia cual la informaci6n presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4. Las modificaciones han resultado en la cancelacitn de:
D la descripcifin, péginas
Ins reivindicaciones, Nos.
[] ios dibujos, paginas

5. |:| Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que
se ha considerado que van més allf de la revelacidn segin se present§, como se indic6 en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada a
este reporte.)

Forma PCT/IPEA/40%9 (Encro 2004)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/FR03/01030
INTERNACIONAL
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6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
cltaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) St Reivindicaciones 1-12
No: Reivindicaciones

Nivel inventivo (IS) St: Reivindicaciones 1-12
No:  Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-12
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones

Ver boja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR DEL EXAMEN INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No. PCT FR03/01030
HOJA SEPARADA

Punto V
Los siguientes documentos, citados en el RAR Internacional, han sido considerados como
procedentes para el examen de la presente solicitud. Su numeracién serd coneervada para dar
seguimiento al procedimiento:

(1) EP-A-97- 636 citado en la solicitud.
1. Novedad
En la medida que la composicion de (1) (ver pagina 7, linea 23) haya sido excluida de la
reivindicacién 1 actual, ésta y todas las reivindicaciones que hacen referencia directamente ono a

esta reivindicacién son consideradas como nuevas. ,

De todas formas, es conveniente resaltar que el hecho de emplear una exclusién (renuncia)
suplementaria, se podria decir que la solicitud es objeto de una suspension del procedimiento a
partir de la vigencia de la fase regional Europea y hasta la emisién de las Decisiones G1/03 y
G2/03, seguida a la Decigién T166/84 (OJ EPO 1984, 489).

a. Nivel Inventivo

En vista del argumento comparativo de la Demandante sobre el contenido de la demanda con el
contenido de (1) y que se entienda que el perfil farmacolégico de los compuestos descritos en (1)
no tiene relacién con aquellos de la demanda, la actividad inventiva de la solicitud pueda ser

reconocida.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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Expéditeur : LADMINISTRATION CHARGEE DE
L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

Destinataire : PCT

TSITINI-SOULEUA, Maria

174 avil-nﬁe de FFancg NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU
F-75013 Paris RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE
FRANCE INTERNATIONAL

(régle 71.1 du PCT)

Date d'expédition

{Joutinoisknnde) 05.03.2004
Référence du dossler du déposant ou du mandataire
SSLO082MS NOTIFICATION IMPORTANTE
Daemands intemationale No. Date du dépdt intemational Jounfnolsbnngs) Date de priorfté Jouninoiainnde)
PCTAR 0301030 02.04.2003 04.04.2002
Déposant
SANOFI-SYNTHELABO et al.

. 1. 1l est notifié au déposant que I'administration chargée de F'examen préliminaire intemational a établl le
rapport d'examen préliminaire Intemational pour la demande intemationale et le lul transmet cijoint,
accompagné, le cas échéant, de ces annexes.

2. Une copie du préaent rapport et, le cas échéant, de ses annaxes est iransmise au Bureau international pour
communication & tous les offices élus.

3. Sitel ou tel office élu I'exige, le Bureau intemational établira une traduction en langue anglaise du rapport
(& l'exclusion des annexes de celui-ci) et la transmetira aux offices intéresads.

4, NOTIFICATION IMPORTANTE

Pour aborder la phase nationale auprds de chaque office élu, le déposant doit accomplir certains actes
(déptt de traduction et paiement das taxes nationales) dans le délal de 30 mois & compter de la date de
priorité (ou plus tard pour ce qui conceme certains offices) (article 39.1) (voir aussi le rappel envoyé par le
Bureau international dans le formulaire PCTAB301).

‘_ Losrqu'une traduction de la demande ilternationale doit étre remise & un office élu, elle doit comporter la
traduction de toute annexe du rapport d'examen préliminaire international. |l appartient au déposant d'établir
la traduction en question et de la remettre directement & chaque office éiu Intéressé.

Pour plus de précisions en ce qul conceme les délais applicables et Ies exigences des offices élus, voir le
Volume Il du Guide du déposant du PCT.

Il est signalé au déposant que larticle 33(5) stipule que les critbdres de nouveautd, d'activité inventive et
d'application industrielle tels que définis & l'article 33(2) & (4) ne servent qu'aux fins de I'examen préliminaire
intemational et que “tout Etat contractant peut appliquer des critéres additionnels ou différents afin de
décider si, dans cet Etat, l'invention est brevetable ou non" (voir également l'article 27(5)). De tels critdres
additionnels peuvent par exemple avoir rapport 4 des exceptions 4 la brevetabilité ainsi qu'a des exigences
concemant Faxposé sulfisant de l'invention, la clarté des revendications st leur fondement sur la description.

Nom et adresse postale de 'adminstraion charpde de I'axamen Fonctionnalre autoriséd
préliminaira Intemnational
Office suropden des brevets Ullrich, J
D-80208 Munich
Tél. +40 89 2300 - O Tx: 523658 epmu d Tel. +48 88 2389-8048
Fax: +49 89 2399 - 4465

Formulaire PCTAPEA/418 (Janvier 2004)
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RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATI NAL
(article 36 et régle 70 du PCT)

RAétérence du dossler du déposant cu du voir la notification de tenamission du
mandaaire POUR SUITE A DONNER [ e e e PCTIPEARIS

Demande imtemationale No. Date du dépdt intemational Jouninoisnmde) Date de priorisé (ouninois&nnde)
PCTFR 0301030 02.04.2003 04.04.2002

Clasalfication intemationale des brevets (CIB) ou & la fols classification nationale et CIB

CO7D47104

Déposant

SANOFI-SYNTHELABO et al.

1. Le prisent rappon d'examen préliminaire Interational, élabll par 'administaration chargée de l'examen préfiminatre
. international, est transmia au déposant conformément & l'articie 38.

2. Ca RAPPORT comprend 4 feullles, y compris la présenie feulile de couveriure.

E 1 eet accompagné dANNEXES, c'est-2-dire de foulfiee de la description, des revendications ou des dessins qui
ont &4 modifides st qul servent de hase au présent rapport ou de feuliles contenant dea rectifications faltes
auprbe de l'edministration chargée de I'examen préfiminaire intemational (voir la rigle 70,18 et Mnstruction 6807
des Instructions administratives du PCT).

Cea annexes comprennent 15 feulles.

3. Le présent repport contient dea Indications el les pages comespondantes relatives aux points sulvants :

| B Basedelopinion
I OO0 Prodté
It 0O Absence de formulation d'opinion quant & la nouveauts, lactivité inventive et la
possabiiitd d'application industrielle
. Iv [0 Absence dunié de Ilnvention
v Déclaration motivée sslon la rbgle 86.2(a){ll) quant A la nouveauts, Factivitd inventive ot la poasiblité
d'application Industrielle; citations et explications & |'appul de cette déclaration
VI [0 Cerlains documents ciiés
VIl [0 imégularités dans la demande intemationale
Vil ] Observations relatives & la demande intemationale
Date de pnissntation de la demande dexamen prdliminalre Date d'achbvemant du présent rapport
intsmationale
22.10.2003 05.03.2004
Nom et adresss posiale de fadmingtration chargde de I'emmen Fonctionnalre autoriad
préiiminaira intermational
Office suropéan des bravets
’ D-80298 Munich Boletti-Cramers, K
Tél. +48 88 2309 - O Tx: 523658 epmu d
Fax: +49 89 2300 - 4485 N° de téiéphone +40 89 2388-8541

Formulalre PCTAPEA/409 {feullia de iiire) (anviar 2004)
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RAPPORT D'EXAMEN
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demands intsmationsls i PCT/R 0301030

1.

Base du rapport

En ce qui conceme les éiéments de la demande intemationale (les feuilles de rempiacement qul ont éié
remises & l'office rdcepteur en rdponse & une invitation faite conformément a l'article 14 sont considéréas, dans
le prdsent rapport , comme ‘initialemnent déposdes” et ne sont pas jointes en annaxe au rapport puisqu'eifes ne
contlennent pas de modifications (régles 70.16 et 70.17)) :

Description, Pages
1-3, 5-70 telles quinitialement déposées
4 regue(s) le 25.02.2004 avec lettre du 24.02.2004

Revendications, No.
1-12 regue(s) le 25.02.2004 avac latire du 24.02.2004

. En ce qui conceme |a langue, tous les diéments indiqués cl-dessus étaient & la disposition de 'adminietration

ou lui ont été remis dans |a langue dans laguelle la demande intemationale a été déposée, sauf indication
contraire donnée sous ce point.

Ces éléments étaient & la disposition de I'administration ou lui ont été remis dans la langue suivante:  ,qui est:

I la langue d'une tmduction remise aux fins de la recherche intemationale {gelon la rdgle 23.1(b)).
O la langue de publication de la demands intemationale (selon la régle 48.3(b)).

O Iu):gue de la traduction remise aux fins de 'exarnen préliminalre intemationale (selon la régle 55.2 ou
55.3).

En ce qui conceme les séquences de nucléotides ou d'scide aminésdivuiguédes dans la demande
inmtemationale (le cas 6chéant), I'examen préliminaire intamationale a été effectué sur la base du listage des
séquences :

contenu dans la demande intemationale, sous forme écrite.

déposé avec la demande internationale, sous lorme déchiffrable par ordinateur.
remis ulérisurement & I'administration, sous forme écrite.

rernia ultérieurement & I'administration, sous forme déchiffrable par ordinateur.

La déclaration, selon laquelle Ie listage des séquences par écrit et foumi ultérieurement ne va pas au-deta
de la divulgation faite dans la demande telle que déposée, a été foumie.

La déclaration, selon laquelle les informations enregistrées sous déchiffrable par ordinateur sont identiques
a celles du listages des séquences Présenté par écrit, a 818 foumie.

Les modifications ont entrainé {'annulation ;
O de ladescription, pages:

O des revendications, nos :
{0 des dassins, tauilles :

O Ooooaga

Formulale PCTAPEA/409 (Janvier 2004)



RAPPORT D'EXAMEN
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

i

Demanda internationale n® PCTFR 0301030

5. 00 Le présent rapport a 6té formulé abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont été considérées
comme allant au-dela de l'exposé de linvention tel qu'l a été déposé, comme il eet indiqué ci-aprés (ragle

70.2(c)) :

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cetle nature doit 8ire indiqude au point 1

et annexde au présent rapport.)

8. Observations compidmentaires, le cas échéant :

V. Déclaration motivée selon l'article 35(2)

quant i la nouveauté, I'activité inventive et la possibliité

d'application Industrielle; citations et explications & I'appui de cette déclaration

1. Déclaration
Nouveauté Qui;
Non:
Activité inventive Oui:
Non:

Possibilité d'appfication Iindustriells Oui:

Non:

2. Citations et explications
voir feullle séparée

Formulaire PCTAPEA/ 400 (janvier 2004)

Revendications
Revendications
Revendications
Revendications
Revendications
Revendications

1-12
112

1-12
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RAPPORT D'EXAMEN Demande internationale n° PCT/FR03/01030
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE

Point V.

Le document suivants, cité dans le RdR Intemational , a été considéré comme pertinent
pour l'examen de |a présente demande . Sa numérotation sera conservée pour la suite
de la procédure :

(1) EP-A-97 636, cité dans la demande.
1. Nouveauté

Dans la mesure oll le composé de (1) ( voir page 7, ligne 23 ) a été exclu du libellé de la
revendication 1 actuelle , celle-ci et toutas les revendications qui se référent directement
ou non & cette revendication sont maintenant considérées comme nouvellaes.

Toutefois Il convient de remarquer que, du fakt de I' emploi d' une exclusion (disclaimer)
supplémentaire , il se pourrait que la demande solt soumise & une suspension de
procédure dés I' entrée de la phase régional Européenne et ce, jusqua I' issue des
Décisions G1/03 and G2/03 , suite & la Decision T166/84 (OJ EPO 1984, 488).

2. Activité inventive.

Au vu de I' argumentation comparative de la Demanderesse du contenu de la demande
avec le contenu de (1) et qui sous entend que le profil pharmacologlque des composés
décrits dans (1) est sans rapport avec celui de ceux de la demandae, I' activité inventive
de la demande peut &tre reconnue.

Formulalre PCT/Feuille sépanée/408 (feullle 1) {OEB-awil 1967)
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4. //}

Re ot Ryo identiques ou diffirents représentent chacun un atome
d"hydrogine ou un radical alkyle de 1 4 5 stomes de carbone,

e R représente un atome d'hydrogina ou un . radical
-Alk-COOR;3 ot R;3 représents un atome d’hydrogims, un radical
alkylede 1 i 5 stomes de carbone ou un radical benzyles,

* HotN reprégente un hétérocycls & 5 ou § chalnons comportant au
moins uwy stome d’azots ot éventuellement on aytre hétérostoms
choisi parmi I’azote et 'oxygine

ou R; st R, forment ensemble un hétirocycle msaturé de S A 6 chainons,
i condition toutefois que lorsque R; représente un radical alcoxy et Rereprésante un radical
-O-A-NR,R ;9 ou un redical hydroxy, R, ne représeate pas un stome 2'hydrogéns oy un
radical alcoxy,
éventuallement sous la forme de 1"un de leurs sels pharmacsutiquetnent acceptablas,

. On préfire un composé de formule I dams laquelle -

= R, représente m radical hydroxy, v radical aleoxy lindairs ou mmifié de 1 &
S5 atomes de tatbone, un redical carboxy, un radioal Aleaxycarbonyle de 2 i
6§ atumes de catbone ou un radical de foomule ;

-NRsR¢

-NH-SOz-Alk

-NH-802-Ph

-NH-CO-Ph

-N{AL)-CO-Ph

-NH-CO-NH-Ph

-NH-CO-Alk

-NH-CO-Alk

-0-{CH;),~cAlk

-0-Alk-COOR;

-0-Alk-O-Ra

-0-Alk-OH

-0-Alk-NRsR¢

O-AKk-CN

-0{CHj),-Ph

-0-Alk-CO-NRsR,

-CO-NH-(CHy),-COOR;

-CO-NH-Alk

B bt .eit5/00/00 13:54 FEUILLE MODIFIEE 4g; p s, @.@
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R
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I’f

)

- R; représents wn radical hydroxy, wn radical alcoxy linfaire ou ramifié de 1 &
5 atomes de carbons, un radical casboxy, wn radioal alcoxycarbonyle de 2 &
10 6 atomes da crbone on on radical de formmls :

15

23

Enpf .zei t:25/02/2004 13:%4

NRsR¢
NH-S0;-ALk
NH-S0:-Fb
-NH-CO-Fh
-N(AK)-CO-Ph
-NH-CO-NH-Fh
-NH-CO-Alk
-NH-COr-Alk
-O-(CHz)-cAlk
0-Alk-COORy
“0-Alk-O-Rg
-0-Alk-OH
0-Alk-C(NH,)NOH
-0-Alk-NRsRs
-0-Alk-CN
-O-(CHa)s-Fh
-0-Alk-CO-NRsR¢
-CO-NH-(CHz)x-COOR;
-CO-NH-AIk
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dans lesquelles
. Alk reprisento un radical alkyle ou un madical alkyline
linéaire ou ramifié de } 4 5 atomes de carbons
. cAXk représents un rudical cycloalkyle de 3 4 6 atomes de
5 carbons,
] n reprigents un nombre outier de 0 4 5,
e  mreprisente mn nombre entierde 14 5,
. R; et R identiques ou différents représentent chacun wn
wiome d'hydrogine, m radical alkyle lindaire ou mmifié de 1
10 1 5 atomes do carbone ou un radical benzryle,
. Ry reprisents un atome d"hydrogine ou unradical alkyle de 1
. i 5 atomas de carbons,
v R représente um radical alkyle de 1 & 5 atomes de carbone ou
. . MMMU
15 . Ph représante un radical phényle éventmallemant substitné par

un on plusisurs stomes d'halogine, par va oun plusieurs
radicanx slcoxy de 1 A 5 stomes de catbona, un ou plasieurs
mdicsux caboxy om par un ou plusisurs radicax
alcoxycarbonyle de 2 A 6 atomes ds carbons,
20 - R; représente un stome d’hydrogioe, un radical alkyle do 1 A 5 mtomes de
cartbons, un radical d'halogenure d’slkyls ds 1 4 5 stomes de carbone |
comportsnt 3.4 5 atomes d’halogito, va radical cycloalkyle de 3 A 6
atomes de carbone ou wn radical phényle évenmellament pubstitué par un
ou plusisurs stomes &"halogine, par in ou plusieurs radicaux sicoxy de 1 &
25 5 stomes de carbone, un on plusienrs radicaux carboxy ocu par un on
plusiours radicsax alcoxyearbonyle de 2 & 6 stomes do cagbona,
- A représemte un radical -CO-, -SO- ou -803-,
- Rjet R, identiques ou diffirents représentent chacun un stome d’hydrogine,
un radical alcoxy de 1 4 3 stomes de carbone, un radical amino, un radical
o carboxy, 1m radical alcoxycarbonyle de 2 & 6 stomes de carbone, un radical
hydroxy, un redical nitro, un radical hydroxyamino, un radical de formule
s -Alk-COOR,
s -NEsR;
. s -NH-AKk-COOR;
33 s -NH-COO-Alk
¢ -N(R.1)-SO;-Alk-NRsRo
s <NRn)»30-Alk

Frof »oi +* 5 /MP/ANA 12°RR
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“N(R11)-Al-NRsRs

“N(R1)-CO-AL-NRsR;¢

-N(R11)-CO-Alk

=NR1;)-CO-CF3

-NH-Alk-HoN

0-Alk-NRsR0

-0-Alk-CO-NRsR¢

-O-Alk-HetN
dans lesquels n, m, Alk, Rs, Rs ot R;, ont la signification donnée
précédemment ponr R, £t

® Rp 8t Ryp identiques on diffirents représentent chacun un atome
d'hydrogins ou um radical alkylo de ] 4 5 stomes de carbone,

* R;; roprisents up -atoms d’hydogins ou un  radical
-Alk-COOR;; o3 R;2 représents un atome d'kydrogine, un radical
alkyle de 1 & 5 stomes s carbone on un radical benzyle,

e HotN représente un hétéracycle i 3 on 6 chainons comportant au
moins un stome d’azote ot éventusllement un sutre hétéroatome
cholsi permi 1'azdte ct I'oxygias

ou B3 ot Ry forment ensamble un hétérocycle inssturé de 5 & 6 chalnons,
i conditions toutefbis qus lorsque R, reprisents nn radical alcoxy et R, représente un
ndical -O-Alk-NRsR;0 ou un madical hydroxy, R; ne représents pas un stome
dhydrogine ou un radical alcoxy,
éventuallement sous Ja forma de 1'vn de leurs sels pharmacentiquement acceptables.

2. Composts do formnls I, selon la revendication 1, dans laquelle
- Ry représente un radical hydroxy, un radical alcoxy linéaire ou ramifié de | &
5 atomes de carbone, un radical carboxy, un radicel alcoxycarbonyle de 2 &
6 atones de carbone ou nn radical de formule :
» -NRsR
« -NH-SO:-Alk
-NH-S0O:-Ph
“NH-CO-Fh
-N(AIK)}-CO-Ph
-NH-CO-NH-Ph
-NH-CO-Alk
NH-COz-Alk
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i B i

-0-(CH,),-cAlk
~0-Al-COOR;
-0-Alk-O-Ry

-0-Ak-OH
<0-All-NRsR¢
-0-Ak-CN
O«(CH:), 1
0-Alk-CO-NRsRs
~CO-NH-{CHa)u-COOR
~CO-NH-Alk

Ak représeqte un rudical alkyle ou un radical alkyline
linéaire on rmmnifié de 1 4 5 stomes do caxbone -

cAlk représents un redical cycloalkyle de 3 i 6 atomes de
carbone, ) '

n représents yn nombre entier de 0 i 5,

m représents un pombre entierdo 1 4. 5,

By et R; identiques on difSkrents représentent chicun wn
stome d'hydrogéme, un radical alkyle linéxire ou remifié de 1
i 5 stomes de carbome ou un radical benzyle,

Ry représents un stome d*hydrogine ou unradical alkyls de 1 -
i 5 atomes de easbons,

Rq représente un radical alkyle de I A 5 stomes de carbone ou
wn radical -CO-Alk, '

Ph représents un radical phényle éventuellement substitué par
un ou plusiowrs atomes d’halogine, par 1n out plusieurs
radicarx alcoxy de 1 4 5 stomes de carbome, par un ou
plusieurs radiceux carboxy ou par un ou plusiours radicaux
alcoxycarbonyle de 2 A 6 stomes de catbons,

30 - Ry représente un radical aliiyle de 1 & 5 atomes ds carbone, un mdical
triflucromséthyle, v radical cycloalkyle de 3 i 6 stomes do carbone ou un
mdical phényle éventusllement substitué par un ou plusieurs stomes
d'halogime, psr un ou plusicurs radicaux alcoxy de 1 A 5 stomes de
"carbome, par wn ou plusicurs radicaux carboxy ou par ua on plusieurs

s redicaux slcoxycarbonyle do 2 & 6 atomes de carbone

- Areprésente un radical -CO-, -30;-,

Enpf .20i t:25/02/2004 13:55
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= Ryet Reidentiques ou différents représentent chacun wm atome d’hydrogéns,
un radical alcoxy de 1 A 5 stomes de carbons, ua radical amino, un radical
carboxy, un radical alcoxycetbonyle de 2 i 6 atomes de carhone, un radical
nitro, wn radical hydroxyamino, un radical de formule

-Alk-COOR;

“NRsR¢

-NH-Ak-COOR;

-NH-COO-Alk

NR;1)-S0-Alk-NRgRys

-N(R;))-S0;-Alk

“N(R}1)-Alk-NRsR

"NR;)HCO-Al-NRsR 15

-N(®;)-CO-Alk

=N(R))-CO-CF»

~NH-Alk-HetlN

dans Jesquels n, m, Alk, R, Rs, ot Ry, ont In signification donnée

précédemment pour R; et

. Ry ¢ R;p identiques ou différents reprissntent chacym un.
atome ¢"hydroghne ou un radical alkyle ds 1 A 5 stomes do

20 : cabons,

. Ry reprisents un atome d'hydrogéme ou un radical
-ALk-COOR;z ol Ry représonts un stoms d'hydrogine wn
radical alkyle de 1 & 5 atomes de oatbone ou un radical
benzyle,

3 . HetN représsnte un hétérocycie i 5 ou 6 chatnons comportant
= moinz un wtome d'agots et éventnellement un autre
hétéroatome choizi parmi 1"sgote et 1'oxygine

éventucllement sous la forme de I'm de lems sels pharmaceutiquemem
acceptables.

10

3. Composés de formnle [, selon |'une quelconque des revendications 1 cu 2, dans
laquelle
- R, représents, un radical alcoxy de 1 & 5 aiomes de carbone, un radical
carboxy, un radical -O-Alk-COOH dans laquelle Alk représente un radical
1 " glkyldne d8 1 i@ 5 atomes de cmbone, un radical de formule
-0-Alk-Ph dens lagquelle Alk représente un redical alkyléne de 1 & §
atomes de carbone ct Ph représento un radical phényle éventuellement

Empf 201 t:25/02/2004 13:55
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substitud par un ou plusieurs atomes d'halogine on psr un ou plusicurs

radicaux alcoxy de 1 4 5 etomea de cumbone ou par un ou plusieurs
mdicanx carbaxy, un redical de formule -NH-CO-Ph, un radical de
formule -NH-SO;-Ph ou radical de formule -NH-CO-NH-Ph,

R; représente un radical alkyle de 1 & 5 atomes de carbone,

A représents m radical -CO-, ' -

R; et Ry diffirents représentant chacun un atome d’hydropime, un radical
alcoxy de 1 & 5 atomes de carbone, wn radical amine, wn radical carboxy
un radical elcoxycarbanyle de 2 3 6 atomes de carbone,

éventuellement sous la forme de I'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.

4. Composé de formule 1, seloz la revendication 1, choisi parmi les composés suivants -

(4-xmino 3-méthoxy phényt) (1-méthoxy 2-méthyl indolizin-3-yi) méthenone
acide 3-(4-amino 3-mithoxy beazoyl) 2-mithy] indolizin-1-yl cmboxyliqus
acide 2-{[3-(4-smino Miﬁnxybwl) 2-méthyl indolizin-1-yi] oxy}
acktique

(4-emino 3-méthoxy phényl) {1-{(4-chlorobenzyl) oxy] 2-méthyl-indolizin-3-
i} mﬂhlnmc

(4-amino 3-méthoxy phényl) {1-{(3-méthoxybenzyl) oxy] 2-méthyl-indolizin-
3-y1} méthanome

scide A4-({[3-(4-amino 3.méthoxy benzoyl]) 2-méthyl indolizin-1-yI] oxy}
méthyl) banzoique

acide 3-(4-carboxybenroyl) 2-méthyl indolizin-1-yl citboxylique
3-[(1-méthoxy-2-miéthyl indolizin-3-y] catbonyl] benzoste do méthyle

acide 4-{(1-méthoxy-2-méthyl indolizin-3-yI) carbanyl] benzolque

acide 2-amino-5-{(1-méthoxy-2-méthyl indolizin-3-yl) carbonyl] beazolque
acide 2-amino-5-({1-{(3-méthoxybenzoyllamino]-2-méthyl indolizin-3-y1}
carbonyl) benzoique

acide 2-amino-5-( {2-méthyl-1-[(3.4,5-riméthoxybenzoyl)amino] indolizin-3-
yl} carbonyl) benzolgue

acide 2-amino-5-{ {1- {[(3-méthoxyphényl) sulfonyl] amino}-2-méthyl
indolizin-3-yl} carbonyl) benzolque

. évenmellsment s0us la forme dc 'un de ses sels pharmacentiquement sccoptables.

5. Procédé de préparstion des composés de formule I selon les revendications 1 14
canctsrisé en co que _
A) I'on condense un dérivé d'indolizine de formule II,

SANOFI SYNTHELRBO NQ24T P.1272a
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7 =\,
\N/R, L

dans laquells R;et Rz ont ]a rignification donnée pour la formule 1 mais R; ne représente
pas un gtome d’hydrogine ou un radicsl d"halopeemre d’alkyls,

5 avec un dérivé do formule III,

' R,
' A

x~ R, M)

drns Iaquslle X représants m atome d'halogine st R; ou Ry identignes ou différents

représontont chacun un atome d'hydrogéme, tn radical nito, un redical trifleoroacéamido,
on un radical] alcoxycarbanyle de 2 A 6 stomes do carbons, pour obtenir les composés de

formule I, Id ou Ik,
10
7 N7
Q&" D
™ (i)
RastiouRy= N0 Ra ot fou Ry = -CO,Alkyl

Enpf .2eit:25/02/2004 13355
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et enguite, . '
a) og soumet les composés de formule Ia & wne réduction pour obtenir les
composés de formule Ib,

Ry 8t fou Ry = -NH,

dans laqueils R, et / ou Rq représentont un radical amino, lesquels ensnite
coruposcs de formuls Ib _
e sont sonumis 1"action d*un halogéaurs d’alkcyls powr obtenir les composés
10 de la formule I pour lesquels Ry et / ou R; représentent un radical -NR4R;
(dsns lequel R représents un atoms d'hydrogine st R¢ représente un
radical alkyle dc 1| & 5 utomes do cwbone) un mdical
-NH-AK-NRs;R; ou un rudical -NH-Alk-COOR; (dans lequel R; ne
représente pas un aome d’hydropine) A pmtir duguel par une
15 saponification nltériowe on obtient les composés ds formule I pour
. lesquels R; et / ou R; représentent un radical -NH-Alk-COORy dans
laqualle R, représents un mome d’hydrogine,

= sont soumis A une acylstion pour obtenir les composés de formule [ pour
20 lesquels Ry e / ou Ry reprisentent un radical
~NH-CO-Alk, ou un mdical -NH-CO-Alk-NRsR;0, lesquels ensuite sont
poumis 4 unse akylation pour  obtemir un  redical
~N(R11))-CO-Alk ou un radical -N(R;)-CO-Ak-NRsRj0 ot Ry
représents un radicat -Alk-COOR,z dans lequel R, ne représente pas un
25 atome dhydrogine, ces derniers composés sont enspita éventueliemant
soumis i une saponification pour obtenir les compasés de formule I pour -
lesquels Ry et / ou R; représentent un radical =N(R,;)-CO-Alk ou un

Enpf .zei t:75/02/72004 13:55 RIFEE! 101 b 14 T ek
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radical -N(R;)}CO-AIc-NRsR;s ob Ry repréwemte wm  mmdical
-Alk-COOH,

¢ pont soumis i upe sulfonylation, pour obtenir les composés de formule 1
5 pour lesguek Ry ot / ou KR; représentent un radical
-NH-SOz-Alk ou un fadical -NH-SO-Alk-NRsR 0, lesquels ensuite sont
soumis A4 une alkylation pour  obtenir un  madieal
-N(Ri;1)-SOrAk ou un radical -N(Ri1)-SO-A-NRsRjo ol Ry,
représsnts un radical -Alk-COOR;; dans lagual Ry; ne reprézents pas un
10 " atome d’hydrogine, cos demiers composés sont ensuite éventusllement
soumis & yne ssponification pour obtenir les composés ds formule I pour
. ” lesquels Ry et / ou R; représentent wa radical -N(R,,)-80:-Ak oz un
mdical -NR;)> SO-Ak -NRsRjp od R;; représente uwn mdical
-Alk-COCH
15

b) on sgumet les composés de formuile Id dans lsquelle R; et / ou R,
reprégentayyt ur madical alcoxyearbonyle i une ssponificstion pour cbtenir
les compopés de formule I dens laqualle'R; et / ou R, représente un radical
carboxy,

c) on soumst lorsque R; représents un radical benzyloxy les composés de
formule Is 3 1'action de 1'scide trifiuoroacétique ou les composés de formule Id:
i une hydrogénation, pour obtenir les compopés de formule If,

Ry
s MN-Z
"o
25 dans laquelle R, et/ ou R, ont les significations données ci-dessus,
et ensuite que 1’on scumst les composés de formule If 2 une O-alkylation pour
obtenir les composés de formule Ig,
Eef zeit:Z5/02/204 13:55  EEULREMGOIEESo; p 015
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dans laquelle R; et / ou R4 ont les significations données ci-deswus, ot R,
Teprésents mn radical alcoxy linéaire ou ramifié ds 1 i 5 atomes de carbone,
un mdical -O-(CHJrcAlkk, wn.risdical -O-Alk-COOR;, un radical
-0-AKk-NRsRs un radical -O-(CH;)Ph un radical
~0-Alk-O-Ry, ~ qui Jorsque Ry représents un radicat ~-COCH,; peut donner
par ssponification ultérimge un mdical -O-Alk-OH — ou un radical
<0-Alk-CN qui par traitemant avec do I'hydroxylemine conduit 4 ua mdical
-0-Alk-C(NH;)=NOH, '

on soumet lorsque R, représents un rudical alcoxycarbonyle les composés
de fornmule In A ype saponification pour obtenir les coptposds de formule Ih,

dans laguelle R; et / ou R, ont les significations dormées ci-dessus, lesquels
ensuite sont soumis a I'action d'un dérivé d’amine pour obtemir las
composés de formule I dans laquelle R, reprisents un radical
~CO-NH-Ak ou & l'action d'un déixivé d'aminoacide pour obtenir les
composés de formule 1 dans laquelle Ry représemte un  radical
~CO-NH-(CH2)-COOR;

on soumet lorsque R, représente un radical -NH-CO;tButyle les composés
de formule Ia ou Id
e  soit 3 uno alkylstion suivie duns déprotection et d'une
éventuells deuxidme alkylation pour obtenir les composés ¢e formule Ii,




-
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n g

e  soit i une déprotection sujvie dune acylation pour obtenir les
composés de formule [ dims Isquelle Rs représents un atome
d’hydrogige, suivie dune &ventuelle alkylation pour obtemir les
composés de formule § dums laquelle Ry représente un radical alkyle

. . Ph
nﬁ;"‘- h—@:m
| ‘d&
¢ m
f) m@mummmmmwmm
de formule Ik

LI s soft i une déprotection suivis Tune acylation pour obtenir les
composés de frmule 1 .

/ R,

®  soit A ime déprotection swivie d'une sulfonylation pour obreair
15 los composés de formuls Im

Empf .2zei t:25/02/2004 1356



Z5.FEV.Z0B4 14:55

ou

SANOFI SYNTHELABO ND24T
7]
h
~5=0
o
N R R,

Aﬂ
im) R,

s soit A une diprotection mivie d'un trsitement par un
phéaylisocyenate pour obtanir lea composés de formnle In

u—t i

B)  lorsque R; reprdsente un groupement électro-sttractsur, R; représents un stome
10 d’hydropime ou un radics! wn radical d*haloganure d'alkyle st A représents un
radical —CO-~, on fiit réagir la pyridine avec une bromoacétophénons de formule

Iv,

Enpf .zeit:25/02/2004 13:56
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R,

V)
R,

lesquels ensuite sopt soumis § wne cycloaddition 1,3-dipolaire gvec l'acrylats
d'éthyle ou un dirivé haloginé de cxutonate d'éthyle en présence d'un oxydent
pour obtenir les composén de formule Ia dsus Iaguells R; représents un radical
éthoxycarbonyle et R; représents un stome d'hydrogime ou wn radical un mdical
- @"haloperure d'alkyle,

6. Composition pharmaceuticque u:ntmm.en tant que principe actif un
camposé de formuls I, sclon 'une qualconque des revendioations 1 i 4 éventuellement
en association avec un on phusicurs excipients inetes et-sppropriés.

Composition pharmacentique selon s revendication 6 utile dans lo traitement des
msaladies nécessitant une modulstion des b-FGF"s.

Composition pharmaceutiqus selon 1a revendiontion 6 utile dans le traitement des
carcinomes ayant un dogré de vascularisation import:mt tela que le carcinomes de
poumon, sein, prostaie et cesophags, des cancers induisant des meétastases tels que le
cancer du colon et le cancer de 1'estomac, des mélanomes, des pliomes, des
lymphomes, et des lsucémies.

Composition pharmacewtique selon la revendication § utile dans le traitement de
maladies cardiovasculsires telles que l'athéroscliross, la resténose post angioplastie,
des maladies liés mux complications appamissant suite 3 la pose de prothasss
endovasculaires et/on de pontages aorto-coronariens ou d'sutres groffes vasculaires de
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Ihypertrophie cardiaque, ou des complications vasculaires du disbite comme les

5  10. Composition pharmsceutique selon la revendication 6 utile dans le traitement de
maladies inflammatoires chroniques comme I'arthrite rhumatolde ou les IBD.

11. Composition pbarmaceutique selon 1s rovendication 6 utile dans lo
10 - treitement des achondroplasies (ACH), des hkypochondroplasies (HCH) et des TD
(Thanatophoric dysplasin).

12. Utilisstion d'un composé de formmle I selon la revendication 1 pour la préparation
15 d’une composition pharmaceatique wiile dans le treitement des maladics nécessitant
tme modulstion des b-FGF's.

Enpf .zei t:75/02/2004 13:56
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. Ry ¥ Ry, idénticos o diferentes representan,

cada uno, un &atomo de hidrégeno o un radical
alquilo de 1 a 5 atomos de carbono,
. R,; representa un &tomo de hidrdégeno o un
radical -Alk-COOR,; donde R,, representa un atomo
de hidrdégenc, un radlcal alquilo de 1 a 5 atomos
de carbono o un radical bencilo,
. HetN representa un heterociclo de 5 o 6
eslabones que comprenden al menos un &tomo de
nitrégeno y eventualmente otro heterodtomo elegido
entre el nitrdgeno y el oxigeno
0 Ry ¥y R, forman juntos un heterociclo insaturado de 5 a 6
eslaﬁones,
a condicién, no obstante, de gue cuando R3 representa
un radical alcoxi y R, representa un radical -0-Alk-
NRsRio © un radical hidroxi, R, no representa un dcomo
de hidrégeno o un radical alcoxi, eventualmente en

forma de una de sus sales farmacéuticamente

aceptables.
Se prefiere un compuesto de férmula I en la cual

- R, un radical hidroxi, un radical alcoxi 1lineal o
ramificado de 1 a 5 &tomos de carbono, un radical

carboxi, un radical alcoxicarboniloc de 2 a 6 aAtomos de
carbono 0 un radical de férmula:

e -NRgR‘

\



-NH-S0,~Alk
~NH-50,-Fh
-NH-CO~Ph
-N(Alk)-CO-Ph
-NH-CO-NH-Ph
-NH-CO~Alk
~NH-CO,-A1X
-0~ (CH,) ,~cAlk
-0-Alk-COOR,
-0-A1k-0-R,
-0-A1k-OH
~0-A1k=-NRsRq
-0-Alk~CN
-0~ (CH,) .~Ph
«0-A1k-CO-NR,R,
-CO-NH- (CH,) ,~COOR,
-CO~NH-Alk

[
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REIVINDICACIONES
1. Compuestos de férmula I,
/ o
>~ N /
A
‘ 1)
en la cual
- R, representa un radical hidroxl, wun radical alcoxi

lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono, un
radical carboxi, un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6
atomos de carbono o un radical de férmula:

~ NR4R

-NH-S0,~Alk

-NH-S0,-Ph

-NH-CO-Ph

®

@

°

e

® -N(Alk)-CO-Ph
® -NH-CO-NH-Ph
® -NH-CO-Alk
® -NH-CO,-Alk
°

-0~ (CH,) ,~cAlk
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~0-Alk-COOR,

-0-Alk-0-R,

-0-Alk-OH

-0-Alk~C (NH,) :NOH

-0-Alk-NR,sR,
~-0=Alk-CN

-0- (CH;) ,~Ph
~0-A1k-CO-NR,R,

~CO~NH- (CH;) ,~COOR,
® -CO-NH-Alk
en las cuales
® Alk representa un radical alquilo o un radical

alquileno lineal o ramificado de 1 a 5 atomos

de carbono,

® cAlk representa un radical cicloalquilo de 3 a 6

dtomos de carbono,

® n representa un namerc entero de 0 a 5,

® m representa un nimero entero de 1 a 5,

® Ry, Y R idénticos o difereni:es representan, cada
uno, un atomo de hidrégeno, un radical alquilo
lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono
0 un radical bencllo,

® R, representa un atomo de hidrégeno o un radical

alquilo de 1 a 5 atomos de carbono,
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® R, representa un radical alquilo de 1 a 5 &tomos
de carbono © un radical -CO-Alk,
® Ph representa un radical fenllo eventualmente
substituido por uno o varios atomos de haldgeno,
por uno o varios radicales alcoxi de 1 a 5
dtomos de carbono, por uno o varios radicales
carboxi s ] por uno (o) varios radicales
alcoxicarbonilo de 2 a 6 &tomos de carbono,
R, representa un atomo de hidrégeno, un radical
alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono, un radical de
halogenuro de algquilo de 1 a 5 atomos de carbono que
comprende 3 a 5 &tomos de halégeno, un radical
cicloaiquilo de 3 a 6 atomos de carbono o un radical
fenilo eventualmente substituido por uno o varios
atomos de halégeno._ por uno o varlos radicales
alcoxl de 1 a 5 Atomos de carbono, un © varios
radicales carboxi o por uno o varios radicales

alcoxicarbonilo de 2 a 6 atomos de carbono,

- A representa un radical -CO-, =-50- o -S0,-,

R, ¥ R, idénticos o diferentes representan cada uno,

un actomo de hidrégeno, un radical alcoxi de 1 a 3
dtomos de carbono, un radical amino, un radical

carboxi, un radical alcoxicarbonlilo de 2 a 6 &atomos
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de carbono, un radical hidroxi, un radical nitro, un

radical hidroxiamino, un radical de férmula
-Alk~-COOR,

=NRyR¢

=NH-Al k-COOR,
=NH-COO-Alk

=N (R;;) -S0;-Alk=-NRgR,q
-N(R,,} ~S0,-Alk
~N(R,;) -Alk-NR;R,
=N(R;;) -CO-Alk~NRgR,q
-N{R;) -CO-Alk
=N(R,,}-CO~CF,
~NH-Alk-HetN
~0-A1k-NR,R,,
-0-Alk-CO-NRyR¢
-0-Alk-HetN

los cuales n, m, Alk, Ry, R¢y Y R, tlenen 1la

significacién dada precedentemente para R, y

. Ry, ¥ R, idénticos o diferentes representan,

cada uno, un Aatomo de hidrdédgeno o un radical
alquilo de 1 a 5 atomos de carbono,
. R,, representa un atomo de hidrégeno o un

radical -Alk-COOR,, donde R,, representa un atomo de
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hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 5 Atomos de
carbono o un radical bencilo,

. HetN representa un heterociclo de 5 o 6
eslabones que comprenden al menos un A&tomo de
nitrégeno y eventualmente otro heteroatomo elegido
entre el nitrégeno y el oxigeno

© Ry y R, forman juntos un heterociclo insaturado de 5 a 6
eslabones,

a condicién, no obstante, de gque cuando Ry representa
un radical alcoxi y R, representa un radical -0-Alk-
NRgR;p o un radical hidroxi, R; no representa un &tomo
de hidr6genoc o un radical alcoxi, eventualmente en

forma de una de sus gdles farmacéuticamente

aceptables.

2. Compuestos de férmula 1, de acuerdo con la reivindicacién
1, en la cual

= R, un radical hidroxi, un radical alcoxi lineal o

ramificado de 1 a 5 &tomos de carbono, un radical

carboxi, un radical alcoxicarbonilo de'2 a 6 4tomos de

carbonc o un radical de fédrmula:

. =NR4R;

o -NH-50,-Alk
° -NH-50,-Ph

. ~NH-CO-Ph

~aaq
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-N(Alk)-CO-Ph

-=NH-CO~NH-Ph
~NH-CO-Alk
-=NH-CO,-Alk
~0- (CH;) ,~cAlk
~0-Alk~COQOR,
~0-Alk-0-R,
-0-Alk-OH
-0-Alk-NRyR¢
~0-Alk-CN
-0~ {CH,) ,~Ph
—~O-Alk-CO-NR3R,
-CO-NH~ (CH,) .~COOR,
~CO~NH-Alk

en las cuales

. Alk representa un radical alqullo o un
radical alquileno 1lineal o ramificado de 1 a 5

atomos de carbono,

° cAlk representa uh radical cicloalquilo de 3 a

6 atomos de carbono,

. n representa un nimero entero de 0 a 5,
. m representa un nimero entero de 1 a 5,
. Ry ¥ R, 1dénticos o diferentes representan,

cada uno, un &tomo de hidrégeno, un radical alquilc
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lineal o ramificado de 1 a 5 a&tomos de carbono o un
radical bencilo,

o R: representa un atomo de hidrégeno o un
radical alquilo de 1 a 5 atomos de carbono,

. Ry, representa un radical alquilo de 1 a 5
atomos de carbonc o un radical -CO-Alk

. Ph representa un radical fenilo eventualmente
substituido por uno o varios atomos de halédégeno, por
uno o varlos radicales alcoxl de 1 a 5 atomos de
carbono, un ¢ varlos radicales carboxi ¢ por uno o
varios radicales alcoxicarbonilo de 2 a 6 atomos de
carbono,

R, representa un radical alquilo de 1 a 5 atomos de
carbono, un radical trifluorometilo, un radical
cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono o un radical
fenilc eventualmente substituido por uno o© varios
atomos de halégeno, por uno o varlos radicales alcoxi
de 1 a 5 Atomos de carbono, por uno o varios radicales
carboxi o por uno o varios radicales alcoxicarbonilo cs
2 a 6 &4tomos de carbono,

A representa un radical -C0-, -SO.-,
Ry Y R, idénticos o diferentes representan, cada uno, uc
dtomo de hidrégeno, un radical alcoxi de 1 a 5 atomcs

de carbono, un radical amino, un radical carboxi, -

oo
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radlcal alcoxicarbonilo de 2 a 6 Atomos de carbono, un

radical nitro, un radical hidroxiamino, un radical de

férmula
. -Alk-COOR,
. -NR4R,
. ~NH-A1k~COOR,
° ~NH-COO-Alk
. =N (R, ) ~SO;~ALlk-NRRyq
. -N(R,;) -SO,-Alk
. ~N(R,,) ~A1k-NR;Rq
. ~N(R,,) ~CO~A1k-NR,Ry,
. ~N(R,,) ~CO-Alk
e  -N(R,)-CO-CF,
® ~NH~Alk-HetN

en los cuales n, m, Alk, Ry, R¢, Y R, tienen 1la
significacién dada precedentemente para R; y
. Ry ¥ R, idénticos o diferentes representan,
cada uno, un 4tomo de hidrégeno o un radical
alquilo de 1 a 5 atomos de carbono,-
. R., representa un atomoe de hidrégeno o un
radical -Alk-COOR,; donde R;; representa un &atomo de
hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 5 &tomos de

carbono o un radical bencilo,
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° HetN representa un heterociclo de 5 o 6

eslabones que comprenden al menos un atomo de

nitrégeno y eventualmente otro heterodtomo elegido

entre el nitrégeno y el oxigeno
eventualmente en la forma de wuna de sus sales

farmacéuticamente aceptables.

3. Compuestos de férmula I, de acuerdo con una cualqulera de

las reivindicaciones 1 o 2, en la cual

R, representa un radical alcoxl de 1 a 5 atomos de
carbono, un radical carboxi, un radical -0-Alk-COOH
en la cual Alk representa un radical alquileno lineal
o ramificado de 1 a 5 &tomos de carbono, un radical
de férmula -0-Alk-Ph en la cual Alk representa un
radical alquileno de 1 a 5 &tomos de carbonc_:. y Ph
representa un radical fenilo eventualmente
substituido por uno o varios &tomos de halégeno o
por uno o varios radicales alcoxi de 1 a 5 atomos de
carbono © por uno © varios radicales carboxi, un
radical de férmula -NH-CO-Ph, un radical de férmula
~NH-S0,-Ph 0o un radical de férmula -NH~CO-NH-Ph,

- R, representa un radical alquilo de 1 a 5 Atomos de

carbono,

- A representa un radical -CO-,
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Ry, Y R, diferentes representén, cada uno, un atomo de

hidrdégeno, un radical alcoxl de 1 a 5 Atomos de

carbono, un radical amino, un radical carboxi un

radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 4tomos de carbono,
eventualmente en la forma de wuna de sus sales
farmacéuticamente aceptables. -

4. Compuesto de férmula I, de acuerdo con la relvindicacién 1,
caracterizade porque se elige entre los sigulentes

compuestos:

- (4-amino-3-metoxi fenil) (1-metoxi -2-metill indolizin-
3-il) metanona

- acldo 3-({4-amino =-3-metoxl benzoil) 2-metil indolizin-
1-il carboxilico

- 4cldo 2-{[3-(4-amino -3-metoxlibenzoil) 2-metil
indolizin-1-11] oxi} acético '
- {4-amino =-3-metoxi fenil) {l-{{4-clorobencil) oxi] - 2-

metilindolizin-3-il} metanona

- {4~amino -3-metoxl fenil) ({1-[(3-metoxibencil) oxi] -
2-metilindolizin~3-il} metanona

—&cido 4-({[3- (4-amino = 3-metoxi benzoil} 2-metil
indolizin-1-11] oxi} metil ) benzoico

- &cldo 3-{4-carboxibenzoil) 2-metil indolizin-1-il

carboxilicoe
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A) se condensa un derivado de indolizina de férmula

132

o

—3-[({l-metoxi =~2-metil indolizin-3-il carbonil] ibenzoato
de metilo N

- acido 4-[(l-metoxi -~ =2-metil indolizin =-3-il)

carbonil] benzoico | \

-~ 4cido 2-amino-5-[(l-metoxi-2-metilindolizin-3-11)
carbonil] benzoico

- 4acide 2-amino=-5-({1-[ (3-metoxibenzoil) amino]-2-
metilindolizin-3-il} carbonil) benzoico

-4cido 2-amino-5~-({2-metil-1-[([3,4,5~
trimetoxibenzoll)amino] . indolizin-3-11} carbonil}

benzoico

~acido 2-amino-5-({1-{[(3-metoxifenil) sulfonil]| amino}-

2-metilindolizin-3~11} carbonill) benzoico

eventualmente en la forma de wuna de sSus sales

farmacéuticamente aceptables.

Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula

I, de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4, cara
porque '

/ — |

SVl

cterizado

II,
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en la cual R, y R, tienen la significacién dada para
la férmula I pero R, no representa un Aatomo de

hidrégeno © un radical de halogenuro de alquilo,

es condensado con un derivado de fé6rmula III,

R, ()

en la cual X representa un atomo de halégeno vy R, ¥ Ry
idénticos o diferentes, representan cada uno un a&tomo de
hidrégeno, un radical nitro, un radical
trifluoroacetamido, o un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6

Atomos de carbono, para obtener los compuesto de férmula
Ta, Id o Ik,

7 N~
Ry
ol 0
R, y/o R, = -NO, R, y/o R, = -CO,Alquilo

19/
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x

R, y/o R, = -NH-COCF,
y luego,
a) se someten los compuestos de férmula Ia a una

reduccidédn para obtener los compuestos de férmula Ib,

)

R, Y/o R, = -NE,

en la cual R, y/o R, representan un radical amino, los
compuestos de férmula Ib los cuales luego

® ge someten a la accién de un halogenuro de alqgquilo
para obtener loe compuestos de férmula I para las
cuales R, y/o R3; representan un radical NRz;Rs(en el
cual Rs representan un &tomo de hidrégeno y Rg

representa un radical alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono)y un
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radical -NH-Alk-NRyR¢ © un radical -NH-Alk-COOR, {(en
el cual R, no representa un &atomo de hidrégeno) a
partir del cual se obtienen por una saponificacién
ulterlor los compuestos de férmula I para los cuales
R, y/o R, representan un radical -NH-Alk-COOR, en la

cual R, representa un atomo de hidrégeno,

se someten a una acilacién para obtener los compuestos
de férmula I para los cuales R, y/0 R, representan un
radical -NH-CO-Alk, o un radical =NH-CO-Alk-NRgR;q,
los cuales se someten luego a una algquilaciédn para
obtener un radical -N(R;)-CO-Alk 0 un radical
-N{(R,;)=CO~ (Alk-NRy Ris, donde R,; representa un
radical -Alk-COOR,; en el cual R,, no representa un
Atomo de hidrégeno, y esos Gltimos compuestos se
someten luego eventualmente a una saponificacién para
obtener los compuestos de férmula I para los cuales R,
y/0 R; representan un radical -N(R;l)-CO-Alk o un

radical -N(R,,)-CO-Alk-NR.R,, donde R.. representa un

radical -Alk-COOH,
o

se someten a una sulfonilacién, para obtener los

compuestos de férmula I para los cuales R; y/o R:

iz
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representan un radical -NH-SO0,-Alk o un radical -NH-
S0.- Alk-NRR,,, los cuales se someten luego a una
alquilacién para obtener un radical -N{R,}~S0,-Alk o
un radical -~N(R;.)-S0,~Alk-NRsR,;, donde R., representa
un radical -Alk-COOR,; en el cual R;; no representa un
adtomo de hidrégeno, y esos dltimos compuestos se
someten luego eventualmente a una saponificaciédn para
obtener los compuestos de férmula I para 1os cuales R,
y/o R, representan un radical -N{R;,)~S0,-Alk 0 un
radical -N(R;;}-S0,-Alk-NR, R;, donde R,, representa un
radical =-Alk- COOH

b) se someten los compuestos de férmula Id en la cual
R; y/o R, representan un radical alcoxicarbonilo a una
saponificaclén para obtener los compuestos de férmula I
en la cual R3 y/o 'R‘ representa un radical carboxi. o
c)cuando R: representa un radical benciloxi,
los compuestos de f6rmula Ia se someten a la
accién del dcido triflucroacético o los

compuestos de fSérmula Id a una hidrogenacién,

para obtener los compuestos de férmula If,
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7 N
R,
s N7
A

(N

en la cual R; y/o R, tienen las significaciones dadas
anteriormente,

y luego se someten los compuestos de férmula If a una O-

alquilacién para obtener los compuestos de férmula Ig,

R
N
R,
s N4
A

(1o}

en la cual R, y/o0 R, tienen las significaclones dadas

anteriormente, y R, representa un radical -alcoxi lineal o

ramificado de 1 a 5 4tomos de carbono, un radical -0-
(CH;) .~cAlk, un radical -0-Alk-COOR,, un radical -O-Alk-
NRS6R6 un radical -0-(CH2)n-Ph, o un radical -0-
Alk-0- R que, cuando Rg representa un radical -

COCH3 puede dar por saponificacién ulterior un
radical -0-Alk-OH- o unm,
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radical -0-Alk-CN que por tratamiento con hidroxilamina
conduce a un radical -0-Alk-C{NH,)=NOH,

o

d) cuando R, representa un radical
alcoxicarbonilo, los compuestos de £férmula Ia

se someten a una saponificacién para obtener los
compuestos de f&6rmula Ih,

(ih)

en la cual Ry y/o R, tlenen las significaciones dadas
anteriormente, los que luego se someten a la acclién de un
derivado de amina para obtener los compuestos de férmula
I en la cual R, representa un radical -CO-NH-Alk o a
la acclén de un derivado de aminoacido para obtener los
compuestos de férmula I en la cual R, representa un
radical -CO-NH-(CH,),.~COOR,

°

e) cuando Ri1 representa un radical -NH-
CO;tButilo,los compuestos de férmula Ia o Id

se someten
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o o bilen a una alquilacién sequida de una
desproteccidén y de una eventual segunda alquilacidn para
obtener los compuestos de férmula Ii,

. o bien a wuna desproteccién seguida de una
acilacién para obtener los compuestos de férmula I en la
cual R, representa un atomo de hldrégeno, seguida de una
eventual alquilacién para obtener 1los compuestos de

fé6rmula Ij en la cual R, representa un radical alquilo

R

1) : )
o
£f) cuando R, representa un radical -NH-CO;tButilo,los

compuestos de férmula Ik se someten

¢ o0 bien a una desproteccién seguida de una acilacién

para obtener los compuestos de férmula Il
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>

) :

e o bien a una desproteccién seguida de una sulfonilacién
para obtener los compuestos de férmula Im
o -
-QEO'
(o]
7 N R
N 2 g

3
Unnqw(::jL‘R4 '

e o bien a una desproteccién seguidq de un

tratamiento por medio de un fenilisoclanato para obtener

los compuestos de férmula In

Ve
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obtener los compuestos de fdérmula Ia en la Icual R,
representa un radical etoxicarbonilo y R, repr_e!senta un
atomo de hidrdégeno o un radical un radlcal de hélogenuro
de alquilo.
6. Composiciédn farmacéutica caractarizada porque contiene
como principio activo un compuesto de férmula I, de

acuerdo con una cualquiera de las relvindicaciones 1 a 4,

eventualmente en asociaciédn con uno o varios excipientes
inertes y apropiados.

7. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciodn
6, caracterizada porque es Util en el tratamiento de las
enfermedades que reguieren una modulacidn de losib-FGF's.

8. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivikdicacibn
6, caracterizada porque es Gtil en ?1 tratamiento de los
carcinomas gque tienen un grado de vascularizacién
importantes tales como el carcinoma de pulmén, mama,
préstata y esdfago, de 1los canceres que| inducen
metastasis tales como el cancer de colon y el ?ancer de
estémage, los melanomas, los gliomas, los 1info%as y las
leucemias.

9. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién
‘6, caracterizada porque es util en el tratamiento de 1las
_enfermedades cardiovasculares tales como la

ateroesclerosis, la restenosis posterior 2 una
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B) cuando R; representa un grupo electroatractor, R,

representa un atomo de hidrégeno o un radical de
halogenuro de alquilo y A representa un radical -CO-,

se hace reacclonar piridina con una bromoacetofenona de
f6rmula IV,

Br R,
L,

R,

para obtener los compuestos de férmula V,

N
| L e
~ZN
o Ry
V).
R,

los cuales se someten luegqo a una cicloadicién 1,3-
dipolar con acrilato de etilo o un derivado halogenado

de crotonato de etilo en presencia de un oxidante para
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11.

12.
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angioplastia, las enfermedades relacionadas con
las complicaciones que surgen luego de la
implantacién de prétesis endovasculares y/o de
cirugfa de puentes aortocoronarios o de otros
injertos vasculares, de la hipertrofia cardfaca, o
de las complicaciones vasculares de la diabetés

como las retinopatias diabéticas.

Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién
6, caracterizada porque es Utll en el tratamiento de las
enfermedades inflamatorias crénicas como la artritis
reumatoide o las IBD.

Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién

6, caracterizada porque es (til en el tratamiento de
las acondroplasias (ACH), de las hipocondroplasias

(HCH) y de las TD (displasias tanatoféricas).

Utilizacié4n de un compuesto de rérmdfa I'Eb acuerdo con
la reivindicacién 1, para 1la preparacién de una
composicibdbn farmacéutica caracterirxada porque es util en

el tratamliento de 1las enfermedades que requleren una
modulacién de los b-FGF’s. '

/&1



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperaclén en materla de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripclén de |la presente invencldn y en este
sentido, no configuran una ampllacién del Invento o de la

divulgacién contenida en la solicltud presentada.

AN
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NUEVOS DERIVADOS DE INDOLIZINA 1,2,3 SUSTITUIDA,
INHIBIDORES DE LOS FGFS, SU PROCEDIMIENTO DE
PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

QUE LOS CONTIENEN

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a derivados de férmula

I: R,

7 = R,

NN

A
‘ ()]

en la cual:
. R, representa -QH, alcoxi(C,~Cs), carboxi,
alcoxicarbonilo(C,-C.), -NRRs, -NH-SO,-Alk, -NH-SO.-Ph, -NH-

CO-Ph, =N{Alk)-CO-Ph, =-NH-CO-NH-Ph, -NH-CO-Alk, -NH-CO,-Alk,
-0~ (CH;),-CAlk, -0-Alk-COOR,, -0-Alk-O-R,, =-0-Alk-OH, -O-Alk-



C(NH;) : NOH, -O-Alk-NRsRs, -O-Alk-CN, -O-{CH;).-Ph,
-0-Alk-CO~NRyRs, ~CO-NH- (CH,).~COOR,, -CO-NH-Alk

. R, representa H, alquilo(C.-Cs;), halogenuro de alquilo(C,~
C.), clicloalquilo(C,-Cs) o fenilo eventualmente substituido,

. A representa -CO-, -50- o -S0,-,

. Ry ¥ R, ldénticos o diferentes, representan cada uno, H,
alcoxi (C,~Cs), amino, carboxi, alcoxicarbonilo(C,~C¢), =-OH,
nitro, hidroxiamino, -Alk-COOR,, -NR4R,, ~NH-Alk-COOR,, -NH-
COO-Alk, -N(R;)S0,~Alk-NRyRj,, N{R,;)-S0,-Alk, =-N{R,,)-Alk-NR,R,,
-N- (R31) -CO-Alk-NRyRio, -N{R1,) -CO-Alk, -N(R;;) -CO-CF3,
~-NH-Alk-HetN, -0-Alk-NRsR;p, -0O-Alk-CO- NRzRg, -0O-Alk-
HetN, o Ry vy Ry, forman juntos un heterociclo insaturado

de 5 a 6 eslabones, eventualmente en forma de una de sus

sales farmacéuticamente aceptables.

h
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La presente invencién tiene por objeto nuevos
derivados de indolizina 1,2,3 substitu;dé, que sSon
inhibidores de los FGFs (basic Fibroblast Growth factor), su

procedimiento de preparacién Vi las composiciones

|
farmacéuticas que los contienen. :

Los FGF son una familia de polipéptidos sinteéizados
por un gran nimero de células, durante el desqrrollo
enbrionario y por células de los tejidos adultos en déversas

condiciones patolégicas. I

Se conocen algunos derivados de naftiridina dia@inas y
de 1las wureas correspondientes, que son Jinhibidores
selectivos de FGF-1 (Batley B. et al., Life Sci nces,
{1998), wvol 62 n°2, ppid3-150 ; Thompson A. et al., J. Med.
Chem., {2000j, wol 43, pp4200-4211). '

Se describen algunos derivados de indolizina ?n las
solicitudes de patente y en las patentes US 4 378 36%, FR 2
341 578, GB 2 064 536, EP O 097 636, EP 302 792, EE 0 382
628, y EP 0 235 111. Esos compuestos son fitiles|en el
tratamiento de la angina de pecho y de la arritrr!ia. Se
describen propiedades inhibidoras de 1la translocaclén

cdlcica para algunos de esos compuestos. i
La solicitud de patente EP 0 022 762 describe también
algunos derivados de indolizina que poseen una actividad

inhibidora de la xantina oxidasa y de 1la adenosina
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desaminasa, asi como también una actividad uricosirica. Esos
compuestos pueden utllizarse en el tratamiento e los
desérdenes fisiolégicos como consecuencia de un ‘exceso de

!
4cido 1drico, de perturbaciones del sistema inmunitario vy

como agentes parasitarios.

Ahora 8se ha descubierto gque algunos compuestos,

derivados de indeolizina, son poderosos antagonistas del

enlace de los FGFs con sus receptores.

Por lo tanto, la presente invencién tlene por objeto

nuevos derivados de indolizina de férmula (I),

NN
\N/
A

¢ ]
en la cual

- R, representa un radical hidroxi, un radical alcoxi
lineal o ramificado de 1 a S5 &atomos de carbono, un
radical carboxi, un radical alcoxicarbonilo dei2 a 6

|
atomos de carbono ¢ un radical de férmula: !

o - NR:R‘
® -NH-S0,-Alk




-NH-50,~Ph
~-NH-CO-Ph
~N (Alk)-CO-Ph
~NH~-CO~NH-Ph
-NH-CO-Alk
~NH-CO,~Alk
-0~ (CH, )} ,~cAlk
~0-A1k-COOR,
-0-Alk~0-R,
-0~Alk-OH
-0-Alk~-C (NH,) :NOH
-0-A1k-NRyR
-O-Alk-CN
-0-(CH,) ,~Ph
~0-Alk-CO-NR.R,

=CO-NH- (CH,; ) ,—COOR,-

-CO-NH-Alk

en las cuales

- — T ———————————————— A —

/ST

.® Alk representa un radical alquilo o un radical

alquileno lineal o ramificado de 1 a 5 !atomos

de carbono,

® cAlk representa un radical cicloalquilo de 3 a 6

atomos de carbono,

® n representa un nimero entero de 0 a 5,



® m representa un nimero entero de 1 a 5,

Rs ¥ R idénticos o diferentes representan,| cada

uno, un &tomo de hidrégeno, un  radical
alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos
de carbono o un radical bencilo, ;
® R, representa un atomo de hidrdgeno o un rédical
alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono,
® R, representa un radical alquilo de 1 a 5 &tomos
de carbono ¢ un radical -CO-Alk,
® Ph representa un radical fenilo eventua];mente
substituido por uno o varios Atomos de !
halégeno, por uno o varios radicales alcc;:xi de
1 a 5 dtomos de carbono, por uno ¢ vari s
radicales carboxi o por uno o varios radicales
alcoxicarbonilo de 2 a 6 atomos de carbon '
R, representa un atomo de hidrégeno, un radical alqui.l.o
de 1 a 5|atomos de carbono, un radical de halogenuro de
alqulilo de 1 a 5 dtomos de carbono que comprende 3 a 5
dtomos de halégeno, un radical cicloalquilo de 3 a 6
dtomos de carbono o un radical fenilo eventualmente
substituido por uno o varios &atomos de haldgeno, PpPoOr
uno o varios radicales alcoxi de 1 a 5 atomos de

carbono, un © varios radicales carboxi o por und o
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varios radicales alcoxicarbonilo de 2 a 6 Atomos de cérbono;

- A representa un radical -CO-, -S0- o -SO;-, . '

- R3 y R, idénticos o diferentes répresentan cada uno, un
atomo de hidrégeno, un radical alcoxi de 1 a 5 éiomos de
carbono, un radical amino, un radical carboxi, un
radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 aAtomos de carbdno, un

radical  hidroxi, un radical  nitro, un radical

hidroxiamino, un radical de férmula

*»  -A1k-COOR,

¢ -NRsR, |
*  -NH-Alk-COOR,
) -NH-COO~Alk

e -N(Ry)-50,-A1k-NR,R;,

¢ -N(R,)-S0,-Alk

e -N(Ry)-Alk-NRsRq

e  -N(R;}-CO-Alk~NR;R;,
¢  -N(Ry)-CO-Alk

e  ~N{(R,)-CO~CF,

e -NH-Alk-HetN

e  -0-Alk-NRyRy,

bt -0-Al k—CO-NR_-,R;
. -0O~-Alk-HetN
en los cuales n, m, Alk, Ry, R, Y R, tienen la

significacién dada precedentemente para R, y
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] Ry ¥ Ryp idénticos o diferentes representan,

cada uno, un &atomo de hidrégeno o un radical
alquilo de 1 a 5 Atomos de carbono,
. R,, representa un atomo de hidrégeno o un
radical -Alk-COOR,; donde R,; representa un &atomo
de hidrégeno, un radlcal alquilo de 1 a 5 atomos
de carbono o un radical bencilo,
° HetN representa un heterociclo de 5 o 6
eslabones que comprenden al menos un Aatomo de
nitrégeno y eventualmente otro heterodtomo elegido
entre el nitrégeno y el oxigeno
o R; v R, forman juntos un heterociclo insaturado de 5 a 6
eslabones,
a condicién, no obstante, de que cuando Ry representa
un radical alcoxi y R, representa un radical -O-Alk-
NRsR;o © un radical hidroxi, Ri. no representa un dtomo

de hidrégeno o un radical alcoxi, eventualmente en

forma de una de sus sales farmacéuticamente

aceptables.

Se prefiere un compuesto de férmula I en la cual

- R, un radical hidroxi, un radical alcoxi 1lineal o
ramificado de 1 a 5 Atomos de carbono, un radical
carboxi, un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 Atomos de
carbono © un radical de férmula:

b -NRQR‘



° -NH-S0,-Alk

. ~NH-50,-Ph
. -NH-CO~Ph
. -N(Alk)-CO-Ph
o -NH-CO-NH-Ph
° -NH-CO-Alk

- . ~NH-CO,-AlX
. =0- (CH;) ,~CcAlk
L -0-Alk-COOR,
. -0-Alk-0-R,
o ~0-Alk-OH
o =0-Alk=-NRsR¢
* -0-Alk-CN
. -0- {CH,) ,-Ph
. ~0~Alk~-CO-NR;R,
® -CO-NH- (CH,) ,~COCR,
. -CO-NH-Alk

en las cuales
‘ . Alk representa un’ radical alquilo o un

radical alquileno lineal o ramificado de 1 a 5
atomos de carbono,

L cAlk representa un radical cicloalquilo de 3

a 6 adtomos de carbono,

L n representa un nimero entero de 0 a 5,
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. m representa un nimero entero de 1 a 5,:
. Re ¥ R¢ ldénticos o diferentes represéntan,
cada uno, un 4&tomo de hidrégeno, un’ raildical
alquilo 1lineal o ramificado de 1 a 5 ato'm'ps de
carbono o un radical bencilo, !
) Ry representa un atomo de hidrégeno <E> un
radical alquilo de 1 a 5 atomos de carbono,
. Ry representa un radical alquilo de 1 a 5
atomos de carbono o un radical -CO-~Alk
° Ph representa un radical 'fenilo
eventualmente substituido por uno o varios %tomos
de halégeno, por uno o varios radicales alccé:xi de
1 a 5 &4tomos de carbono, un o varios radicales
carboxi o por uno o varios radil.cales
alcoxicarbonilo.de 2 a 6 4tomos de carbono,

R, representa un radical alquilo de 1 a 5 atomos de
carbono, un radical trifluorometilo, un r!adical
cicloalquilo de 3 a 6 Atomos de carbono o un radical
fenilo eventualmente substituido por uno o varios &atomos
de halégeno, por uno o varios radicales alcoxi de 1 a 5

dtomos de carbono, por uno o varios radicales carboxi o

por uno o varios radicales alcoxicarbonilo de 2 a 6

Atomos de carbono, '

- A representa un radical -CO-, -80,-,
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R, v R, idénticos o diferentes representan, cada {mo, un
dtomo de hidrégeno, un radical alcoxi de 1 a 5 &tomos de
carbono, un radical amino, un radical carboxi, un
radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 Atomos de carbono, un

radical nitro, un radical hidroxiamino, un radical de
férmula

. ~Alk-COOR,

. =NR3R¢

. ~NH-Alk-COOR,
. ~NH~COO-Alk

~N{R,,}~80,-Alk~NR.R,,
-N (Rll ) -SOI"A]. k

~N{R;;) ~Alk~NRsR,

~N{Ry;) ~CO-A1k-NRsR;q
-N(R,,} -CO-Alk

e  -N(R,;)-CO-CF,

. ~-NH-Alk-HetN

i
en los cuales n, m, Alk, Rsy; Res Y Ry, tie;nen la

significacién dada precedentemente para R, Yy

® Ry ¥ R;p idénticos o diferentes representan,
cada uno, un &tomo de hidrégeno o un Fadical
alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono, |

. R,; representa un atomo de hidrégeno! © un

radical =-Alk-COOR,, donde R,, representa un &tomo de



N

hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 5 atomos de
carbono o un radical bencilo, ;

. HetN representa un heterociclo de is o 6
eslabones que comprenden al menos un éUomo de
nitrégenc y eventualmente otro heterodtomo slegido
entre el nitrégeno y el oxigeno |

eventualmente en la forma de una de sus sales

farmacéuticamente aceptables. _
|

Se prefiere en particular un compuesto de férmuia I en

la cual

~ R, representa un radical alcoxi de 1 a 5 atomos de
carbono, un radical carboxi, un radical -0-Alk-COOH -en
la cual Alk representa un radical alquileno lineal o]
ramificado de 1 a 5 Atomos de carbono, un rad;cal de
férmula -0-Alk-Ph en la cual Alk representa un Eadical
alquileno de 1 a 5 &tomos de carbono y Ph representa un

radical fenilo eventualmente substituido por |[uno ©

varios atomos de halégeno o por uno o varlos radicales

alcoxi de 1 a 5 &tomos de carbono © por uno o! varios
radicales carboxi, un radical de férmula -NH-CO-Ph, un

radical de férmula -NH-S0,-Ph 0 un radical de férmula
-NH-CO-NH-Ph,
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- R, representa un radical alquilo de 1 a 5 Atombs de

carbono,
- A representa un radical -CO-,
- Ry y R, diferentes representan, cada uno, un &tomo de
hidrégeno, un radical alcoxi de 1 a 5 &tomos de carbon ,
un radical amino, un radical carboxi wun radical
alcoxicarbonilo de 2 a 6 4&tomos de carbono,
eventualmente en la forma de una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.
Entre los compuestos de la invencién los compuestos
particularmente preferidos son los siguientes: |
= {4-amino-3- metoxi fenil) (l-metoxi - 2-metil indolizin-3-
il) metanona
—4cido 3-{4-amino -3-metoxi benzoil) 2-metil indolizipn-1-il
carboxilico
—acldo 2-{[3-(4-amino =-3-metoxibenzoil) 2-metil indoliiin-l-
i1) oxi} acético

= (4-amino -3-metoxl fenil) {l-[(4-clorobencil) oxi] - 2-

metilindeolizin-3-il} metancna

- (4-amino =-3-metoxi fenil) {1-[(3-metoxibencil) oxi] - 2-

metilindolizin-3-il} metanona

—dacido 4-({[3- (4-amino - 4 3-metoxl benzoil) 2-metil

indolizin-1-11] oxi} metil ) benzoico
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- &cido 3-(4-carboxibenzoil) 2-metil indolizin-1-il

carboxilico

-3-{{l-metoxi -2-metil indolizin-3-il carbonil) benzoato de

metilo

- 4~[{il~metoxi 2-metil indolizin-3-il] sulfonil] anilina
—acido 4-[{l-metoxi - -2-metil ~3- indolizin -3-1l)

carbonil] benzoico

- acido 2-amino=5~[(l-metoxi-2-metilindolizin-3-i1) carponil)

benzeoico

- acido 2-amino-5-{{l1-[ {3-metoxibenzoil) amino]-2-

metilindolizin-3-i1} carbonil) benzoico i

- &cido 2-amino-5-({2-metil-1-{(3,4,5-trimetoxibenzoll)amino]

indolizin-3-il} carbonil) benzoico

—acldo 2-amino-5-({l1-{[{3-metoxifenil) sulfonil] amino}-2-
metilindolizin-3-il} carbonil) benzoico
eventualmente en la forma de una de sSus sales

farmacéuticamente aceptables.

La presente invenclén se refiere también 'a un

procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula I

caracterizado porque

A) se condensa un derivado de indolizina de férmula II,
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R,
7 =

NS R, !

en la cual R, y R; tienen la significacién dada ?ara la
férmula I pero R, no representa un atomo de hidrégenof O un
radical de halogenuro de alquilo, .

con un derivado de férmula I1II,

R,

R, (M ;
i

en la cual X representa un adtomo de haldgeno y Ry ¥ Ry,
idénticos o diferentes, representan cada unc un &atomo de
hidrégeno, un radical nitro, un radical trifluoroaceFa:pido,

|
o un radical alcoxicarbonllo de 2 a 6 a4tomos de carbono, pra

obtener los compuesto de férmula Ia, Id o Ik,
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i
Ry, g

Ry Y/0o Ry = =NO, R, y/o R, = -CO,Alquilo

R, y/o R, = -NE~COCF,

y luego,
a) se someten los compuestos de foérmula

reducciédn para obtener los compuestos de férmula Ib,

Ia

a4 una
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99,

»)

R, ¥/o R, = -NH, [

en la cual Ry y/o R, representan un radical amind, los

cuales luego compuestos de férmula Ib

® se someten a la accién de un cloruro halogenuro de

alquilo para obtener los compuestos de férmula I para los
cuales R, y/o R, representan un radical -NR.R; (en el cual
Ry representa un atomo de hidrdgeno y R, idéntiicos o)
diferentes representan, cada uno, un radical alquilo de
1 a 5 atomos de carbono) un radical -NH-Alk-NRRy © un
i:adica'\l -NH-Alk-COOR, (en el cual R, no representa un

atomo de hidrégeno) a partir del cual se obtlenen por una

saponificacién ulterior los compuestos de férmula |1 para

los cuales R, y/o R, representan un radical ~NH-A1k-COOR,

en la cual R, representa un dtomo de hidrégeno,

se someten a una acllacién para obtener los compuestos de

férmula I para los cuales R, y/o Ry representan un



radical -NH-CO-Alk, o un radical -NH—CO—Alk-NR,R;i:, los
cuales se someten luego a una alquilacién para obter;Ier un
radical -N(R,;)-CO-Alk o un radical -N{R,;)-CO- (Alk-NR,
Rys» donde R;, representa un radical -Alk-COOR., en éi cual
R;2 ho representa un atomo de hidrégeno, y esos ultimos
compuestos se someten luego eventualmente a una
saﬁonificacibn para obtener 1los compuestos de férmula I
para los cuales R, y/o R, representan \,;n radical -N(Ry,)-
CO-Alk o© un radical =N(R;;) ~CO-Alk-NRgR,, donde R;,

representa un radical -Alk-COCH,
o

se someten a una sulfonilacién, para obtener los
compuestos de férmula I para los cuales R, Yy/© Ry
representan un radical -NH-SO,-Alk ¢ un radical —-NH-SO,-
Alk-NRgR;5, los cuales se someten luego a una alquiilacibn
para obtener un radical -N(R;;)-S0,~Alk © un r.adical
=N (R;;) -S0;-Alk-NRyR,,, donde R,; representa un radical -
Alkx-COOR,, en el cual R, no representa un Aatomo de
hidrbggno, y esos altimos compuestos se someten luego
eventualmente a una saponificacién para obtener 1los
compuestos de férmula I para los cuales R, y/o Ry

representan un radical -N{R,;)-S0,-Alk o un radicI:al -

N{R,;} -50,-Alk-NR, R, donde R,, representa un radical: -Alk-
COOH '




. e

b) se someten los compuestos de férmula Id en la cual R, y/o
R, representan un radical alcoxicarbonilo é una
saponificacibédn para obtener los compuestos de formula I en
la cual R3 y/o R, representa un radical carboxi, o

c) que sSe someten, cuando R, representa un radical
benciloxi alcoxicarbonilo, los compuestos de fbrmuﬁa Ia a
la acciédn del &cido trifluorocacético o los compue%tos de

férmula Id a una hidrogenacién, para obtener los comﬁuestos
de f6érmula If ,

(10

en la cual Ry y/o R, tienen las significacioneq dadas
anteriormente, ;

y luego se someten los compuestos de fédrmula If a|una O-

alquilacién para obtener los compuestos de férmula Ig
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R,
i
R,
A f

(ig) i

en la cual R, y/o R, tienen 1las significaciones dadas
anteriormente, y R; representa un radical alcoxi lilneal o
ramificado de 1 a 5 &tomos de carbono, un radical —O;-(CH,),,-
cAlk, un radical -0-Alk~COOR,, un radical -0-Alk-NRsR; un
radical -O-{CH, Alk},~-Ph, un radical -0-Alk-0-R,, que cuando
Ry representa un radical -COCH; puede dar por saponificacién
ulterior un radical ~0-Alk-OH- o un radical —O-Alk-il':N que

por tratamiento con hidroxilamina conduce a un radi¢al -0O-
Alk-C (NH,) =NOH, '

d) que - se someten, cuando R, representa un Iradical

alcoxicarbonilo, los compuestos de férmula Ja |a una

saponificacién para obtener los compuestos de férmula Ih ,
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COOH
T
R,
N1
A
(M)

en la cual R, y/o R, tienen las significaciones dadas
anteriormente, los que luego se someten a la accliédn de un
derivado de amina para obtener los compuestos de férmula 1
en la cual R, representa un radical -CO-NH-Alk o a la
accién de un derivado de aminocacido para obtenl'er los

compuestos de férmula I en la cual R, representa un ;radical
~CO-NH= {CH, ) ,~COOR,

e) que se someten, cuando R, representa un radical -NH-

CO,tButilo, los compuestos de férmula Ia o Id

. o bien a wuna alquilacién seguida de una
desproteccién y de una eventual segunda alquilacién para

obtener los compuestos de fédrmula Ii,

U o bien a una desproteccién seguida de una acilacién

para obtener los compuestos de férmula Ij en la :cual Rs

representa un &tomo de hidrégeno, segquida de una eventual
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alquilacién para obtener los compuestos de férmula Iji en la

cual Ry representa un radical alquilo

’ o
?ﬁf‘; '

0
f} que se somete, cuando R; representa un radical -NH-
CO,tButilo, los compuestos de férmula Ik

e o0 bien a una desproteccién seguida de una acilacién

para obtener los compuestos .de férmula Il

|

/
X
o

4 ()

¢ o bien a una desproteccién seguida de una sulfonilacién

para obtener los compuestos de fé4rmula Im

[H
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/
...s:O
N 4 2 R

. o bien a una desproteccién seguida de un tratamiento

por medio de un fenillisoclanato para obtener los combuestos
de férmula In

B) cuando R; representa un grupo electroatractor, R;
representa un dtomo de hidrégeno o un radical de
halogenuro de alquilo y A representa un radical i—co—, Y

se hace reaccionar piridina con una bromoacet!ofenona
de férmula IV,

7
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Q

Br R,

v)
R4

para obtener los compuestos de férmula V,

———
L]
o
-y

los cuales se someten luego a una cicloadicién 1,3-
dipolar con acrilato de etilo o un derivado halogéné de
crotonate de etilec en presencia de un oxidante para obtener
los compuestos de férmula Ia en la cual R, represeénta un
radical etoxicarbonilo y R, representa un atomo de hidrégeno

0 un radical un radical de halogenuro de alquilo,

Las figuras 1 y 2 dan el esquema de sintesis|de los

productos Ia a Ig y I1k.
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Los compuestos de férmula Ia en 1los cuales R,

representa un atomo de hidrégeno o un radical de halggenuro

de alquilo, A representa un radical -CO- y R, es un grupo
electroatractor tal como alcoxicarbonilo se prepé}‘:an de
acuerdo con métodos conocidos de cicloadicibfl [J.

Heterocyclic Chen., (2001), 38, 853-857].

*m%cc%

COMPUESTOS (Ia) ‘|'°°
R, a0 ln'l"'
i
La cuaternizacién de la piridina por!' una

l

bromoacetofenona convenientemente substituida conduce a

piridinio. La cicloadicién 1,3-dipolar "de este Gltimo se
realiza en presencia de un oxidante tal comc el
tetrapiridinocobalto (II) dicromato en un solvente polar tal

como la dimetilformamida.

e
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COMPUESTOS (l<)
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FIGURA 1 -
ESQUEMA GENERAL DE SINTESIS

@‘* COMPUESTOS (ID)

COMPUESTOS (1d) COMPUKSTOS (k)

COMPUESTOS (1¢)
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FIGURA 2

R; ¢ Ry=CO,alquile R=0Bn
HIDROGENACION

4
XN

COMPUESTO If
R~OH

COMPUESTO Ig
R&OR'
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Los compuestos conformes a la invencidn, cuandolR, y/o
R, representan un radical nitro, se preparan por me'dio de
métodos conocidos de benzoilacién (Eur. J. Med. Chem! Chinm.
Ther., (1983), 18 (4), pp339-346) a partir de un derivado de

indolizina de férmula II, y un derivado de clorurc de

nitrobenzoilo o un derivado de cloruro de nitrobenceno
sulfonilo, compuestos que corresponden a un compue%to de
férmula III. Se obtlenen asi los compuestos de fbrmuia Ia.
A partir de los compuestos de la fbOérmula Ia por
reducciédn de la funcién nitro, se obtlenen lo3 compuestos de
la férmula Ib, en la cual R, representa un radicaliamino.
Sometiendo los compuestos de férmula Ib a la accién de un
cloruro de alguilo, se obtienen los compuestos de férimula Ic
para los cuales R; y/0 R, representa un radical -NR;Rs| (en el
cual Ry representa un &atomo de hidrogeno y R, tiene las

mismas significaciones dadas anteriormente) un radical -NH-

Alk~-NRsR; © un radical -NH-Alk-COOR; en el cual! R; no

representa un Atomo de hidrégeno. A partir de esos Ultimos
compuestos, se los somete a una saponificacién ulterior, se
obtienen los compuestos para los cuales R; representa un
dtomo de hidrégeno.

Por acilacién de 1los compuestos de férmula Ib se

obtienen los compuestos de férmula I para los cuales R, y/o
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R, representa un radical -NH-CO-Alk, o un radical =-NH-CO-
Alk-N Rgng-

Sometiendo los compuestos para los cuales R. [y/o R,

representa un radical -NH-CO-Alk, o un radical -NH-GO-Alk~

NR4R;5 a una alquilacién con un derivado que conti«lane un
resto alcoxicarbonilo, 1luego a una saponificacién, se
obtienen compuestos para los cuales R, y/o R, representa un
radical -N(R,,)-CO-~Alk, o un radical -~N(R,;})-CO-Alk, © un
radical -N({R;,)-CO-Alk~NR,R,, donde R,, representa un radical -
Alk~-COOR;; donde R;; no representa un atc;mo de hidrégeno.
Sometiendo estos Gltimos productos a una saponificacién, se
obtienen compuestos para los cuales R, y/o R, representa un
radical -N{(R,;)-CO-Alk, o un radical -N (Ru)-CO-AlL-NR,Rm
donde R, representa un radical =-Alk-COOH.

Por sulfonilacién de los compuestos de fédrmula Ib se
obtienen los compuestos de férmula Ic para los cui:lles R,
y/o R, representa un radical -NH-SO,~Alk o un radical -NH
-S0,-Alk-NRgR;,.

Sometiendo esos compuestos para los cuales R; y/o R
representa un radical -NH-SO,-Alk o un radical -NH-SO,-Alk-
NR,R.; a una alquilacién con un derivado que contiene un
resto alcoxicarbonilo se obtienen los compuestos de ffbr:mula

I para los cuales R, y/o R, representa un radical -N(R,,)~S0O,

-Alk, o un radical -N(R;,;)-SO,-Alk-NR,R,, donde R;; representa
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un radical -Alk-COOH,, donde R., no representa un &tomo de
hidrégeno. Sometiendo esos dltimos productos a una
saponificacidén, se obtienen compuestos para 1los cuall.es R,
y/o R, representa un radical -N(R,;)-S0,-Alk, o un radical -

N(R;,) -SO,-Alk~NR,R,, donde R,; representa un radical |-Alk-
COOH.

Haclendo reaccionar un derivado de indolizina de férmula
II con un derivado de cloruro de alcoxicarbonilbenzoilo de
férmula III, se obtienen los compuestos de férmula Id en la
cual R; y/o R, representa un radical alcoxicarbonil .
Sometiendo esos Gltimos compuestos a una saponificacién se

obtienen los compuestos de férmula Ie en la cual Ry y/0 R,

representa un radical carboxi.

Haciendo reaccionar un derivado de ' indolizifa de
férmula II con un derivado de cloruro de trifluoroaceltamido
benzoilo de férmula III, se obtienen los compuestios de
férmula Ik en la cual Ry y/o R, representa un radical
trifluorcacetamida. Sometlendo estos Gltimos compueét 3 a
una hidrélisis bdsica se obtienen los compuestos de f:.Ormula
Ik en la cual Ry, y/0 R, representa un radical carboxi y/o0

amino.

Tal como se ha representado en la figura 2, a partir

ce los compuestos de férmula I en la cual R, representa un

radical benciloexi y R, o R, representan un radical
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alcoxicarbonilo, se pueden obtener los compuestos de férmula
If, sometiendo esos compuestos a una hidrogenacién. iCuando
R. o R, representan un radical nitro, los compuestoé de 1la
férmula If se obtienen por accibén del &cido triclorac'ér:ico.
Sometiende los compuestos de férmula If a \'ima 0-
alquilacién, se obtienen los compuestos de férmula Ig'!' en la
cual R, representa un radical alcoxi lineal o ramific.lado de
1 a 5 atomos de carbono, un radical =-0-{CH;),-cAlk, un
radical -0-Alk-COOR,, un radical -O-Alk~NRsRs;, un radical -0O-
(CH;),—-Ph , un radical -0-Alk-O-R; - que cuando R, representa
un radical -~COCH, pﬁede dar por saponificacién el radical
-0-Alk-OH-, un radical -0-Alk-CN que puede conducir al
radical -0-Alk-C(NH;):NOH por tratamiento con hidroxilla.mina.
Para obtener los compuestos de férmula Ih en ia cual
R, es un radical carboxi y A es un radical -CO- o un radical
-S0, se someten los compuestos de férmula Ia en la cuail R; es
un radical alcoxicarbonile a una saponificacid g Los
derivados del acido indolizin-1-il carboxilico de fén‘!\ula Ih
asi obtenidos, pueden luego ser sometidos a la accibnéde una
amina para preparar los compuestos de fé4rmula Ia en la cual
R; representa un radical -CO-NH~Alk, o a la accién de un
derivado de aminodcide para obtener 1los compuestos de

férmula I en la cual R, representa un radical -CO-NH-({CH:).-
COOR",l
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Los compuestos de fé4rmula II, cuando R, representa un
radical -NH-COOtButilo o un radical -N{CH,)CH,C¢Hs se
preparan de acuerdo con los esquemas de gintesis siguiente

A
utilizando 1la reaccién de Tschitschibabin (Synthesis,
(1975), p209) para preparar las indolizinas.

Y
Y

Los compuestos de férmula II, cuando R, representa un
radical -OCH; o un radical -OCH,C¢H; se preparan también
utilizando la reaccién de Tschitschibabin de acuerdo con el

siguiente esquema de sintesis:
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1) cien,coen,
R Ubr, CHCN
, = 0~ reflujo
o —
2) %,C0, . H,0

R = CHy, CH,Cot,

i
]
Los compuestos de férmula I son poderosos antagonistas

de FGFl y 2. Sus capacidades para inhibir a la |vez 1la
formacién de nuevos vasos a partir de células endoteliales
diferencliadas y para blogquear la diferenclacién de células
de médula ¢ésea humana adulta CD34+ CD133+ en células
endoteliales, ha sido demostrada in vitro. Por otra parte,
su capacidad para inhibir la angiogénesis patolégica ha sido
demontrada in vivo. Por otra parte, se ha deﬁostrado que los
compuestos de férmula I sont poderosos antagonistas del
receptor FGFR1.

En general, 1los FGFs estdn implicados del forma
importante por medio de secreciones autocrinas, parac%inas o
juxtacrinas en los fenémenos de desregulacién 'de 1la
estimulacién del crecimiento de las células cancerosas. Por
otra parte, los FGFs que afectan la angiogénesis tumoral que

desempefia un papel preponderante simultaneamente sobre el

19S
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crecimiento del tumor, pero también sobre los fendémenos de
metastasis.

La angiogénesis es un proceso de generacién dejnuevos
vasos capilares a partir de vasos preexistenteéi © por
movilizacién y diferenciacién de células de la médula ésea.
Por lo tanto, se ha observado en los procesos de
neovascularizacién de tumores, . simultaneament una
proliferacién incontrolada de las células endotelialeis Yy una
movilizacién de angloblastos a partir de la médula bbea. Se
ha demostrado in vitro e in vivo que varlos factores de
crecimiento estimulan la proliferacién endotelial, y en
especial el FGFl o a-FGF y el FGF2 o b-FGF. Esos dos
factores inducen 1la proliferacién, 1la migracién y 1la
produccién de proteasas por las células endoteliéles en
cultivo y la neovascularizacién i1in vivo. Los a-FGF Y b-FGF
interactian con 1las células endoteliales por medio | de dos
clases de receptores, los receptores de alta afinldad de
actividad tirosina kinasa (FGFRs) y los receptores de baja
afinidad_ de tipo proteoglicano de heparansulfato ;(HSPGS)

situado en la superficie de las células y en las matrices

extracelulares. Mientras que el papel paracrino de esos dos
factores sobre las células endoteliales se ha descripto
ampliamente, los a-FGF y b-FGF podrian también intervenir en

esas células a través de un proceso autocrino. Por lo tanto,
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los a-FGF y b-FGF y sus receptores representan objetivos muy
pertinentes para las terapias que apuntan a inhihir los
procesos de angiogénesis (Keshet E, Ben-Sasson SA.,. .
Clin. Invest, (1999), yol 501, ppl04-1497; Presta M, Rusnati
M, Dell’Era P, Tanghetti E, Urbinati C, Giuliani R;et al,
New York: Plenum Publishers, (2000), pp7-34, Billoétet C,

Janji B, Thiery J.P., Jouanneau J, Oncogene, {2002) wvol 21,
pp8128-8139).

PV |

Por otra parte, estudios sistematicos que tienén como
objetivo determinar la expresién debida a los a-FGF y b-FGF
y de sus receptores (FGFR) sobre diferentes tipos de células
tumorales, ponen de manifiesto que una respuesta celular a
esos dos factoresFF es funcional en una gran mayoria de
lineas tumorales humanas estudiadas. Esos resultados
fundamentan la hipétesis de que un antagonista de los a-FGF
y b-FGF podria también inhibir la proliferacién de las
células tumorales (Chandler LA, Sosnowski BA, Greeniees L,
Rukerman SL, Baird A, Plerce GF., Int.J.Cancer, (1999), xQl
58, pp817451).

Los a-FGF y b-FGF desempefhan un papel important? en el
crecimiento y en el mantenimiento de las células _de la
préstata. Se ha demostrado simultdneamente en modelos
animéles Yy en el hombre, que una alteracién de la respuesta

celular a esos factores desempefia un papel primordial en 1la

[ ]
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progresién del cancer de préstata. En efecto, en esas
patologias se registra simultidneamente un aumento de 1la
produccién de los a-fFGF y b~-FGF por los fibroblastos y las
células endoteliales presentes al nivel del tumér Yy un
aumento de la expressién de los receptores FGFRs sobre las
células tumorales. De esta forma, se opera una estlﬁulacibn

paracrina de las células cancerosas de la préstata, y ese

.
proceso seria un componente mayor de esta patoloéia. Un
compuesto que posee una actividad antagonista ?e los
receptores FGFRs tal como los compuestos de la ﬁresente
invencién, puede representar una terapia de eleccién en esas
patologias (Giri D, Ropiquet F., Clin.Cancer Res., (1999),
vol 71, pp5-1063 ; Doll JA, Reiher FK, Crawford SE, Pins MR,
Campbell SC, Bouck NP., Prostate, (2001), wol 305, pp 49-
293) .

Numerosos trabajos muestran la presencia de g-FGF Y
b-FGF y de sus receptores FGFRs simultineamente en;lineas
tumorales humanas de mama (en especial MCF7) y en ﬂiopsias
de tumores. Esos factores serian responsables Jn esta
patologia de la aparicién de un fenotipo muy agresivb y que
induce una fuerte metastasis. Por lo tanto un compue;to que
posee una actividad antagonista de los receptores FGFRs, tal

como los compuestos de fédrmula I, puede representar una

terapia de eleccién en esas patologias (Vercoutter-Edouart

/83
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A-S, Czeszak X, Crépin M, Lemoine J, Boilly B, Le Bourhis X
et al., Exp.Cell Res., (2001}, vol 262, pp59-68). .

Los melanomas cancerosos son tumores que inducen con
una importante frecuencia, metastasis y que son muy
resistentes a los diferentes tratamientos de quimioterapia.

Los procesos de angiogénesis desempefia un papel

:
preponderante en la progresién de un melanoma cancerdso. Por

otra parte, se ha demostrado que 1la probabilidad de
aparicién de metastasis, aumenta muy fuertemente }con el
aumento de la vascularizacién del tumor primario. Las
células de melanomas producen y secretan diferentes factores
angiogénicos entre ellos, el a-FGF y el Db-FGF. Por otra
parte, se ha demostrado que una inhibicién del efecto
celular de esos dos factores por el FGFR1 soluble bloquea in
vitro la proliferacién y la sobrevida de las células
tumorales de melancma y bloquea in vivo la prqgresién
tumoral. Por lo tanto, un compuesto que posee una actividad
antagonista de los receptores PGFRs como los compueStos de
la presente invencién, puede representar una terapia de
eleccién en esas patologias (Rofstad EK, Halsor EF.,| Cancer
Res., (2000) ; Yayon A, Ma Y-S, Safran M, Klagsﬁrun M,
Halaban R., Oncogene, (1997), yol 14, pp 2999-3009). ,

Las células de glioma producen in vitro e in wvivo a-

FGF y b-FGF y posseen en su superficie diferentes FGFRs. Por
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lo tanto, esto sugiere gque esos dos factores por un; efecto

autécrino y paracrino desempefian un papel de pivote en 1la
progresién de ese tipo de tumor. Ademas, como la mayoria de
de los tumores sodélidos, la progresidén de los glioﬁas Yy su
capacidad para inducir metastasis depende mucho de los
procesos anglogénicos en el tumor primario. También se ha
demostrado que los antisentido del FGFR1 bloqu%an la
proliferacién de astrocitomas humanos. Por otra par%e. los
derivados de los naftalenosulfonatos se describen para
inhibir los efectos celulares de los a~-FGF y b-FGF iL vitro
y la angiogénesis inducida por esos factores de crecimiento
in wvivo. Una inyeccidn intfacerebral de esos caqpuestos
induce un aumento muy significativo de 1la apoptosié y una
disminucién importante de la anglogénesis que se traduce por
una regresién considerable de gliomas en la rata. Por 1lo
tanto un compuestoc que posee una actividad antagonista de
los a-FGF y/0o b-FGF y/o de los receptores EGFRs, cho los
compuestos de la presente invenciédn, puede representar una
terapia de eleccidén en esas patologias (Yamada SM, Yamaguchi
F, Brown R, Berger MS, Morrison RS, Glia , (1999), wol 16,
pp28-66 ; Auguste P, Glrsel DB, Lemiére S, Reimers D,| Cuevas

P, Carceller F et al., Cancer Res., (2001), wvol 26.|pp 61-
1717},
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Mas recientemente, se ha documentado el .papel
potencial de agentes proangiogénicos en leucemias Yy
linfomas. Efectivamente, se ha informado en general que los
clones celulares en esas patologlas pueden ser, 6 bien
destruidos naturalmente por el sistema inmunitario o bien
pueden bascular en un fenotlpo angiogénico gque favorece su
sobrevida, luego su proliferacién. Ese cambio de fenotipo es
inducido por una sobreexpresidén de factores angioggnicos
principalmente por los macrofagos y/o una movilizacibn de
esos factores a partir de la matriz extracelular (Thomas DA,
Giles FJ, Cortes J, Albitar M, Kantarjian HM.,, Acta
Haematol, (2001), yol 207, ppl06-190). Entre los faFtores
angiogénicos, el b-FGF ha sido detectado en numercsas lineas
celulares tumorales linfoblasticas y hemopoyéticas. Los
receptores FGFRs también estan presentes en la mayoria de
esas lineas que sugieren un posible efecto celular autocrino
de los a-FGF y b~FGF que inducen la proliferaciétn de esas
células. Por otra parte, se ha informado que la angiogénesis
de la médula ¢ésea por efectos paracrinos tenié una
correlacién con la progresidén de algunas de esas patolégias.

Mas particularmente, se ha demostrado en células CLL
(chronic lymphocytic leukemia) que el b~FGF induce un
aumento de la expresién de proteina antiapoptoética Ich12)

que conduce a un aumento de la sobrevida de esas células y

Al
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participa por 1lo tantoc en forma importante |[en su

cancerizacién. Por otra parte, los porcentajes dé b-FGF
medidos en esas células guardan gran correlacién con el
estadio de avance clinico de la enfermedad y la reéistencia
a la quimioterapia aplicada en esta patologia (fludarabina).
Por lo tanto, un compuesto que posee una actividad
antagonista de los receptores FGFRs, tal como los coﬁpuestos
de la presente invencién, puede representar una terapia de
eleccidén ya sea so0lo o en aseciaclén con fludarabina |u otros
productos activos en esta patologia (Thomas DA, GiLes FJ,
Cortes J, Albitar M, Kantarjian HM., Acta Haematol,ltzooll,
vol 207, ppl06-190 ; Gabrilove JL, Oncologist, (2001), yol
&, ppd-T). '

Existe una correlacién entre el proceso de
angiogénesis de la médula ésea y las "extramedullar disease”
en los CML (chronic myelomonocytic leukemia). Diferentes
estudios demuestran que 1la inhibicién de la angiogénesis, en
particular por un compuesto gque posee una actividad
antagonista de los receptores FGFRs, podria representar una
terapéutica de eleccién en esta patologia. !

La proliferacién y la migracidn de células musculares
lisas vasculares contribuyen a la hipertrofia intima% de las

arterias y desempefia de esa forma un papel preponderante en
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la atercesclerosis y en la restenosis luego |de una
angioplastia y endoarterectomia.

Estudios in vivo muestran, luego de una lesién de la
cardtida por “balloon injury”, una producciédn local.de a~-FGF
y de b-FGF. En ese mismo. modelo un anticuerpo neutralizante
de anti FGF2 inhibe la proliferacién de las células

musculares lisas vasculares y disminuye asi la hipertrofia

intimal.

Una proteina quimérica FGF2 unida a una molécula tal
como la saponina bloguea el enlace del Db-~-FGF Lon sus
receptores FGFRs, inhibe la proliferacidén de las |células
musculares lisas vasculares in vitro y 1la hipértrofia
intimal in vivo (Epstein CE, Siegall CB, Biro S,f Fu YM,
Fitzgerald D., Circulation, (1991), yol 87, p§84-778:
Waltenberger J., Circulation, (1997), pp96-4083).

De esta forma, los antagonistas de los receptores
FGFRs, tales como los compuestos de la presente invencién
representan una terapia de eleccién, ya sea solos, ya sea en
asociacién con compuestos antagonistas de otros facﬂores de
crecimiento implicados en esas patologias como el PDGF, en
el tratamiento de las patologias ligadas a la proliferacidn
de las células musculares lisas vasculares, tales como la

ateroseclerosis, la restenosis posterior a una angioplastia
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o luego de la colocacidén de prétesis endovasculares (stents)
O en puentes aortocoronarlos.

La hipertrofia cardiaca tiene lugar como respuesta a un
estrés de la pared ventricular inducide por una sc;rrecarga
en términos de presién o de volumen. Esta sobrecarga puede

ser consecuencla de numerosos estados fisiopatoléglcos tales

como la hipertensidén, la AC (aortic coarctation), el infarto
de miocardio, y diferentes trastornos vasculare!s. Las
consecuencias de esta patologia son cambios morfolégicos,
moleculares y funcionales, como 1la hipertrofia ‘rde los
miocitos cardlacos, la acumulacién de proteinas matriciales
Y la reexpresién de genes fetales. El b-FGF estd implicado
en esta patologia. En efecto la adicién de b-FGF en cyltivos
de cardiomiocitos de rata recién nacida, modifica eli perfil
de los genes correspondiente a las proteinas contr;éctiles

que conduicen a un perfil de genes de tipo fetales. B}n forma
complementaria, los miocitos de rata adulta muest:.!'an una
respuesta hipertréfica bajo el efecto del b-FGF, |y esta
respuesta es bloqueada por anticuerpos neutralizantes anti
b-FGF. Las experiencias realizadas in vivo sobre ratones
transgénicos "knock-out" para el b-FGF, muestran queI el b-
FGF es el factor de mayor estimulacién de la hipertrofia de

los miocitos en esta patologia {Schultz JeJ, Witt SA, Nieman
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ML, Reiser PJ, Engle SJ, Zhou M et al., J.Clin. Invest.,
(1999), wol 19, ppl04-709).

: : |
Por lo tanto, un compuesto tal como los compuestos de
« 1

la presente invenciédn, que posee una actividad anta:gonista
de los receptores FGFRs representa una terapia de eleccidn
en el tratamiento de la insuficlencla cardiaca en cualquier
otra patologia asociada a una degenerescencia del tejido
cardiaco. Ese tratamiento podria realizarse solo o en
asociacién con los tratamientos habituales (betabloqueantes,

diuréticos, antagonistas de angiotensina, antiarriitmicos,
anticllcicos, antitrombbéticos, etc..).

Los trastornos vasculares debidos a la diabetes, se

caracterizan por una alteracién de la reactividad vascular y

del flujo sanguineo, una hiperpermeabilidad, una re‘spuesta
proliferativa exacerbada y un aumento de los depdsitos de
proteinas matriciales. Mas precisamente, el a~FGF y e!;l b-FGF
estin presentes en las membranas preretinianas de pacientes
que sufren retinopatias diabétlcas, en las membranas de los
capilares subyacentes y en el humor vitreo de enfermos que
padecen retinopatias proliferativas. Un receptor del FGF
soluble capaz de enlazar a la vez el a-FGF y el b+FGF se
desarrolla en los trastornos vasculares relacionados:con la
diabetes (Tilton RG, Dixon RAF, Brock TA., Exp.l Opin.
Invest. Drugs, (1997), wol 84, pp6-1671). Por lo tanto un
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compuesto como los compuestos de férmula I que poseen una
actividad antagonista de los receptores FGFRs representa una
terapia de eleccién, ya sea solo o en asociacﬂbn con
compuestos antagonistas de otros factores de crecimiento
implicados en esas patologias, tales como el VEGF.

La artritis reumatoide (RA) es una enfermedad [crénica

con una etiologia desconocida. Se blen afecta numerosos
érganos, la forma mis severa de RA es una infiamacién
sinovial progresiva de las articulaciones que culmina con la
destruccién. La anglogénesis parece afectar de forma
importante la progresién de esta patologia. Como se ha
dicho, el a-FGF y el b-FGF han sido detectados en el tejido
sinovial y en el fluido articular de pacientes afectapos por
RA, que indican que ese factor de crecimiento 1nterv}ene en
el inicio y/o la progresién de esta patologia. En hodelos
de AIA (adjuvant-induced model of arthritis) en la rLta. se
ha demostrado que la sobreexpresién de b-FGF aumenta la
severidad de la enfermedad, mientras gque un anticuerpo de
neutralizacién anti b-FGF, bloguea la progresién de la RA
{Yamashita A, Yonemitsu ¥, Okano S, Nakagawa K, Nakashima Y,
Irisa T et al., J.Immunol., (2002), yol 57, pp 168-450;
Manabe N, Oda H, Nakamura K, Kuga Y, Uchida S, Kawaguchi H,
Rheumatol, (1999), vol.20, pp38-714). Por 1lo tanto los



— et

“ M7

compuestos conformes a la invencién, representan una 'terapia

de eleccidn en esta patologia. '

Las IBD {inflammatory bowel disease) comprenden dos

formas de enfermedades inflamatorias crénicas del ir;testino:
las CU (ulcerative colitis) y la enfermedad de Croh-.n {CD).

Las IBD se caracterlzan por una disfuncién inmunitaria, que

se traduce por una produccién inaproplada de citoquinas
inflamatorias que 1inducen el establecimiento de un sistema
microvascular local. Esta angiogénesis de origen
inflamatorio tiene como consecuencla una isquemia intestinal
inducida por vasoconstriccién. Se han medido importantes
porcentajes circulantes y locales de b-FGF en pa;cientes
afectados por esas patologias {(Kanazawa S, Tsunoda ‘1‘:, Onuma
E, Majima T, Kagiyama M, Kkuchl K., American Journal of
Gastroenterology, (2001), yol 28, pp 96-822; Thorn h, Raab
Y, Larsson A, Gerdin B, Hallgren R., Scandinavian Journal of
Gastroenterology, (2000), vol 12, pp35-408). Los cmnlguestos
de la invencidén que presentan una actividad antiangi:c\génica
importante, en un modelo de angiogénesis inflamatoria,
representan una terapia de eleccidn en esas patologias.

Los FGFRl1 2 y 3 estan implicados en los procesos de
cronogénesis y osteogénesis. Las mutaciones que conducen a
la expresién de FGFRs siempre activades, han sido

relacionadas con un gran nimero de enfermedades genéticas

e e s

f
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humanas que se traducen por malformaciones del esqueleto,
tales como los sindromes de Pfeiffer, Crouzon, |Apert,
Jacksorn~-Weiss y Bear-Stevenson cuqis'gyrata. Algunas ée esas
mutaciones que afectan mis particularmente el FGFR3 cenducen
principalmente a acondroplasias iACH), hipocondroélasias
(HCH) y a TD (Thanatophoric dysplasia)l; ACH es la forma mas
habitual de enanismo. Desde un punto de vista bioqﬁimico,
la activacién sostenida de esos receptores, se efectia por
una dimerizacién del receptor en ausencia de ligando (Chen
L., Adar R., Yang X. Monsonego E.O., LI C., Hauschka P.V,
Yagon A. and Deng C.X., (1999), The Journ. Of Clin. Invest.,
vol 104 n° 11, pp 1517-1525). Por lo tanto los compuestos de
la invenclén que presentan una actividad antagonisia del
enlace del b-FGF con el FGFR y que inhiben si 1la
dimerizacién del receptor, representan una terapia de
eleccidn en esas patologias.
Graclias a su baja toxicidad y a sus prop#edades
farmacolédgicas y biolégicas, los compuestos de la
presente invenci6n encuentran su  aplicacién en el
tratamiento de cualquier carcinoma que tenga un grado de
vascularizacién importante (pulmén, mama, prédstata, eséfago)
0 que inducen metastasis (colon, estdémago, melanocma) o que
son sensibles al a-FGF o al b-FGF de forma autocrinaf o0 por

ultimo, en patologias de tipo linfomas y leucemias,. Esos
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compuestos representan una terapia de eleccién ya sea solo o
en asoclacién con una quimloterapia adaptada. Los corpuestos
conformes a la invencién encuentran también su aplicacién en
el tratamiento de enfermedades cardiovasculares taies COomo
la ateroesclerosis, la restenosis postangioplasti; en el
tratamiento de las enfermedades relacionadas éon las
complicaciones que surgen luego de 1la implantacién de
prétesis endovasculares y/o de puentes aortocoronarios © de
otros injertos vasculares y la hipertrofia cardiaca o de
complicaciones vasculares de la diabetes como las
retinopatias diabéticas. Los compuestos conformeé a la
invencién encuentran también su aplicacién en el tratamiento
de enfermedades Iinflamatorias crénicas como 1la artritis
reumatoide o las IBD. Por Gltimo, los compuestos cTnformes
a la invenciédn pueden utilizarse en el tratamiento: de las
acondroplasias (ACH), las hipocondroplasias (HCH) yélos TD
(Thanatophoric dysplasia). :

De acuerde con otro de sus aspectos, la ﬁresente
invencién tilene por lo tanto por objeto una composicién
farmacéutica que contiene, como principio activo, un
compuesto de fé4rmula I de acuerdo con la invencidén, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, eventualmente en

asociacién con uno © varios exciplentes inertes Yy
apropiados.
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Dichos exciplentes se eligen de acuerdo con i1a forma
farmacéutica y el modo de adminiptracibn 'desgad : oral,
sublingual, subcutaneo, intramuscular, intg?ven so,

Las composiciones farmacéuticas conformes, a la

transdérmico, transmucoso, local o rectal.

presente invencién se administran preferentemente :por via
oral.

En las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién para 1la administracién oral, 1los principios
activos pueden ser administrados en forma unltaria de
administracién, en mezcla con soportes farmaééuticos
clésicos. Las formas unitarias de administracién apéopiadas
comprenden por ejemplo los comprimidos event#almente
divisibles, 1las capsulas de gelatina, 1los polv?s, los
granulos y las soluciones o suspensiones orales. |

Cuando se prepara una composicién sélida en éorma de
comprimidos, se mezcla el ingrediente activo principal con
un vehiculo farmacéutico tal como la gelatina, el almiddn,
la lactosa, el estearato de magnesio, el talco, la goma
arabiga o analogos.

Se pueden recubrir los comprimidos con sacarosa u
otras materias apropiadas o también se pueden tr;tar de

forma tal que tengan una actividad prolongada o retérdada Y
|
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que liberen en forma continua una cantidad predeterminada de
principio active.

Se obtiene una preparacién en cépsulas de gelatina,
mezclando el ingrediente activo con un diluyente y vertiendo
la mezcla obtenlda en cépsulas dé'gelatina blandas o &uras.

Una preparacién en forma de Jarabe o de elixilr puede
contener el ingrediente activo conjuntamente %oﬂ un
edulcorante, preferentemente acalérico, metilpaiben Y
propilparaben como antlisépticos, asi “como un'l agente
saborizante y un colorante apropiado.

Los polves ¢ los granulos dispersables en agualpueden
contener el ingrediente activo, mezclado con agentes de
dispersién o agentes humectantes o agentes de puesta en
suspensién, como la polivinilpirrolidona, asi como Fambién
con edulcorantes o correctores del sabor, i

El principio activo puede ser- - formulado en fdrma de

microcdpsulas, eventualmente con uno o varios soportes o
aditivos.

En’ las composiciones farmacéuticas conformes a 1la
presente invencidén, el principio activo puede estar rambién

en forma de complejo de inclusién’ en ci'clodextrir_ta'\s,- sus

éteres y sSus ésteres.
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La cantidad de principio activo a administrar depende

como siempre, del grado de progresién de la enfermedad asi

como también de la edad y peso del paciente.
1

]
Las composiciones conformes a la invencién, Para una

administracién oral contienen por lo tantol dosis
recomendadas de 0,01 a 700 mg.

Los siguientes ejemplos, dados a titulo no limitativo,
ilustran la presente invencién.

PENESEEE
— ]
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EREPARACIONES

Preparacién I
Sintesis de terbutil - 2-metilindolizin-1-il carbemat

Se agrega a 10 g (48 mmoles) de terbutil [(pifidin-Z-
11) metil] carbamato en 50 ml de acetonitrilo, 11,7(g (62,4
mmoles) de carbonato de potasio y 6,3 g (72 mmoles) de

bromuro de litio, luego 5 ml (62,4 mmoles) de cloroacetona y
se calienta a reflujo durante una noche.

Se enfria y se agregan 40 ml de agua y 11, 1 g (62,4
mmoles) de carbonato de potasio, luego se calienta a 90°'cC
durante 2h 30. Se enfria el medio reaccionante y se extrae
con acetato de etilo.

Se decanta la fase organica, se lava con una kolucién
acuosa saturada de cloruro de sodlo, se seca con sulfato de
sodio y se concentra bajo presién reducida. Se purjifica el
producto por cromatografia flash sobre columna de silice, Yy
se procede a la elucién con una mezcla de tolueno/acetato de

etilo (95 : 5). Se recogen 6,27 g de un polve blanco
Rendimiento: 53 %

Punto de fusién: 111°C
Prepazacién II
Sintesis de : N-bencil N-metil N-(2-metilindolizin-1-il)

amina
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Se obtiene ese compuesto de acuerdo con el mismo modo
operatorio del compuesto de la preparacién I, utilizando 1la
reaccién de Tschitschibabin y partiendo de 2,47 g.de N-
bencil N-metil N-[{(piridin-2-il) metil] amina. y de

cloroacetona. Se obtienen 970 mg de un aceite amarillo.
Rendimiento: 34 %

Espectrometria de masa (Mode ES+) : MH+ = 251

Preparacién III
8intesis de la l-metoxi - 2-metilindolizina

Se obtiene ese compuesto partiengo de 2-
(metoximetlil)piridina y de cloroacetona, wutilizando 1la
reaccién de Tschitschibabin. Se aisla el producto en f rma

de un aceite amarillo que cristaliza en congelador.
Rendimiento: 77,5 % i

Espectrometria de masa (Mode ES+)} : MH+ = 161,8

Proparacién IV
Sintesis de la l-bencliloxi-2-metilindolizina.

Se obtiene ese compuesto de acuerdo con €l mismo
procedimiento que el descripto en la Preparacién I
utilizando la reaccidén de Tschitschibabin. |

Se aisla el producto en forma de un aceite amarillo.

Rendimiento: 39 §&.
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Preparacién V

S8intesis del 5-(alo=ocatbonil)-2-1(2,2,2-t:i£1uoxoLcetil)
amino] benzoato de metilo :
Etapa A l
Sintesis del &cidoe 4-amino-3-(metoxicarbonil) benzoic

Se agrega a 2,5 g (12,1 mmoles) de Acido 2,4~dioxo-
1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-6-carboxilico [descripto en
J.Med. Chem.; (1981), 24(6), 735-742) en solucién e? 10 ml
de dimetilformamida y 10 ml de metanol, 150 mg (1,2} mmol )
de 4-dimetilaminopiridina, y se calienta la mezcla 'a 60°C
durante 3 horas. Se concentra el medio reaccionante bajo
presién reducida. Se retoma el residuo en agua y se- extrae
con acetato de etilo. Se lava la fase organica con una
solucibébn saturada de cloruro de sodio, se seca concLulfato
de sodio y se concentra bajo presiém reducida. Se re%oma el

s6lido obtenido con acetato de etilo, se filtra y se seca.
Se obtiene 1,98 g de un polvo blanco.
Rendimiento: 84 %

Punto de fusién: 224,5°C
Etapa B ' :
Sintesis del dcido 3- (metoxicarbonil)-4-[(2,2,2-
trifluoroacetil)amino] benzoato de metilo

Se agrega rapidamente a 1,0 g (5,12 mmoles) de acido

4-amino-3~-{metoxicarbonil)benzoico en suspensidn en 15 ml de
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diclorometano, 868 nl {6,15 mmoles) de aqhidrido
trifluorocacético. Se agita la solucién durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Se concentra la solucidn a se&o Y se
retoma el sélido obtenidoe en una mezcla pentgno/éter

etilico, luego se filtra. Se obtiene 1,48 g de un polvo
blanco después de secar.

Rendimiento: 99 %

Puntc de fusién: 239°C
Etapa C

Se agrega a 784 mg (2,69 mmoles) de Aacido 3-
{metoxicarbonil)-4-[(2,2,2-trifluorcacetil) amino] benzoato
de metilo en solucidn en 9 ml de diclorometano, 530 ul (7,27
mmoles) de cloruro de tionilo y 3 gotas de dimetilformamida
luego se callienta a reflujo 90 minutos. Se evapora a:seco el
medio, Qque arrastra el exceso de cloruro de tionilo por
coevaporacién con tolueno. Se obtlienen 834 mg de cléruro de
dcido en forma de un sélido amarillo, que se utilliza tal

cual sin otra purificacién en las etapas de benzoilacién de
indolizinas.

Rendimiento: cuantitativo.
EJEMPLOS
Ejemplo 1
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(1-metoxi 2-metil indolizin-3-il) (3-metoxi-4-nitrof nil)

metanona

Se agrega a 3 g (0,0186 mol) .de l-metoxi 2-
metilindolizina - <cuya preparacién se describe| en la
Preparacién III, disuelta en 50 ml de 1,2-dicloroetano, 4,21
g (0,0195 mol) de cloruro de 3-metoxl 4-nitrobenzoilo y se
agita a temperatura ambiente durante 4 horas.

Se vierte el medio reaccionante sobre égua. Se| decanta
la fase orgéanica,

se lava con una soluciédn acuosa de
bicarbonato de sodio, luego con agua, se seca con sulfat de

sodio y se concentra al vaclo.

Se purifica el residuo por cromatografia sobre columna
de silice, y se procede a la elucién con diclorometano.

|
Después de evaporar, se obtienen 6,05 g de un sélido
amarillo,

Rendimiento: 95 %
Punto de fusién: 287°C
Ejexplog 2 a 28

Pfocediendo de acuerdo con la preparacién descripta
anteriormente, se sintetizan los compuestos de férmula I,
para los cuales A representa un radical -CO-, descrﬁptos en
el siguente Cuadro I, por benzoilaclén de la posicién 3 de
las indolizinas diversamente substituidas en posicién 1 y 2

con los cloruros de benzoilo substituidos adecuados.
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CUADRO I
! | Pinto de Fusién
Ejemplo R, R, R, R, Rendimiento

i (0o

) EI]I%GIN de Man
(MHY+)
2 OBn Ph | OMe NO, 94 186°C
3 OBn Me | OMe NO, 95 153°C
4 OBn | Me | H COoMe 70,5 h10°c
5 OMe cPr| OMe NO, 8l I112 C
6 OMe | Ph | OMe NO, 82 65°C
7 OMe | Me H NO, 88 146°C
8 OMe Me H CO,Me 92 143°C
9 OMe | Me | co,Me H 75 121°C
10 OMe | Me | NO, CO.Me 57 138°C
11 OMe | Me | oOMe Co,Me 88,5 145°C
12 OMe | Me H CH,COMe 15 94'C
13 COEt | Me | OMe ~NO, 91 '137°C
14 COEt | Me | oOMe coMe ! 45,5 !141 *C
15 COEt | Ph | OMe NO;, 85 5151 C
16 CO.Et | Me H COMe 98 5139 C

17 N(Me)Bn| Me | OMe NO, . 90 |MH+ = 430,3




1

18 NHBOC | Me { OMe NO, 76 | MH+ = 426,5
19 CO,Et | Me | CO,Me NO, 92 137°C
20 OMe | Me |COMe| No, 100 "150°¢C
21 oMe | Me | wo, OMe 90 135°C
22 CO,Et | Me NO, OMe 30 i6!:) ‘C
23 CO.Et | Me | COMe NO, 92 137°C
24 OMe | Me | COMe OMe 69 118°C
25 COEt | Me | COMe OMe 12 110°C
26 OMe | cPr | COMe NO, 34 MH*|= 395,2
27 NH-BOC | Me | COMe NO, 81 92°C
28 NH-BOC | Me | coMe | NHCOCE, 81 h26°¢c

Bn = bencilo
Me = metilo
Et = etilo i
BOC = tbutoxicarbonllo

Eiemplo 29

{l1-amino~2-metilindolizin-3-1il1) (3-moto:1-4-n1t:q£enil)

metanona |

|
Se agrega gota a gota a una solucién de 643 mg (1,51

mmol ) de terbutil 3-{3-metoxi-4-nitrobenzoil) 2-metil

indolizin-1~il <carbamato, en 20 ml de diclorometano,
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i
enfriada a 0'C, 2,32 ml de &cido trifluoroacético: Cuando
acaba la introduccién, se deja que vuelva a teﬁperatura
ambiente y se agita 4 horas. Se vierte el medio reaccionante
sobre una solucidén acuosa saturada de carbonato de gotasio Y
se extrae con acetato de etilo. Se decanta la fase organica,
se lava con una sclucidén acuocsa saturada de cloruro de
sodio, se seca con sulfato de sodio y se concen%ra bajo
presién reducida. Se retoman los cristales obteanos con
éter isopropilico, se filtran, se lavan con éter
isopropilico, 1luegqo se secan. Se obtlienen 425 ng de un
s6lido marrén. Rendimlento: 87 &. i
Espectrometria de masa (Modo ES+) MH' = 326,3

Procediendo de acuerdo con la preparaclén descripta
anteriormente, se sintetizan los compuestos de férmula I
para los cuales A representa un radical -CO-, descriptos en
el siguiente Cuadro II, por desproteccién de la ?mina en

posicién 1 de 1las indolizinas con 1la ayuda 4e acido

trifluoroacético. l
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CUADRO II
. [
Ejemplo R, R, R, R, Rendimiento Puntode |
(%) Fusién
(€0
30 NH, Me | COMe NO, 91 ::162'(:
31 NH, | Me | comMe | NHCOCF, 88 231°C

Ejexplo 32

N-[3-(3-matoxi 4-nitrobenzoil): 2-matil indolizgin-1-il}
metano sulfonamida

Se agrega a una solucién de 350 mg (1,08 mnol) del
compuesto del ejemplo 23, en 3 ml de piridina, 0,292 ml

(3,78 mmoles) de cloruro de mesilo y se agita a temperatura

ambiente durante 4 horas. Se concentra el medio reaccionante

bajo presién reducida. Se retoma el reslduo por medio de

acido clorhidrico 1N y se extrae con dicloromei';ano. Se

decanta la fase orgédnica, se lava con una solucidédn acuosa

saturada de cloruro de sodio, se seca con sulfato de sodio y
se concentra bajo presidén reducida. El residuo se cristaliza

en etanol. Se obtienen 327 mg de cristales amarillos|.
Rendimiento: 75 %

Espectrometria de masa (Modo ES+) MH* = 404,3
Ejemplg 33
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S5-[(1-{[(3-matoxifenil) sulfonil}] amiho}-2-metilindolizin-3-
il) carbonil]-2-[(2,2,2-trifluorcacetil) amino] benzoato de
metilo g

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el mismo
procedimiento gue el del ejemplo precedente por
sulfonilacidn de 5-[(l-amino-2-metilindolizin-3-
il)carbonil]-2-{2,2,2-trifluoro-acetil)amino]benzoato de
metilo por medio de cloruro de 3-metoxibenceno sulfoﬁilo. Se

obtienen 466 mg de un polvo amarillo.

Rendimiento: 83%

Punto de fusién: 220,5°'C

Ejemplo 34 |
1

5-[ (1-{ [ (3-metoxianiline)carbonil]amino}-2-metilindolizin-3-

il)carbonil]-2~[(2,2,2-trifluorocacetil)amino]lbenzoato de
metilo

Se agrega a 400 mg (0,95 mmol} de 5-([{(l-amino-2-
metilindolizin-3-il)carbonil}-2-{2,2,2-trifluorcacetil)
amino]lbenzoato de metilo disuelto en 13 |ml- de
tetrahidrofurano, 140 Bl {1,05 mmol) ae 3-
metoxifenilisocianate. Se calienta la mezcla reacciénante a
40°C durante 20 horas y se concentra bajo presién reducida.
Se retoma el residuo obtenido con acetona, se filtra el
sélido y se lo lava con acetona, luego con éter etiiico. Se

obtienen 442 mg de un polvo amarillo.
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Rendimiento: 82%

Punto de fusién: 314°C
Ejemplo 35 A
{3-metoxli 4-nitrofenil) [2-metil l1l-(metilamino) 1ndg;1,1n_3_

il] metanona

ETAPA A

Sintesis de texbutil 3-(3-metoxi 4-pnitrobanzoil) 2-metil
indoligin-1-11 (metil) carbamato .

Se agrega gota a gota a 315 mg (7,95 mmoles) dé hidruro
de sodlo (al 60% en dispersién en acelte) en suspensidn en
10 ml de tetrahidrofurano enfriada a 0°C, 3,05 g (7,2
mmoles) de terbutil 3- (3-metoxi d4-nitrobenzeil) 2-

metil-indolizin-1-i11 carbamato en solucién en 50 ml de

tetranidrofurano. Después de 1 hora de agitacién ai0°C, se
agrega 0,59 ml (9,5 mmoles) de yoduro de metilo maﬁteniendo
a 0°C. Se deja que vuelva a temperatura amblente y 'se agita
1 hora. El medio reaccionante se vierte sobre una solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodlo y se extrae con
acetato de etilo. Se decanta la fase organica, se lava con
una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio,?se seca
con sulfato de sodioc y se concentra bajo presién feducida.

Se obtienen 3,47 g de una espuma anaranjada.
Rendimiento: 96%

Espectrometria de masa (Modo ES+) MH® = 440,3.
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ETA?A B

Se agrega gota a gota a una solucidén de 3,38 g (7,7
mmoles) del producto obtenido en la etapa A, en '6;0 ml de
diclorometanc, se enfria a 0°C, 13 ml de A&cido
trifluorocacético. Cuando termina la introduccién, [se deja
que vuelva a temperatura ambiente y se agita 3 horas.

El medio reaccionante se vierte sobre una:- solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se extlrae con
acetato de etilo. Se decanta la fase organica, se ;ava con
una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca
con sulfato de sodio y se concentra bajo presiétn reducida.

Se purifica el residuo por cromatografia flash. sobre
columna de silice, y se procede a la elucién con una mezcla
tolueno/acetato de etilo (9/1). Después de la evap?racién,

se obtienen 2,2 g de un polvo rojo.

Rendimiento: 76%

Espectrometria de masa (Modo ES+) MH* = 340,2
Ejemplos 36 v 37

Procediendo de acuerdo con el ejemplo 35, Etapa A, se

sintetizan los compuestos de férmula I, para los cuales A

representa un radical -CO-, descriptos en el siguiente
|

Cuadro, por alquilacién del carbamato de terbutilo en

posicién 1 de las 1indolizinas, con el cloruro de 3-
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metoxibencilo en presencia de hidruro de sodio,

2US

en un

solvente tal como tetrahidrofurano o dimetilfomamida.

CUADRO IIXIT i
|
Ejemplo R, R,| R | R |Rendimiento| Fhutode
(%) Fusida ("C) o
ElTeetro de
Masa (MH+)
36 | N(BOC)Bn-3-OMe | Me | OMe | NoO, 91  |MH+|= 546,4
37 | N(BOC)Bn~3-0Me | Me | COMe| NOZ 80 65°C

Ejemplos 38 v 39

Procediendo de acuerdo con el ejemplo 35, Etapa B, se

sintetizan los compuestos de férmula I, para los c:uales A

representa un radical -CO-, descriptos en el siguiente

Cuadro 1V, por desproteccién de la amina en posicién 1 de

las indoelizinas, con la ayuda de acido trifluoroacético.
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CUADRO IV
¥

Ejemplo R, R, R, R, | Rendimiento Espectro de
+

(%) Masa (MH+)
38 NHBn=-3-0OMe Me | OMe | NOC, 89 MH+ = 446,3
39 NHBn-3-0OMe Me | CO,Me | NH, | 99 MH+ = 444,4

Ejemplo 40

{1 - (dimetilamino) 2-matil indolizmin-3-11] (3-metoxi -4-
nitrofenil) metanona

Se agrega gota a gota a 44 mg (1,1 mmol) de hidruro de
sodio (al 60% en dispersién en aceite} en suspensién en 5 ml
de tetrahidrofurano, enfriada a 0°C, 382 mg (1,1 n;mol) del
compuesto del ejemplo 2i en 8solucién en 10| ml de
tetrahidrofurano. Cuando termina la introduccién, se|deja que
vuelva a temperatura ambiente 1 hora, luego se agregan 69 ul

(1,1 mmol) de yoduro de metilo Y se aglita a temperatura

ambiente 17 horas.

El medio reaccionante se vierte sobre una isolucibn
acuosa saturada de cloruro de sodio y se extrae con acetato

de etilo. Se decanta la fase organica, se lava con una
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solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca con

sulfato de sodio y se concentra bajo presién reducida.
Se purifica el residuo por cromatografia sobre! columna
de silice, y se procede a la elucién con unal mezcla

tolueno/acetato de etilo (95/5). Se obtienen 143 mg de una
espuma anaranjada.

Rendimiento: 37%
Ejemplo 4]
{1-[(3-nntoxibenoil)(nntil)anino]-z-natilindolilin-L-il}(3-
metoxi-4-nitrofenil)metancona ;

Se agrega a 542 mg (1,22 mmol) de {1-[(3-
metoxibencil)amino]-2-metlilindolizin-3-1l}{3-metoxi-4-
nitrofenilmetanona en solucién en 15 ml de dimetilformamida,
595 mg (1,83 mmol) de carbonato de cesio y 83 ul (1434 mmol)

de yoduro de metilo. : !

Se calienta la mezcla reaccionante a 40°C durante 21
horas.

Se vierte la mezcla en una soluclén de clorurc |de sodio

saturada y se extrae con acetato de etilo. Se secal la fase

organica con sulfato de sodlio y se concentra bajo presién
reducida.
Se purifica el producto por cromatografia sobre gel de

silice, y 8se procede a 1la elucién con wuna mezcla

tolueno/acetato de etilo {95/5).
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Se obtiene una goma roja.
Rendimiento: 96%

Espectrometria de masa (Modo ES+) MH+ = 460,3
Ejemplo 42

i
2-amino-5-{({1-[(3-metoxibenacil) (metil) amino]~2~
matilindolizin-3-il} carbonil) benzoato de metilo

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el mismo

procedimiento que el descripto en el ejemplo anterior, a
partir de 340 mg (0,76 mmol) de 2-amino-5-:({1-[(3-
metoxibencll)amino]-2~-metilindolizin-3-1l}carbonil)benzoato
de metilo. Se obtienen 260 mg de un sbélide naranja.
Rendimiento: 80%
Punto de fusién: 60°C
Ejemplo 43
5-({l-[(3-metoxibenzoil)amino}~2-metilindolixzin-3-
il}ca:honil)-2-[2,2,2-t:1£1uoroaaet11)anino]bnn:oa:o de
metilo

Se agrega a 1,16 g (7,6 mmoles) de a¢1do' 3-
metoxibenzoico disueltos en 30 ml de dimetilformamida;y 60 ml
de diclorometano, 3,37 g (7,6 mmoles) de benzotrlazol-l-

iioxi-tris(dimetilamino) fosfonio hexafluorofosfato ({BOP) ¥y
2,1 ml de trietilamina.

Se agita a temperatura ambiente durante 15 minutos,

luego se agregan 3,04 g (7,2 mmoles) de 5-[(1-amino-2-
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metilindolizin-3-il)carbonil]-2-[2,2,2-trifluorodcetil)
aminolbenzoato de metilo. :
Después de 16 horas de agitacién a temp%ratura
ambiente, se filtra el precipitado amarillo obtenidé en el
medio reaccionante y se 1lo lava con diclorometano. Se
obtienen 2,38 g de un polvo amarillo.
Rendimiento: 60%
Punto de fusién: 239°C

Eiemplos 44 a 61

Procediendo de acuerdo con el procedimiento dehcripto
anteriormente, se sintetizan los compuestos descriptos en el
siguiente Cuadro V por acoplamiento de (1~amino-2-
metilindolizin-3-il} (3-metoxi-4-nitrofenll)metanona o 15-[(1-
amino-z—metilindolizin-S-il)carbonil]-2—[%,2,2-
trifluorocacetil)amino)benzoato de metllo, con wun; acido
carboxilico apropiado en presencia de benzotriazol-l-1lloxi-

tris (dimetiiﬁmino) fosfonio hexafluorofosfato (BOP).
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CUADRO V
Ejewapio Rt R2 R R4 ltendl-'k'ul- Punko de
o) Pustéa ('C)
44 NHCOPh-4-C1 Me | OMe NO, 76| | 255°C
45 NHCOPh-4-COMe | .Me | OMe NO, 88| | 274°c
46 | NHCOPh-3-OMe | Me | OMe | No, | 86 ]180°C|
47 | NHCOPh-3-OMe-4-NO,| Me | OMe NO, so? 286°C
48 NHCOPh-2,3-OMe | Me | COMe | NHCOCF, [ 87 | 215°C
49 NHCOPh-2,5-OMe | Me | CO.Me | NHCOCF, | 83 | 214°cC
50 NHCOPh-3,4-OMe | Me | COMe | NHCOCE,| 76 | 260°C

51 NHCOPh-3, 4, 5-OMe Me | CO,Me | NHCOCF, 83 259 ‘C

52 NHCOPh-3, 5-OMe Me | CO,Me | NHCOCF, 74| | 223°C

53 NHCOPh-3-OMe 4-Me | Me CO,Me | NHCOCF, 82 251 ‘C

54 NHCOPh-3, 4- Me | CO,Me | NHCOCF, 79 245°C

55 NHCOPh-3-OMe 4-Cl | Me | CO,Me | NHCOCF, 82, 264°C

56 NHCOPh-3-OMe 4-F | Me | CO;Me | NHCOCF, 27 260°'C

57 | NHCOPh-2,5-OMe 4- | Me | COMe | NHCOCE, | 82 | 242'C
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58 NHCO-5-indolil Me | co,Me | NHCOCF, 76 .| 186°C

59 NHCOPh-3-OMe 4- Me | CO,Me | NHCOCF, 77,1]191°C
1

60 NHCOPh-3-0CF, Me | CO,Me | NHCOCF, 60 258°C

61 NHCOPh-2,4,5-OMe | Me | CO,Me | NHCOCF, 64 253°C

Ejemplo 62 '
N—[3-(3—netoxi-4-nit:ohon:oil)-2-n.t111ndolisin-1-11]
acetamida

Se agrega a 410 mg (1,26 mmol) de (l-amino-2-
metilindolizin-3-il) (3-metoxi-4-nitrofenil)metancna ?isueltos
en 10 ml de diclorometano, 1,20 ml (12,60 mmoles) de anhidrido
acético.

Se agita la mezcla reaccionante a temperatura|ambiente
durante 15 minutos., Se filtra el preciplitado obtenido y se

lava con éter etilico, luego se seca, para dar 295 {mg de un

polvo naranja.

Readimliento: 63%

Punto de fusién: 23B°C

Ejemplo €3
3-metoxi-N-[3-(3-metoxi-4-nitrobenzoil)-2-metilindolizin-1-~
il]-N-metilbenzamida




Se agrega a 466 mg (1,01 mmol} de 3-metoxi-N-([3-(3-
metoxi-4-nitrobenzoil)-2-metilindolizin~l-il]benzamida en
solucién en 19 ml de tetrahidrofurane, 51 mg de hiti'irur de
sodio (suspensién en aceite al 60%). '

Se agita a temperatura ambiente durante 10 minurJos luego
se agregan 65 Nl de yoduro de metllo. Después de agitar
durante 2 horas, se agrega agua al medio reaccionante, luego
se extrae con acetato de etlilo. Se lava la fase organica con
una solucidén de cloruro de sodio saturada, se seca con sulfato
de sodlo y se concentra bajo presiédn reducida. |

Se purifica el producto por cromatografia sobre gel de
silice, y s8Se procede a la elucién con diclorometano. Se
obtienen 435 mg de un s6lido amarillo.
Rendimiento: 91%

Punto de fusién: 190°C

Ejemplo 64

5=-{{1-[(3-metoxibenzoil) (metil)amino]-2-metilindolixin-3-
il}carbonil)-2-nitrobenzoato de metilo

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el protocolo

descripto para el ejemplo anterior por metilaclién de 1,9 g
(3,9 mmoles) de 5-({{1-[{3-metoxibenzoil}amino]-2-
metilindolizin-3-il}carbonil)-2-nitrobenzoato de metilo con
yoduro de metilo. Se obtiene 1,85 g de un sélido rojo.

Rendimiento: 84%
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Punto de fusién: 158,5°C )
Ejemplo 65 f

[3-(3-matoxi-4-nitrobenloil)-2-(t:ifluoronntil)1ndo?1:in-1-
illjcarboxilato de etilo i
ETAPA A

Sintesis de bromuroc de 1-[2-(3-metoxi~-4-nitrofenil)-2t+oxocetil]
piridinio

Se agrega a 1,32 g (4,82 mmoles) de 2-bromo—1-(§-metoxi-
4-nitrofenil)-l1-etanona, descripto en Bull. Soc. Chim. Fr.,
(1962), 2255-2261, en solucién en 13 ml de acetonitrilo 467 ul

(5,78 mmoles) de piridina y se agita a temperatura ambiente
durante 5 horas.

Se precipita el medlo reacclionante. .
Se agrega éter etilico, se flltra, se 1ldvan 1los

cristales con éter etilico luego se seca. Se obtienF 1,65 g
de cristales amarillos.

Rendimiento: 97%
Punto de fusién: 216°C.

Etara B

Se agrega en porciones a 219 wul (1,56 ﬂmol) de
trietilamina en 4,5 ml de dimetilformamida, 500 mg (1,42
mmol) de Dbromuro de 1-[2-(3-metoxl-4-nitrofenil)-2-oxoetil!

piridinio, luegc 1,06 ml (7,08 rmmoles) de 4,4,4-
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trifluorocrotonato de etilo y 561 mg (0,92 mmol) de
tetrapiridinocobalto (II) dicromato. :

Se lleva el medio reaccionante a 90°C durante' 6 horas.
Se enfria el medio reaccionante luego se vierte sobre Aacido

clorhidrico 1N y se extrae el producto asi obtenido con
acetato de etilo.

Se decanta la fase organica, se lava con agua, |{luego con

una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se: seca con
sulfato de sodio y se concentra bajo presién reducida;

Se purifica el producto obtenido por cromatografia sobre
columna de s9silice, y se procede a la elucién con

dicleorometano. Se obtienen 437 mg de un polvo amarillo.
Rendimiento: 71%

Punto de fusién: 63°C.
Ejemplo 66 |
[3-(3-mntoxi-4-nit:obon:oil)1ndolilin-1-i1]ca:bo:i#ato de
etilo '

Se obtiene ese compuesto de acuerdo con |el mismo
procedimiento que el del ejemplo precedente en la et?pa B por
cicloadicién 1,3-dipolar de bromuro de 1—[2-(3;metoxi-4—
nitrofenlil)-2-oxoetil)piridinio (obtenido en la etapa A del
ejemplo precedente) con acrilato de etilo. Se obtlene después
de la purificacién por cromatografia flash sobre columna de
silice y de elucionar con diclorometano un polvo amarillo.
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Rendimiento: 78%

Punto de fusién: 168°C.

Ejemplo 67

(1-hidroxi 2-metil indolizin-3-il) (3-metoxi 4-nitrofenil)

matanona
Se lleva a reflujo durante 2 horas una solucidén de 5 g

(12 mmoles) de [l-(benciloxi) 2-metil indolizin-3-il]l (3-

metoxi 4-nitrofenil) metanona, compuesto del ejemplo?3. en 30
ml de &cido trifluoroacético. '

Se evapora el medio reaccionante bajo presién reducida.
Se retoma el residuo con acetato de etilo, se lava con una
solucién acuosa de bicarbonato de sodio y con agua, luego se
seca la fase organica con sulfato de sodio y se evabora bajo
presién reducilda. ?

Se purifica el producto obtenido por cromatogra%ia sobre
columna de silice, y se procede a la eluciédn con una mezcla de

diclorometano/metanol (99/1). Se obtienen 2,93 g de|un polvo

naranja.

Rendimiento: 75%
Punto de fusién: 193°C '
Ejemplo 68

4-({[3-(3-metoxli 4-nitrobenzoil) 2-metil indolizin-1il] oxi}
matil) benzoato de metilo
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Se agrega a una solucién de 1 g (3,06 mmoleJ) de (1-
hidroxi-2-metil-3-indolizinil) {3-metoxi-4-nitjrofenil)
metanona en 16 ml de dimetilformamida, en presencia‘'de 508 mg
(3,68 mmoles) de carbonato de potasio, 812 mg (3,37 mmoles) de

4- (bromometil)benzoato de metilo y se calienta a 90°'¢C durante
4 horas.

Se vierte el medio reaccionante sobre agua y ?e extrae
con acetato de etilo. '

Se lava la fase orgadnica con agua, se seca con sulfato
de sodio y se evapora a seco. Se purifica el producto obtenido
por cromatografia sobre columna de silice, y se pro$ede a la
elucién con una mezcla de tolueno/acetato de etilo k9/1). Se
obtienen 880 mg de un polvo amarillo.
Rendimiento: 60,5%

Punto de fusién: 154°C,

Ejemplos €9 a 84

Procediendo de acuerdo con el procedimiento deﬂcripto en

el ejemplo 68, se sintetizan los compuestos descrip%os en el

siguiente Cuadro VI, por alquilacién de tl-hidroxi 2-metil
indolizin-3-il) (3-metoxi d4-nitrofenil) metanona con 1los
derivados halogenados convenientemente elegidos. Para obtenez
el compuesto dél ejemplo 80, se somete el compuesto del

ejemplo 79 a una saponificacién.
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CUADRO VI :
Q="
N OMe
o NO,
R,=OR

Compuestos de férmula Ia

Ejemplo R' Randimiento (%) | Punto de Fusifén
69 CH,C,H,~2C1 90 173°C
70 CH,CeHy-3C1 74 179°¢C
71 CH,CHy-4C1 | Y] 162°C
72 CH,CeHs-20Me 84 14# "C
73 CH,CH,~30Me 67,5 14'@ C
74 CH,C¢H,—40Me 71 13$ C
75. CH,CeHs—3COMe 57 1711°¢
16 CH,CO,Et 91 127°¢
71 CH,CONH, 65 222'C
78 (CH;) ;NMe, 26 108°C
79 (CH,) ,ORC 68 Aceite
80 (CH;) ,0H ¢ 90 142°C
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81 CH.CN 91,5 176°C
82 ipr 19 283°C
83 CH,cPr 22 11°C
. |
84 CH;C;H,-2-CO;Me 82 146 ) C
giemplo 85 '
4-[{1-hidroxi 2-metil indolizin-3-il) carbonil] benz ato de

matilo '

Se agrega a 3,45 g (8,64 mmoles) de 4-[(1-(benéiloxi) 2-
metil indolizin-3-il) carbonil] benzoato de metilo en 40 ml de
etanol en presencla de 690 mg de Pd/C al 10%, 8,75 ml (86,37
mmoles) de ciclochexeno y se calienta a reflujo durante una
hora.

Se enfria el medio reaccionante a temperatura |ambilente,
se elimina el catalizador por filtracién sobre talco. El
filtrado se realiza bajo presiédn reducida.

Se purifica el producto obtenido por cromatografia sobre
columna de silice, y se procede a la elucién con una (mezcla de

diclorometano/metanol (98/2)}. Se obtienen 2,5 g dei un polvo

naranja.

Rendimliento: 93,5%
Punto de fusién: 192°C
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Bjemplo 86
4-{[1-(2-etoxi 2-oxoetoxi) 2-metil indolizin-3-il]éarbonil}
benzoato de matilo -i

Se agrega a 500 mg (1,62 mmol) de 4~[(l-hidroxi 2-metil
indolizin-3-il) <carbonil] benzoato de metilo, compuest del
ejemplo 85, en 10 ml de dimetilformamida en presencila de 268

mg (1,94 mmol) de carbonato de potasio, 202 pl (1,78 |mmol) de

bromoacetato de etilo y se calienta a 90°C durante una hora.
Se enfria, se vierte el medio reaccionante sobée agua y
se extrae con acetato de etilo, luego se decanta. Sé lava la
fase organica con agqua, se seca con sulfato de soéiio Yy se
evapora bajo presién reducida. Se purifica el producto
obtenido por cromatografia  sobre columna de silice, y se
procede a la elucién con una mezcla de tolueno/acetat de
etilo (9/1).
Se obtienen 570 mg de un polvo amarillo.
Rendimiento: 89%
Punto de fusién: 84,5°C
E 1 7

4= ({i~[(3-metoxibencil)oxi] 2~-metil indoligin-3-il}
carbonil) benzoato de metilo i

. Se obtiene ese compuesto de acuerdo con el mismo modo

operatorio que el del ejemplo 86, por O-alquilacién de 4-[{1-

hidroxi 2-metilindolizin-3-il) carbonil]l benzoato de metil:
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con bromuro de 3-metoxibencilo. Se obtiene un polvo amarillo
que funde a 106°C.

Rendimiento: 76%. .|
Ejemplo 86
Acido 3-(3-metoxi 4~nitrcbenzoil) 2-metil indolixin-1-il
carboxilico

Se agrega a 5 g (13,1 mmoles) de 3~(3-metoxi 4-
nitrobenzoll}) 2-metil indolizin-1-i1 carboxilato de etllo,

compuesto del ejemplo 13 - preparado de acuerdo con| el modo
operatorio del ejemplo -1 por Dbenzollacién !de. (2-
metilindolizin~1-il) carboxilato de etilo descripto en J.
Chem. Soc.,(1963), pp3277-3280 -, en suspensién en 50 ml de
dioxano, 26,2 ml de soda 1IN y se calienta a reflujo 17 horas.
Se concentra el medio reaccionante bajo presién redt%cida. El
residuo se retoma con agua, Se lava con éter etilico, y se
decanta. Se acidifica la fase acuosa a pH 6 con una|soluclén
de hidrogenosulfato de potasioc y se extrae con acetato de
etilo. Se lava la fase organica con agua, se seca con sulfato
de sodio y se concentra bajo presién reducida. Se obtienen 4,9

g de un polvo naranja. Rendimiento cuantitatiwvo.

Punco de fusién: 215°C.

Ejemplo 89
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N-etil 3-{3-matoxi 4-nitrobenzoil) 2-metil indoliszsin-1-il
carboxamida
Se agrega a una solucidén de 750 mg (2,12 mmoleslide Acido
del ejemplo 88 en 12 ml de dimetilformamida, 0,61 iml (4,34
mmoles) de trietilamina y en porciones, 983 mg (2,22 mmoles)
de benzotriazol-1-il oxl-tris (dimetilamino) fosfonio
hexafluorofosfato. Se agita 5 min a temperatura amblente,

luego se agregan 182 mg (2,22 mmoles) de clorhidrato de
etilamina. ' ;

Se agita el medio reaccionante una noche a temperatura
ambiente, se vlerte sobre agua y se extrae con acetato de
etilo. Se decanta la fase orgénica, se lava con agua, se seca
con sulfato de sodio y se concentra bajo presidédn reducida.

Se purifica el producto por cromatografia sobre columna

1
de silice, y se eluciona con diclorometano/metancl (9812). Se
obtienen 700 mg de un polvo amarillo.
Rendimiento: 87%

Punto de fusién: 188°'C
Ejemplo 90
Etil 2-({(3-(3-metoxi 4-nitrobenzoil) z-matilindolﬂ:in-l-ill

carbonil) amino) acetato
Se obtiene ese compuesto de acuerdo con el mismo
procedimiento  que el del compuesto precedente, por

acoplamiento del &cido 3-(3-metoxl 4-nitrobenzoil)} 2-metil



T i;;fl’

indolizin-1-i1 carboxilico con clorhidrato de glicinato de
etilo.
Se purifica el producto por cromatografia sobre columna

de silice, y se eluéiona-con diclorometano/metanol (?3/7). Se
obtiene un polvo amarillo. I

Rendimiento: 86% i
Punto de fusién: 191°C
Ejezplo 91
l1-metoxi 2-metil 3-[(4-nitrofenil) sulfonil] indoli:i?a

Se agrega a 500 mg (3,1 mmoles} de 1-métoxi 2-
metilindolizina disuelta en 8 ml de 1,2-dicloroetanq, 690 mg
(3,1 mmoles) de cloruro de 4-nitrobenceno sulfonilo en
solucién en 4 ml de 1,2-dicloroetanoc y se agita a temperatura
ambiente durante 20 horas. Se vierte el medio reaccionante

sobre aqua y diclorometano. Se decanta la fase orga‘nica, se

lava con agua, Se seca con sulfqto de sodio y se concentra

bajo presién reducida. i
Se purifica el producto por cromatografia sobré columna
de silice, y se procede a la elucidn con ciclohexano/acetato

de etilo (9/1). Se obtienen 330 mg de un aceite amarillo.
Rendimiento: 31%

Ejemplo 92
l-motoxi 2-metil 3-[(3-nitrofenil) sulfonil} indoligina
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Se prepara ese compuesto de acuerdo con el protocolo

|
descripto para el ejemplo anterior, -por sulfonilacién de 1 g
(6,2 mmoles) de l-metoxi 2-metilindolizina con cloruro de 3-

nitrobenceno sulfonilo. Se obtienen 540 mg de un aceite
amarillo. '

Rendimiento: 98%
Ejsmplo 93 I

Sal de sodio del &cido 4-[(1-metoxi 2-metil 1ndlou::l.n-3-
il) sulfonil] benzoico

Se obtiene ese compuesto de acuerdc con el mismo modo

operatorio que el del compuesto del ejemplo |91, por

sulfonilacién de 1-metoxl 2-metilindolizina con é&cido 4-
clorosulfonil benzolco. Se purifica el producto por
cromatografia flash sobre columna de silice, y se procede a la

elucién con diclorometano/acetona (9/1). Se obtienen 120 mg de

un polvo amarillo.

Rendimiento: 11%.

El producto disuelto en metanol se salifica po:r adicion
de un equivalente de soda IN. Se evapora el metanol y el
residuo se cristaliza en acetona. El producto se filtra, se
lava con acetona, luego con eéter e;:.llico y se |seca. &2
obtienen 100 mg de sal de sodio en forma de un polvo |[amarills.
Punto de fusién: 175°C. :

Ejemplo 94
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(4-amino  3-metoxifenil) (1-metoxi 2-metil 1naouiun-3-u)
metanona . _

Se agrega a 6 g {0,0176 mol) de .(l—metoxi-‘zl-metil-3-
indelizinil) (3-metoxi-4-nitrofenil) metancna, compyesto del
ejemplo 1, en 100 ml de etanol, 700 mg de Pd/C al 10%, luego
35,71 ml {0,352 mol) de ciclohexeno y se calienta a |[reflujo 2

horas. Se enfria el medio reaccionante, se filtra sobre talco
y se lava el catalizador con diclorometano. El filtrado se
concentra bajo presidén reducida. Se retoma el residuo con
diclorometano. Se lava la fase orgdnica con soda 1N luego con
agua, se seca con sulfato de sodio y se concentra bajo presién
reducida. Se reccgen 5,05 g de un polvo amarillo.

El producto se salifica por disolucién del polvo
precedentemente obtenido en 60 ml de diclorometano més 20 ml
de metanol, luegc se agrega 21 ml de &cldo clorhidrico 1N en
éter etilico. Después de la adicién de éter etilico, |Se filtra

el precipitado obtenido, se lava con éter etilico y luego se

seca. Se recogen 5,4 g de un polvo amarillo en ' forma de
clorhidrato. :

Rendimiento: 88%
Punto de fusién: 198°C
Ejemplos 95 a 117
Procediendo de acuerdo con la preparacién descripta

anteriormente, se sintetizan los compuestos descripkos en el
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siquiente Cuadro VII, por reduccién de la funcién nitro de los

compuestos de férmula Ia con ciclohexeno en presencia de Pd/C

al 10% como catalizador.

CUADRO VII
Ej. R, R R, R | Rdt Sales Punto de fusidn
(%) ! 0 Espectro de
i\ Masa (MIE")
95 OMo CH, | OMo | NH, 90 HCY, 0,45H,0 209°C
96 OMe r | OMo | NH, | 95 | HCLOISHO 191°C
97 CO:Ex Me | OMe | NH, | 91 HCI | 14C
o8 OCH,CO.Et Me | OMo | NH, | 9 HC 4’? 182°C
% OCH.CONH, Me OMs | NH, | #7 HCI | MH384,1
100 O{CH,,0H Mc | OMc | NH; | 8 | HCLOSHO 205°C
101 OMe Me ' NH, *“ HC1,028,0 n1'c
102 CONHE! Méi | OMé | NH, | 72 | HCLOASHO 21°C
103 CONHCH,CO,E Me | oMe | NH, | o1 | mOLLOSHO 196°C
104 OMe Mc | COMe| NH, | 97 0,4H,0 297°C
105 CO.EL Me CO.Me NH, 93 - 172°C
106 | OMe M | MM, | OMs | 82 HC! 209°C
107 COEt CHs | OMe | NH, | 36 . 180°C




108 COEt Me | NH, | OMs | s 162°C
109 CO,Et CF, OMs NH, | 8! - 78°C
110 CO:Et H OMe | NH, | % . ' ' 143°C
11|  NHCOPb-4-COMe M | OMe | o, | 7 HCl s
i NHCOPh-3-OMe Mc | OMc | NH, | 77 | HCLOAHO o
113| NHCOPRG-OMcH-NH, | Me | OMe | wH, | = 2HCI, IH,0 178°c
114 NHAc Me OMe | NH, 57 HCl, 035H,0 - 283°C
US|  N(Me)COPL-3-OMe Mc | OMe | NH, | 98 HCl .
116]  N(M)COPh-3-OMe Mo [COMo| NH, | 9 . B 91'C
117| N(BOC)COPR-3-OMe Me | COMs| NH, | 8 . j e

Edemplo 118
Clorhidzato de (4-amino 3-metoxifenil) {1-[(2-cl¢xobencil)

oxi] 2-metil indolizin-3-~il) metanona

Se agrega a 470 mg (1,04 mmol) de ({1-[(2-
clorobencil)oxi] 2-metil indolizin-3-il} (3-metoxi 4-
nitrofenil) metanona en 5 ml de metanol y 10 ml de
diclorometano, 47 mg de Pd/C al 10%, luego 253 ul (5,21 mmol)
de hidrato de hidrazina y se agita a temperatura amﬁiente una
noche. Se filtra el medic reaccionante sobre talco |y se lava

el catalizador ccn metanol.

El filtrado se concentra bajo presién reducida. Se

retoma el residuo con acetato de etilo, se 1lava la fase
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organica con una soluclién acuosa saturada de cloruro |[de sodio,

se seca con sulfato de sodio y se concentra bajo presién
reduclida. Se recogen 460 mg de un polvo amarillo.

. El producto se salifica por disolucién del polvo
precedentemente obtenido en una mezcla de acetato de etilo y
de metanol luego se agrega 1,25 ml (1,2 equivalente) de acido
clorhidrico 1IN en éter etilico. Después de agregar éter
etilico, se filtra el precipitado obtenido, se lava con éter
etilico, luego se seca. Se recogen 440 mg de un polvé amarillo
en forma de clorhidrato 0,65 H;0. |
Rendimiento: 90%

Punto de fusién: 177°C
Ejemplog 119 a 140

Procediendo de acuerdo con la preparacién descripta en

el ejemplo 118, se sintetizan los compuestos descriptos en el
slguiente Cuadro VIII, por reducclédn de la funcidén nitro de
los compuestos de férmula Ia con hidrato de hidrazina en

presencia de Pd/C al 10% como catalizador.
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CUADRO VIII
Elemple A R, R, R, Rd Sales : Pante de- Db o
") Kapectre de Masa
oan
u | co OBa o NH, u | mamp b g
i
w | co O(CH,)NMa, Ohde NH, N | mamp w'c
71} co Ot OMs NH, » T ] are
m | o OBn-3-OMa OMe NH, vs Hel 1s1c
13 | co OBu-4-OMs OMs NH, 9% | HoosHE 128°c
124 | co OBn-2-OMa OMa NH, % HCl 164°C
s | eo OHa-3-COMD OMs Ny, 75 HO) 185°C
125 | co OBn-4-COMe OMe NH, 9 | HOLIHO 160°c
127 | co OBu-3-Cl Oble NH, 9 HCl 175°'¢
128 | co N(Me)Ba OMe NH, 7 | HoLlsHO 114°c
129 | co NHBOC oMo NH, 95 base MIT=396,4
120 | co NHMe OMe NH, 88 | HCLLISHO 210°c
m | co NHSOMs OMa NH, » HCI e
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131 | GO OMas NN, Ci,Me 2 . 138°C
133 | so, OMe H ﬁm. 6 157c
4 | so, OMe NH, H a3 - 137¢
115 | co OCHgPr OMe NH, ] | si'c
16 | co OiBu OMa NH, 60 HCI 103°c
17 | co NMe, OMe NH, 0 | ZHCLOHO e
18 | co 0Br-2-COEL Obide NH, % | HOLIHO 185¢
139 | co NiHBa-3-OMo ;Nb NH, n Hal 186
40 | co N(Mo)Ba-3-OMe OMs NH, 9 | HCLLSHO 161°¢c
Ejemplo 141

4-Cloro~N-[3-(4~amino-3-metoxibenzolil) -2-metilindolizin-1-1il]

baenzamida

durante 24 horas,

Se agita bajo 5 bares de hidrdgeno a temperatura ambiente

una mezcla de 384 mg (0,83 mmol) de 4-cloro-

N-(3-{3-metoxi-4-nitrobenzoil)-2-metilindolizin-1-1il] ,benzamida

y 115 mg de 6xido de platino en 9 ml de dimetilformamida, luego

se filtra sobre talco.

reducida.

silice, y se procede a la elucién con tolueno/acetona (9/1

El filtrado se concentra bajo presifén

Se purifica el producto por cromatografia sob&e gel ce

2
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8/2y. Se agrega al polve amarillo obtenido, phesto en
suspensioén en 5 ml de diclorometano y 5 ml de metanol; 1 ml de
acido clorhidrico 1N en éter etilico. Se filtra el precipitado
obtenido, se lava con acetona, luego se disuelve en 2 ml de
metanol y 40 ml de agua. Se liofiliza el clorhidrato asi

obtenido. Se obtienen 162 mg de un polvo naranja.
Rendimiento: 50%

Punto de fusién: 191°C
Elezplo 142

[1-(2-hidroxietoxi) 2-maetil indolizin-3-il] (3-metoxi-4-nitro-
fonil) metanona

Se agrega a 420 mg (1,02 mmol) de acetato de 2-{[3-{(3-
metoxi 4-nitrobenzoil) 2-metil indolizin-1-11] oxi} etilo,
compuesto del ejemplo 79 disuelto en 6 ml de dioxanoL 1,52 ml
de soda 1N y se aglta a temperatura ambiente 6 horas. Se vierte
el medio reacclonante sobre agua y acetato de etilo. Se decanta
la fase orgdnica, se lava con agua, sSe seca con sulfato de
sodio y se concentra bajo presién reducida. Se obtie&en 340 mg

de un polvo naranja utilizada sin otra purificacién en la etapa
ulterior de reducciédn del nitro.

Rendimiento: 90%

Punto de fusiédn: 142°C.
Ejemplo 143
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Sal de sodico de &cido 4-[(l-metoxi-2-metil-3-indolixzinil)
carbonil] benzoico i

Se agrega a 720 mg. (2,23 mmoles) de 4-[{l-metoxi 2-
metil indolizin-3-il) carbonil] benzoato de metilo, compuesto
del ejemplo 8) en soclucién en 15 ml de metanol mas 15 ml de
dioxano, 2,45 ml de soda 1IN y se agita a temperatura ‘ambiente

una noche. Se concentra el medio reaccionante bajolpresién

reducida. Se retoma el residuo cno agua, se lava con éter
etilico y se decanta. Se acidifica la fase acuosa con acido

clorhidrico 1N y se extrae con diclorometano. |

Se lava la fase orginica con agua, se seca con sulfato
de sodio y se concentra bajo presién reducida. Se | btienen
700 mg de un polvo naranja que se pone en suspensién:en 20 ml
de metanol, luego se agrega un equivalente de sodé IN. La
solucién obtenida se concentra bajo' presién reducida. El
residuo se cristaliza en acetona. El producto se filtra, se
lava con acetona, luego con éter etilico, se séca y Sse

obtienen 680 mg de polvo amarillo. ?

Rendimiento (sal de Na): 92%
Punto de fusién > 400°C.
E3 los 7
Procediendo de acuerdo con el procedimiento descripto

en el ejemplo 143 se sintetizan los compuestos desc¥iptos en



el siguiente Cuadro 1IX,

2L

por saponificacién de la funcién
éster de los compuestos de férmula Id.
CUADRO IX
Elempla R, R, R, R, Rdt Sales ‘Punto de
(%) ! fasién
144 OMo Me | COH H 76 Na | 218°C
145 OMe Me | NO, | COH 85 Na | 26s°C
146 OMo Me | NH, COH T Na 315°C
147 OBn-3-OMe Me | H CoH 81 Na, 0,7HO 268°C
144 OMe Me | OMs | COH 87 Na, 1H,0 235°C
149 OMe Me | H | CHCOH | 91 | . Na0HO 248°C
150 OMe Me | COH| NH; 98 Ng, 1H,0 258°C
151 OMe Me | COH NO, 23 Na, 0,95H,0 164°C
152 OMe Me | COH OMs 92 Na,065H0 | 318°C
153 H Me } COH NH, 95 Na, 1,3H,0 ; 300°C
154 OMe cPr | COH NH, 100 Na, 1,75H,0 - 249°C
{58 | N(Ma)COPh-3-OMe | Me | CGH 'z Na, 3,i H,0 I 336°C
156 NHBn-3-OMe Me | COH NH, 83 Na, 1,15H0 “ 164°C
157 N(Me)Bn-3-OMe Ms | COH NH, 78 Ne, 1,2H,0 “ 2mec

Eiemplo 158
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Acido 2-amino- 5-({1-[(3-metoxibenzoil)amino]-2-

metilindolizin-3~il} oarbonil) benzoico

Se agrega a 3,31 g (6,0 mmoles) de S5-({1-[(3-
metoxibenzoil)amino]~2-metilindolizin-3-il}jcarbonil)-2-
f2,2,2-trifluvorocacetil)amino]benzoato de metilo en s?spensibn
en 40 ml de dioxano y 20 ml de metanol, 6,6 ml de una
solucién de soda (2N). Se callenta el medio reaccionante a
reflujo durante 2,5 horas, luego 8se deja que vuelva a
temperatura ambiente y se concentra bajo presién reduclda. Se
retoma el realduo obtenido en una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio vy 'se extrae con acetato de etilo.
Después de la decantacidén, se acldifica la fase acuosa con
una solucién molar de A&cido clorhidrico., Se filtra el
precipitado obtenido, se lava abundantemente con agua y se

seca al vacio. Se obtienen 2,4 g de un polvo amarillo.
Rendimiento:; 90% !

Punto de fusién: 290°C !
Sal de Na, monohidrato: Punto de fusién: 265°C. i
Ejemplos 159 a 174

Procediendo de acuerdo con el procedimiento descripto

anteriormente, se sintetizan 1los compuestos de férmula I en

la cual A representa -CO- descriptos en el siguienFe Cuadro
X, por hidrélisis del éster metilico y . de la
trifluroacetamida de R, v R, con soda.
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CUADRO X
]

Ej. R, R, | R, R, Rdt Siles Punti de
(%)  fusién

159 | NHCOPW23-OMe | Me |COH| NmH, 75 | Nedomo || m6C
160 | NHCOPh-25-OMe | Me [COH| NH, Yy Na2,5 K0 265°C
161 NHCOPh-34-OMe | Me |cCOm| NH, 79 Nu.2,0 H,0 331°C
162 | NHcoPn34sOMe | Mo | com| ma, 92 | MaL20HO 149°C
163 | NHCOPh35OMe | Mo |COH| NH T Ne,20H0 |' 203°C
164 | NHCOPh(3-OMcM-Mo | Me | COH| N, 78 | N 1,0HO 217°C
165 | WHCOPhAweilmtion | Mé | COH| NH, ot | Ne1sHO | »00C
166 | NHCOPh(4-CI3-OMs | Me |COH| NH, 67 | Na30HO 320°C
167 | NHCOPh(4-F)3-OMe | Me |COEH| NH, 72 | MNa,225H0 | 276°C
168 | NHCOPH4-CD25-OMe | Me | COH| WNH, 82 | Na25HO | 280°C
169 | NHCO-S-indolile | Mo |cCOM| NH, 86 | Na28H0 206°C
170 | NHCOPB(3-OMeM-COHi| Mo | COH| NH, 74 | 2M,25H0 || an'C
=L1l_ __=N_H(E)-Ph-3-OCF, Me | COH NH, 76 Na, I,5H,0 2r'c
172 | NHCOPh-24,5OMe | Me | COM| NH, 53 | Na25HO m'C
173 NHSOPh3-OMe | Me |COM| M, 50 Na2HO || 2:38°C
174 '| NHCONHPh-3-OMe | Me | COM| NH, 75 | Na12HO ' 3718°C
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EJEMPIO 175

Se agrega a 2,1 g (5,96 mmoles) de 3-{4-amino-3-
metoxibenzoil)-2-metil-1l-indolizina carboxilato de etilo en
solucién en 30 ml de dioxano, 30 ml de soda 2N y se $alienta

a reflujo durante 20 horas. Se concentra el

reaccionante bajo presiédn reducida. i

medio

Se retoma el residuo con agua, se lava con éter
etilico, se decanta. Se acidifica la fase acuosa a pH|6,5 con
una solucidn acuosa al 10% de hidrogenosulfato de p‘tasio Yy
se extrae con acetato de etlilo. La fase organica se lava con
agua, se seca con sulfato de sodio y se concent}a bajo

presién reducida. Se obtiene 1,8 g de un polvo amarillo.
Rendimiento: 93%

Luego se preparan dos sales del compuesto:

Sal de Sodio monohidrato; Punto de fusién: 224°C Clorﬁidrato:
Punto de fusién: 213°C '

lo 7 i

i
Procediendo de acuerdo con la preparacién dLscripta
anteriormente, se sintetizan los compuestds descriptos en el
siguiente Cuadro XI, por saponificacién de la funci?n éster
contenida en el substituyente R, de los compuestos de.férmula

Id, en la cual A representa un radical -CC- con soda.
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CUADRO XI

Ej R, R, R, R, Rdt (%) Sales Punto de
| fusién

o ('C)

176 OCH,COH Ma 3-OMe | 4-NH, 91 - l! 227°C
177 | CONHCHCOH | Me | 3-OMe | 4nH, 90 Na09SHO | | 297C

178 | OBn3COH | Me | 3-O0Me | 4Nm, 84 Na,125HO | | 207C
179 OBn-4-COH Ms 3.0Me | 4-NH, 26" N, 0,7HO | 216°C
180 COH CH, | 3-0Mo | 4NH, 84 Na, 1,25 H,0 305°C
181 | OBn2COH | Me |3.0Mo | 4nm, 100 N 1SHO | | Descars
182 COH ___ | CF, | 3-0Me | &NH, 87 Ne1HO ! | 3%w°C
183 COH H |3.0Ms | 4NH, 90 Na, L9H,0 154°C
124 COH Mo | 3NH, | 4m, o1 Na, 1 H,0 225°C
185 | NHCOPn4-COM | Mo | OMe | Mg, 43 HCI 256°C




Ejemplo 186
Sal disdédico de &cido 3-(4-carboxibenzoil) 2-metil indolixin-
1-1i1l carboxilico .

Se agréga a 910 mg (2,49 mmoles) de 3-[{4-~
(metoxicarbonill) benzoil] 2-metil indolizin-1-il carboxilato

de etilo en solucién en 20 ml de dioxano mis 20 ml de etanol,

7,47 ml de soda 1IN y se callenta a reflujo durante| 6 horas.

Se concentra el medio reaccionante bajo presién reducida. Se
retoma el residuo con agua, se lava con éter eti#ico Yy Se
decanta. Se acidifica la fase acuosa con de Acido clorhidrico
IN y se extrae con acetato de etilo. Se lava la fase organica
con agua, se geca con sulfato de sodio y se concentra bajo
presién reducida. Se obtienen 650 mg de un polvo amarillo que
se pone en suspensién en 20 ml de metanol, luego se agregan
4,02 ml de soda 1IN (2 eq.).

La solucién obtenida se concentra bajo: presién
reducida. Se criatliza el residuo en acetona. El pﬁoducto se
filtra, se lava con acetona, _1uego con éter etilico y se
seca. Se obtienen 700 mg de polvo amarillo.

Rendimiento sal disédica dihidratada: 81% %

Punto de fusidén > 400°C.



Ejemplog 187 a 191

Uf3

Procediendo de acuerdo con el ejemplo f196, se

sintetizan los compuestos descriptos en el siguiedt‘le Cuadro
I

XII,

por saponificaclién de las funciones ésteres contenidas .,
en los substituyentes Rl y R, de los compuestos de férmula I,
en la cual A representa un radical -CO-, con soda 1N,
CUADRO XIX

!

Ej. R, R, R, R, Rat Sales | Puntode
(%) fusién("C)

187 | OCH.COH | Mo H COH 90 2Na, 2H,0 400°C
138 COH Me OMe COH 96 2N, SHO ;| 323°C

1
189 €OH Me COH NH, 82 2Na, 19H,0 | 336°C
190 COH Me COH NO, 96 2Na, 2.5H,0 321°C
191 CO.H Me COH OMe 66 2Na, 1,4H,0 310°C

i
EJEMRLO 192

Clorhidrato de

{4-{[3~- (dibutilamino)

propill u&:.no} 3-

metoxifenil) (1-metoxi 2-metil indolizin-3-il) matanona.
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Se agrega a 278,4 mg (2,25 mmoles) de tertiobutilato de
potasio en 5 ml de tetrahidrofurano, 700 mg (2,25 mmoles) de
(4-amino J-metoxifenil) (l-metoxi 2-metilindolizin-3-1il)
metanona, compuesto descripto en el ejemplo 94 disuglto en 5
ml de tetrahidrofurano y se agita 15 minutos a temperatura
ambiente.

Se agrega luego 510,5 mg (2,48 mmoles) de cﬁoruro de

dibutilaminopropllo en 5 ml de tetrahidrofurano y sé lleva a

reflujo una noche. '

Se enfria el medio reaccionante y se vierte soﬁre agua,
luego se extrae con acetato de etilo. .Se decanta la fase
organica, se lava con agua, se seca con sulfato de sodio Yy se

concentra bajo presién reducida.

Se purifica el producto por cromatografia sobre columna
de silice, y se procede a la elucidn con una ﬁpzcla de
diclorometano/acetona {9/1) luego (1/1). i

Se obtienen 700 mg de una resina anaranjada! que se
salifica en éter etilico por adicidn de un equiva!lente de
4cido clorhidrico 1N en é&ter etilico. :

Los cristales obtenidos se filtran, se 1avaniqon éter

etilico y se secan. Se obtiene un polvo anaranjadoten forma
clorhidrato, 1,25 H)0.

Rendimiento: 65%

Punto de fusién: 51°C

-
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Ejemplo 133
Clorhidrato de [3-metoxi 4-(metilamino) fenil] (l-metoxi 2-
metil indoligin-3-il) metanona.

Se obtiene ese compuesto de acuerdo con el mismo modo
operatorico que el descripto en el ejemplo |192 por
alquilacién de 1la (4-amino 3-metoxifenil) (1- Ltoxi 2-
metilindolizin-3-11) ‘metanona con yoduro de metilo. Se
obtiene un polvo amarillo.
Rendimiento: 45%

Punto de fusién: 172°C.

Ejemplo 194
Diclorhidrato de (4-{[3-(dibutilamino) propil] amino} 3-
metoxifenil) (l-metoxi 2-fenil indolizin-3-il) metanona

Ese compuesto ha sido obtenido de acuerdo con;el mismo
modo operatorio que el descripto en el ejemplo,| 192 por
alquilacién de (4-amino 3-metoxifenil) (l-metoxi| 2-fenil

indolizin-3-il) metanona, compuesto del ejemplo |[95) con

cloruro de dibutilaminopropilo. Se obtiene un polvo
anaranjado (diclorhidrato, 1,3 H20.) f
1

Rendimiento: 37% f

Punto de fusién: 158°C



5T

98

Ejemplo 195

2-{2-matoxi 4-([{l-maetoxi 2-matil '1pdolisin-3-ii) carbonil]

anilino} acatato de atilo

Ese compuesto ha sido obtenido de acuerdo coniel mismo
modo operatorlo que el descripto en el ejemplo| 192 por
algquilacién de (4-amino  3-metoxifenil) (l-metoxi  2-
metilindolizin-3-il}) metanona, compuesto del ejemplp 94 con

bromoacetato de etilo., Se obtiene un polvo amarillo.

Rendimiento: 60,5%

Punto de fusién: 125°C
Bjemplo 196 '
Acido 2-{2-metoxi 4-[(l-metoxi 2-metil indolizin-3-il)
carbonil] anilino) ;cético

Se agrega a 1 g (2,52 mmoles) de 2-~{2-metoxi-4-[(1-
metoxi 2-metil indolizin-3-il) carbonil) anilino} acetato de
etilo, compuesto obtenido en el ejemplo 195, en solucién en
10 ml de etanol, 3,15 ml de soda 1IN y se agita a temperatura
ambiente durante una noche. Se concentra el| medio

reaccionante bajo presién reducida. Se retoma el residuo con

agua, se lava con éter etilico'y ge decanta. Se neutrﬁliza la
fase acuosa con de A&cido clorhidrico 1N. El preéipitado

formado se filtra, se lava con agua, se seca, Y lhego se

- ———



retoma con éter etilico, se filtra y se seca. Se obtiene un

polvo amarillo.

Rendimiento: 48,5%

Punto de fusién: 196°C.

Ejemplo 197

2-{2-metoxi 4-[(l-metoxi 2-fenil indolizin-3-il) carbonil]

anilino) acetato da atilo

Se obtiene ese compuesto de acuerdo |con el
procedimiento descripto en el ejemplo 192 por alquillacién de

la (4-amino 3-metoxifenil) (l-metoxi 2-fenil indolizin-3-1l)

metanona, compuesto del ejemplo 95 con bromoacetato de etilo.
Se obtiene un polvo amarillo.

Rendimiento: 78%

Punto de fusién: 132°C

Ejemplo 198

Acido 2-{2-metoxi 4-[(l-metoxi 2-fenil :l.ndoliiiin-a-il)
carbonil] anilino} acético '

Se obtiene ese compuesto de acuerde con el mﬂsmo modo
operatorio del compuesto del ejemplo 196 por sapon}ficacién
de 2-{2-metoxi 4-[{l-metoxi 2-fenil indolizin-3-11}) carbonill
anilino} acetato de etilo, compuesto del ejemplo }97 con

soda 1N. Se obtiene un polvo amarillo.
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Rendimiento: 80%

Punto de fusidn: 206°C
Ejemplo 199

Clorhidrate de 3-(dibutilamino) N-{2-metoxi 4-[({l-metoxi 2-
metil indolixin-3-il) carbonil] fenil} propanamida

Se agrega a 2,5 g (8,06 mmoles) de (4éamin6 3~
metoxifenil) (l-metoxi 2-metil 1indolizin-3-1il) |metanona,
compuesto del ejemplo 94, en 20 ml de diclorometané enfriado
a 5°C, 2,5 ml (17,7 -mmoles) de trietilamina, luego 846 ul
(8,86 mmoles) de cloruro de 3-cloropropionilo en solucidén en
10 ml de diclorometano y ge agita durante Bi horas a
temperatura ambiente. Se lava el medio reaccionanteLcon agua,
luego con una solucién acuosa saturada de clorurotde sodio,
se seca con sulfato de sodio y se concentra bajo presidn
reducida.

El residuo obtenido se disuelve en en 40 ml de etanol y
se agrega 1,7 g (13,2 mmoles) de dibutilamina,: luego se
calienta a reflujo durante T-horas. Se concentra el medio
reaccionante bajo presién reducida. Se purifica el producto

por cromatografia sobre columna de silice, y se procede a 1la

eluciédn con una mezcla de diclorometano / metanol (98 : 2).

Se obtienen 2,6 ¢ de producto que se salifica por hdicion de
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dcido clorhidrico 1N en éter etilico. Se obtiene un polvo
amarillo (clorhidrato, 0,25 H,0}.
Rendimiento: 65% 3
Punto de fusidén: 82°C
Ejemplo 200
Cloxhidrato de 3-(dibutilamino) N-{2-matoxi 4-[(1-nptoxi 2-

I
fenil indolizxin~3-il) ocarbonil] fenil} propanamida

Se obtiene ese producte del acuefd.o. con el mismo modo
operatorio que el descripto en el eljemplo 199 por acilacién
de la (4-amino 3-metoxifenil) (l-metoxl 2-fenil) indolizin-3-
il) metanona con cloruro de 3-cloroproplonilo, seguida de una
aminacién con dibutilamina. Se obtiene un polvo %marillo
(Clorhidrato, hemihidrato).
Rendimiento: 52%

Punto de fusién: 190°C
Ejemplo 201
N-{2-metoxi 4-[(l-metoxi 2-metil indolizin-3-il) c:a.:bonill
fenil} acetamida !

Se obtiene ese producto de acuerdo con el mismo modo

operatorio que el descripto en el ejemplo 199 por acilacién
de la (4-amino 3-metoxifenil) (l-metoxi 2-metil indolizin-3-

il) metanona compuesto del ejemplo 94, con cloruro de
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acetilo. Se purifica el producto por cromatogratia flash

sobre silice y se procede a la elucién con una rlnezcla de

diclorometanoc / metanol (99 : 1}. Se obtiene.un polvo
amarillo (0,3 H.0)

Rendimiento: 73%

Punto de fusién: 180°C

Ejemplo 202

2-motoxi 4-~[(l-metoxi 2-metil 4indolizin-3-il) :ca:bonill
fenilcarbamato de etilo

Se obtiene ese producto.de acuerde con el mismo modo
operatorio que el descripto en el ejeﬁplo 199 por acilacién
de la (4-amino 3-metoxifenil) (l-metoxi 2-metil indolizin-3-

il) metanona con cloroformato de etllo. Se purifica el

producto por cromatografia flash sobre silice, y se procede a
la elucién con diclorometano. Se obtiene un polvo amarillo.
Rendimiento: 41%

Punto de fusién: 140°C

Ejemplo 203 :
Clorhidrato de 2-{[3-{dibutilamino)} propanoil) z-n:mtoxi. 4~

((1-metoxi 2-metil indolizin-3-il) carbonil] anilinof} acetato
de etilo
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Se agrega gota a gota a 89,1 mg (2,23 mpoles) de
hidruro de sodio, al 60% en dispersién en aceite, er‘} 10 ml de
dimetilformamida, 1 g (2,03 mmoles) de 3-(dibutilamino) N-{2-
metoxi 4-[{l-metoxi 2-metil indolizin-3-il) carbonil] fenil}
propanamida, compuesto del ejemplo 199, en solucién en 10 ml
de dimetilformamida, luego se agita a temperatura ambiente 1
hora. Se agregan luego 247 pl (2,23 mmoles) de brémoacetato
de etilo y se agita a temperatura ambiente durante una ‘hoche.

Se vierte el medio reaccionante sobre agua y acetato de
etilo, Se decanta la fase orgdnica, se lava con agua, se seca
con sulfato de sodio y se concentra bajo presién re?ucida. Se
puriflca el producto por cromatografia flash sobre c;:olumna de
silice, y se procede a la elucién con una r.pezcla de
diclorometano / metanol (97:3). Se obtienen 850 mg de un
aceite que se disuelve en éter .etilico y se salifica por
adicién de un equivalente de &acido clorhidrico lﬂ en éter

etilico. Se obtienen cristales amarillos (clorhidrato,
hidrato)

Rendimiento: 72% _ |

Punto de fusién: 67°C
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Ejemplo 204

Clorhidrato de &cido 2-{[3-(dibutilamino) propanoil]l 2-metoxi
4-{ (l-metoxi 2-metil indolixzin-3-11) carbonil]
anilino}acético

Se agrega a 340 mg {0,586 mmoles}) de 2-{([3-
{dibutilamino) propanoil] 2-metoxi 4-[(1-metoxi% 2-metil
indolizin-3-11) carbonil] anilino} acetate de etilo,iobtenido
en el ejemplo 203, en soluclén en 5 ml de etanol, 586 ul de
soda 1N y se agita a temperatura ambilente una noche. Se
concentra el medio reaccionante bajo presién reducida. Se

retoma el resliduo con agua, se lava con éter etilico y se

decanta. Se neutraliza la fase acuosa con acido clorhidrico
1N, y se extrae con diclorometano. Se seca la fase organica
con sulfato de sodio y se concentra bajo presién reducida.

Se purifica el producto por croﬁatografia flash sobre
columna de silice, y se procede a la eluciédn con uéa mezcla
de diclorometano / metanol (8 : 2). Se obtienen 230;mg de un
aceite que se disuelve en acetato de etilo y se sal?fica por
adicién de un equivalente de acido clorhidrico 1| en éter

etilico. Se obtiene un polvo amarillo (Clerhidrato, 0,6 H,0)
Rendimiento: 71%

Punto de fusidn: 151°C
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Ejemplo 2035

Clorhidrato de 2-{([3-(dibutilamino) propanoil] _2-n?toxi 4-
[(1-matoxi 2-fenil-3-indolixinil) carbonil] anilino} acetato
dae etilo

Se obtiene ese compuesto de acuerdo con el
procedimiento descripto en el ejemplo 203 por al&uilacibn

de 3-{dibutilamino) N-{2-metoxi 4-[{l-metoxl ; 2-fenil

|
indolizin-3-il) carbonil]) fenil} propanamida, compuLsto del
ejemplo 200, con bromoacetato de etillo. Despué7 de 1la
salificacién con &cldo clorhidrico 1IN en éter etilico, se

obtiene un polvo amarillo (cleorhidrato}.

Rendimiento: 55%
Punto de fusién: 64°'C
Ejemplo 206

Clorhidrato del #&cido 2-{{3-(dibutilamino) propanoil]
2-matoxi 4-[(l-metoxi 2-fenil indolizin-3-1l1) oiu:honil]
anilino} acético ' i

Se obtliene ese compuesto de acuerdo con el mi‘smo modo
operatorioc que el del ejemplo 204 por saponificacién de 2-
{{3-(dibutilamino} propanoil] 2-metoxi 4-[(1-metoxi-2-fenil
indolizin-3-11)carbonil] anllino} acetato de etilo, ?ompuesto

del ejemplo 205, con soda 1N, Después de la salificécibn con
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acido clorhidrico 1IN en éter etilico, se obtiena un polvo

amariilo. . '
Rendimiento: 75%
Punto de fusién: 113°C
Ejemplo 207
Clorhidrato de 2-(dibutilamino) N-{2-matoxi 4-[(l-metoxi 2-
metil indolizin-3-i1) carbonil] fenil) l-etanosulfonamida.

Se agrega a 1 g (3,22 mmoles) de (4-§mino 3-
metoxifenil) (l-metoxi-2-metil indolizin~3-1l) metancna en 15

ml de diclorometano, 471,5 pl (3,38 mmoles) de trietilamina,

luego 346,9 n1 (3,22 mmoles) de <cloruro | de 2-

cloroetilsulfonilo en solucién en 5 ml de diclorometano y se
agita a temperatura ambiente durante una noche. Se lava el
medio reaccionante con agua, luego con una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio, se seca con sulfato de sodio y
se concentra bajo presiédn reducida.

El residuo obtenido se disuelve en 10 ml de eéanol. Se
agregan 375 mg (2,9 mmoles) de dibutilamina y se célienta a
reflujo durante 4 horas. Se concentra el medio reaccionante
bajo presién reducida. Se purifica - el producto po:I
cromatografia sobre columna de silice, y se procede a 1la

elucién con una mezcla de diclorometano / metanol (98 : 2).
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i
Se obtiene 1,18 g de producto que se salifica por aﬁicibn de
dcido clorhidrico 1N en éter etilico. Se obtiene un polvo
amarillo (clorhidrato, hemihidrato).
Rendimiento: 69% !
Punto de fusién: 91°C. :
Ejemplo 208 '
Clorhidrato 2-(dibutilamino) N-{2-metoxi 4-[(1-n.toJ1 2-fanil
indolizin-3-1il) carbonil] fenil)} 1l-etancsulfonamida |

Se obtliene ese compuesto de acuerdo con el mismo modo
operatorio del compuesto del ejemplo 207, por sulenilacién
de la {4-amino 3-metoxifenil) (l-metoxi 2-fenil inéolizin-B-
il) metanona con cloruro de 2—cloroetilsu1f6nilo, segquida de
una aminacién con dibutilamina. Se obtiene un polvo amarillo
(clorhidrato, hemihidrato).
Rendimiento: 63%
Punto de fusién: 111°C.
Ejemplo 209

N-{2-metoxi 4-[(l-metoxi 2-metil indolizin-3-il) |carbonil]

fenil} matanosulfonamida

|
Se obtiene ese compuesto de acuerdo con el mismo modo

cperatorio que el del compuesto del ejemplo 207, por

sulfonilacién de la (4-amino 3-metoxifenil) (l-metoxi 2-metil
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indolizin-3-il) metanona c¢on cloruro de metanosulf nilo. Se
purifica el producto por cromatografia sobre columna de

silice, y 8e procede a 1la elucién con una mezcla de

tolueno/acetato de etilo {7 : 3).

Se obtiene jun polvo
amarillo.

Rendimiento: 67%
Punto de fuslén: 165°C.
Ejﬁmlﬂ glg ' i

3~{3~metoxi 4-[ (matilsulfonil) amino] benxzoil}: 2-metil

indolizin-1-1il carboxilato de etilo

Se obtiene ese compuesto de acuerdo con el mismo modo
operatorio que el descripto en el ejemplo 207, por
sulfonilacién de 1la 3-{4-amino 3-metoxibenzoil). 2-metil
indolizin-1-11 carboxilato de etilo compuesto dei ejemplo
97, con cloruro de metanosulfonilo. Se purifica el| producto
por cromatografia sobre columna de silice, y se procede a la
elucién con una mezcla de tolueno/acetato de etilo| (8 : 2).

Se obtlenen un polvo amarillo.

Rendimiento: 57%

Punto de fusiédn: 178°C
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Ejemplo 211
Sal de sodio del &cido 3-{3-metoxl 4-[(metilsulfonil) amino)
benzoil} 2-metil indoligin-1-il carbexilico '

Se agrega a 290 mg (0,675 mmol) de 3-{3-metoxi d-
({metilsulfonil) amino] benzolil} 2-metil indoliz-1-1l
carboxilato de etilo en 7 ml de dioxano mas 7 ml v:leI agua, 1

ml de lejia de sosa y se calienta a reflujo durante & horas.

Se enfria, se vierte sobre agua y se neutraliza con una
solucién acuosa de hidrogenosulfato de potasio, 'lluego se
extrae con acetato de etilo. Se lava la fase orgénica con

agua, se seca con sulfato de sodio y se concentra bajo

presién reducida.

Se obtienen 220 mg de un polvo amarillo. El producto se
salifica por adicién de un equivalente de soda IN a una

suspensién del producto en agua y agitacién a te'peratura

ambiente hagta la discluciédn.

Luego, se liofiliza la solucién obtenida. Se recoge un

liofilizado amarillo {(sal de Na, 1,85 H;0). '
!
Rendimiento: Bl%

Espectrometria de masa (Modo ES+) ; MH® = 403,2
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Ejemplo 212

Clorhidrato del &cido 2-{{[2-(dibutilamino) etil] sulfonil}

2-metoxi 4-[(l-metoxi 2-metil indolizin-3-i1) - earbonil]

anilino} acético i

ETaPA A

2-{{[2-(dibutilamino) etil] sulfonil} 2-metoxi 4-[|(1-metoxi
2-natil indolizin-3-il) carxbonil] anilino)} acetato dé bencilo

Se agrega a 400 mg (0,755 mmol} de 2-(dibutil%mino) N-
{2~metoxi 4-[{l-metoxi 2-metil indolizin-3-il) carbonil]
fenil} 1l-etanosulfonamida, compuesto del ejemplo 207, en
solucién en 10 ml de dimetilformamida, 125 mg (0,906 mmol) de
carbonato de potasio, luege 142 ul (0,906 mmol) de
bromoacetato de bencilo y se calienta a 60°C durante 1 hora.
Se vierte el medio reaccionante sobre agqua y aéetato de
etilo. |

Se decanta la fase organica, se lava con agual se seca
con sulfato de sodio y se concentra bajo presién reducida.

Se purifica el producto por cromatografia flash sobre
columna de silice, y se procede a la elucién con uha mezcla
de diclorometano / metanol (98 : 2). Se obtienen 440l mg de un

aceite que se utiliza directamente en la etapa siguiente.

Rendimiento: 86%
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ETAPA B

Se agrega a l} 2-metoxi 4-{(l-metoxi 2-metil iadolizin-~
3-il}) carbonill anilino} acetato de bencilo en'5 mi de
etanol, en presencla de 100 mg de Pd/C al 10%, 1,3 ml (12,7
mmol) de clclohexeno y se lleva a reflujo durante 3 Toras. Se
enfria el medio reaccionante. Se filtra el catalizador y se
concentra bajo presidn reduclda el filtrado.

Se purifica el producto por cromatografia fl%sh sobre
columna de silice, y se procede a la eluciédn con una mezcla
de diclorometano / metanol (9 : 1). Se obtienen 250 mg de un
aceite que se disuelve en acetato de etilo y se salifica por
adicién de un equivalente de acido clorhidrico 1IN en éter

etilico. Se obtiene un polvo naranja (clorhidrato,
dihidrato).

Rendimiento: 67%

Point de fusion : 85°C

Ejemplo 213

Clorhidrato de 2-{{(2-{dibutilamino) etil] sulfonil} |2-metoxi

4-[(1-metoxi 2-fenlil indolixin-3-il) carbonil] |anilino}
acetato de bancilo

Se obtiene ese compuesto de acuerdo con el mi?mo modo
operatorior que el del ejemplo 212, etépa A, por alquilacién
de 2~ (dibutilamino) N-{2-metoxi 4=-[(l-metoxi 2-metil

indolizin=-3-il) carbonil] fenil}-l-etanosulfonamida, con
bromoacetato de bencilo.
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Después de la salificacién con acido clorhidrico 1IN en

éter etilico, se obtiene un polvo amarillo
hemihidrato).

{clorhidrato,

Rendimiento: 55% ’

Punto de fusidén: 95°C

Eiemplo 214

Clorhidrato del d&cido 2-{{[2-(dibutilamino) etil] sulfonil}

2-metoxi 4-[(l-metoxi 2-fenil indolizin-3-il) &arbonil]
anilino} acético '

Se ha obtenido ese compuesto de acuerdo con el mismo
modo operatorio que el del ejemplo 212, etapa B, por
hidrogenacién de 2-{{[2-(dibutilamino) etil} sulfonil} 2-
metoxi 4-[(l-metoxi 2-fenil indolizin- 3-il) carbonill
anilinol}acetato de bencilo, compuesto del ejemplo 213, con
ciclohexeno en presencia de Pd/C en etanol. Después de la
salificacién con &cido clorhidrico 1IN en éter et!.:lico, se
obtiene un polvo amarillo (clorhidrato, 1,5 H,0) |
Rendimiento: 75%

Punto de fusién: 113°C

Ejemplo 215
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Estudio del enlace I -~ b-FGF con el Receptor purificado FGF

R a IIIc por mAtodo de centelleo de proximidad.

Se recubren placas NBS (NBS plate 96 well solid white
CORNING 3600) con 100 ul de gelatina al 0,1 % por ca‘widad, 2
horas a 37°C. Al término de la incubacién, se elimina el
recubrimiento, se enjuaga y se secan bien las placas. Se
distribuye 100 Ul de tampén de binding (Tampon Bis Tris 40 mM
pH 7,0) en las placas.

Las diluclones de los compuestos de la inve'nciOn se
reparten en las cavidac@es a razén de 10 pl / cavidad. Se

distribuye luego 10 ul /cavidad de b-FGF (AMERSHAM ARM 35050)
y 10 ul / cavidad de FGF R a III ¢ (R&D Systems 658 FR). Se

agrega luego 10 Wl / cavidad de I - bBFGF (Duponf NEN NEX
268 - Actividad especifica > 70 uCi) y 50 ul / cavidad de las
bolillas SPA (AMERSHAM RPQN 00019). Se agita algunosisegundos
la placa y se la incuba 60 minutos a 37°C y protegida de la
luz.

Al término de la incubacién, la placa se lee en un

contador de radioactividad MIBROBETA TRILUX (: WALLAC -
PERKINELMER) .

Los compuestos de 1la invencién han demostrado ura

actividad especifica comprendida entre 10™°M y 10°"M.
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Ejemplo 216
Efectos do los compuestos de la férmula 2 qobzo la

proliferacién de EUVECs vexsus 30 ng/ml da b-FGF o_!lo ng/ml
|
da a-FGF

Recubrir las placas 24 cavidades (FALCON PRIMARIA) con

200 pl de una 30lucién de fibronectina (50 ug / ml lreparada

en PBS) / cavidades.

1
Sembrar a razén de 30000 células / ml / cavidad en un

medic RPMI 1640 + 10 % SVF + 1% Glutamina + mezcla ﬁeparina—
ECGF (HE).

Incubar a 37 'C , 5 &% CO2 el tiempo en el que las
células se adhieren.

Disolver los productos y preparar soluciones en DMSO /
medio reaccionante que tiene una concentracién finaﬁ de 1 uM
final a 10°M. '

Después de la adhesién de las células durante horas a
37 °C en presencia de 5% CO, el medio se reemplaza |por RPMI
1640 0,1 $ SVF + Glutamina +HE. l

Para la derivatizacién, se utiliza como controllnegativo
0,1 & SFV, como control positivo 0 % SFV y como testigo 0,1 %
SEV + 30 ng/ml de b-FGF o 10 ng/ml de a-FGF. Se incuba
luego 24 horas a 37 'C en presencia de 5 % CO,.
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El segundo dia, las células se enjuagan con 1 rpl de PBS
y 200 ul de tripsina, luego se las recupera en el isotén. Se
procede a la numeracién (n > 9 um). .

En esa prueba de proliferacién de las - células
endoteliales inducida por el b-FGF o el a-E‘GE: los cc!rmpuestos

de la invencién han demostra'ldo una actividad especiflca
comprendida entre 10™M y 10-°M.

Elemplo 217
Modelo de angiogénesis in-vitro

Preparar 1los geles distribuyendo en cada cavidad de
chamberslide (Biocoat Cellware rat tall collagen, Type I, 8-
well culturesides: Becton Dickinson 354630) 160 ul de
matrigel diluido al 1/6 (Growth factor reduced Matrilgel:
Becton Dickinson 356230} en coligeno (Rat Tail Céllagéne,
_type I: Becton Dickinson 354236). Dejar gelificar durante 1
hora a 37°C.

Sembrar las células endoteliales venosas humanas (HUVEC
ref:C-015-10C - cascade Bilologics, INC) o arteriiales de
cerdo (PAEC) a 15,10° células/cavidades en 400 ul |[de medio
EBM (Clonetics C3121) + 2% FBS + hEGF 10 ug/ml para los HUVEC
y DMEM + 3% SFV + Glutamina 2 mM + Sodio piruvatri: 1 mM +
Aminoacidos No Esenciales 1% (GIBCO) para los PAEC.

Estimular con b-FGF (TEBU/Peprotech) 10 ng/ml o a-fFGF
(TEBU/Peprotech} 10 ng/ml en presencia ¢ no de los productcs
de la invencién durante 24 h a 37°C en presencia de 5% CO,.
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Después de 24 horas, fijar las células y colorear 1la
hoja con tricromo de Masson antes de observar en el
microscopic objectivo X4 y analisis de imigen ' (BIOCOM-
logiciel Visiolab 2000). '

Para la prueba de angiogénesis in vitro induciha por b-
FGF o a-FGF, los compuestos de la invencién han demostrado

una actividad especifica comprendida entre 10-'M y 10?%&

|
Ejemplo 218
Modelo de angiogénesis inflamatoria en el ratén

Se requlere laa angiogénesis para el desrrollo de las
enfermedades inflamatorias «crénicas como la artritis
reumatoide, las 1IBD, pero también para el desarrollo de
tumores sélidos. La formacién de nuevos vasos pe&mite no
solamente la perfusién de los tejidos patoléglicos, sino
también para el transporte de cltogquinas responsaales del
establecimlento de la cronicidad dé la enfermedad.

El modelo descripto por Colville-Nash P et| al (D.
JPET., 1995, vol 274 n"3, ppld63-1472) permite |estudiar

agentes farmacolégicos susceptibles de modular la ?paricién
de la anglogénesis.

Los animales, ratones blances no consanguineos de 25 g
aproximadamente, se anestesian con pentobarbital sédico (€0
mg/kg; Sanofi Nutrition Santé animale) por via

intraperitoneal.
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Se crea un saco de aire sobre la espalda del ratén por

inyeccidén subcutdnea de 3 ml de aire. i

Cuando despiertan, los animales reciben un ttatamiento
en general por alimentacién forzada y reciben una!inyeccidn

. |
de 0,5 ml de adyuvante de Freund (Sigma) con 0,1 % |de aceite

de crotén (Sigma) en el saco.

Slete dias deséués, los ratones se Tnestesian
nuevamente y se colocan sobre una placa de calor a 40°C. Se
inyecta un ml de rojo carmin (5% en 10 % de gelatina -
Aldrich Chemicals) en la vena de la c¢ola. Luego se idejan los
animales a 4°C durante 2-3 horas. |

Luego se extraen las pieles y se ponen a secar durante
49 horas en una estufa a 56°C. Los tejldos secos se pesan y
se ponen en 1,8 ml de tampdn digestivo (ditiotrei£01 2 ™™,
Na.HPO, 20 mM, EDTA 1 aM, papaina 12U/ml) durante 24 horas.

Se disuelve entonces el colorante en 0,2 ml de NaOH 5M.
Se centrifugan las pieles a 2000 g durante 10 [min. Los
sobrenadantes se filtran sobre membranas de agetato de
celulosa 0,2 um. Los filtrados se leen en un

espectrofotémetro a 492 nm. contra una gama étalon de rojo

carmin.

Se estudian dos parametros: el peso seco del;granuloma
y la cantidad de colorante después de la digestién de 1cs
tejidos.

Los resultados se expresan en valores promedio (& sem).
Las diferencias entre los grupos se comparan con pna ANOVA
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seguida de una prueba de Dunnet cuyo grupo de referencia es
el grupo “"testigo solvente”.

Los compuestos de la invencién son activos por!via oral
en dosis de 0,1 a 100 mg/kqg. '

EJEMPLO 219 i
Modelo de anglogénesis MATRIGEL en el ratén.

El modelo descripto por Passanitl and al. (L?boratory
Investigation (1992) 67 _{(4) pp519-524) permite jestudiar

agentes farmacolédgicos susceptibles de modular la éparicibn
de la anglogénesis especificamente <4nducida por el DbEGF.
Matrigel (Beckton Dickinson) mantenido en forma liquida a 4°C
se agrega FGF2 (Peprotecch) a razén de 300 ng/ml. Después de
homogenelzar, s8e inyecta 1la mezcla (0,5 ml) por via
subcutdanea en la parte baja de la espalda de ratonés negros
hembra (C57/Bl6) de 20 g aproximadamente periamente
anestesiados con pentobarbital sédico (60 mg/kg % Sanofi
Nutrition Santé animale) por via 1nt;aperiton%a1. Los
animales se tratan por alimentacién forzada. Despﬁés de 5
dias, los ratones se anestesian nuevamente y se ;xtrae la
piel. de la parte baja de la espalda, en ese estﬁado, se

evalia las diferencias cualitativas de vascularizacién ‘'del

granuloma (con puntaje) y se fotografian los granulomas.
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Luego se efectda una dosificaciédn de ADN en los granulomas
para cuantificar la celularidad de este. Para esto, los
granulomas aislados son digeridos por colagenasa ‘{3 mg/ml)
toda una noche a 37°C, Después de centrifugar a 850 g durante
10 min, el sobrenadante se separa y el culote es Iuelve a
poner en solucién en 1,2 ml de tampédn -PBS que contigne 1 mM
CaCl,, 1 mM MgCl, vy 5 mM de glucosa. lLa cantidad! de DNA
presente se mide con la ayuda de un kit (quu?nt-GR '
Molecular probe) siguiendo las instrucciones del provLedor.

Los resultados se expresan en valores promedio (t sem).
Las diferencias entre los grupos se prueban con una ANOVA
seguida de una prueba de Dunnet cuyo grupo de referencia es
el grupo "testigo solvente".

Para los estudios histolégicos, los granulomas se
extraen con el masculo y la piel, se fijan una noch; en una
solucién de formaldehido al 10% y se incluyen en |parafina
(Embedder Leica®)}. Los granulomas se cortan luego con 1la
ayuda de un microtomo (Leica) y se colorean con el qolorante
Tricromo de Mason. Entonces se evalia la neovasculérizacibn

|
de los granulomas. Los niveles de vascularizacién estan

comprendidos entre un valor 0 y 5.
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Los compuestos de la invencidn son activos por via oral
en dosis de 0,1 a 100 mg/kg.

Eiemplo 220 !

Modelo de angiogénesis tumoral en el ratén rmj

Ese modelc permite estudiar los agentes fa coldgicos
susceptibles de modular la aparicién de la angiogénesis
especificamente inducida 'por el desarrollo tumoral. Se
anestesian ratones C56/Bl6 de 20 g aproximadaante con
pentobarbital sédico (60 wmg/kg ; Sanofi Nutrition Santé
animale) por via intraperitoneal. Los tumores se e;tablecen
por inyecclén subcutanea en la esgpalda de células Lewis Lung
de ratones a razén de 2 10° células/ratén. Después de 5
dias, los ratones se tratan todos los dias por ali@entacién
forzada. El tamafio de los tumores se mide 2 veces por semana
durante 21 dias y el volumen tumcral se calcula utililizando la
f6rmula: [n/6{®;, x ®; X ©;)], donde ®; representa el mayor
didmetro y o, representa el menor diametro.

Los resultados se expresan en valores promedic i(t sem).

las diferencias entre los grupos se prueban con una ANQVA

seguida de una prueba de Dunnet cuyo grupo de refe:éncia es

el “testigo solvente”,
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Los compuestos de la invenclén son activos por;via oral
i

en dosis de 0,1 a 100 mg/kg. .
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula I,

¢ 0

en la cual

R, representa un radical hidroxi, un radical alcoxi
lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono, un
radical carboxi, un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6
atomos de carbono o un radical de férmula:

- NR4Rg

-NH-50,-Alk

-NH=-S0,~Ph

~NH-CO~Ph

-N{Alk)-CO-Ph

=NH-CO-NH~Ph

-NH-CO-Alk

~NH-CO,~Alk

-0~ {CH,} ,~cAlk
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-0-Alk-COOR,

~-0~-Alk-0-R,

-0-Alk-OH

-0-Alk-C (NH,) :NOH

~0-Alk-NR,R,
~-0-Alk-CN

~0=(CH;)»~Ph
-0-Alk-CO-NR4R
~CO-NH- (CH,) .~COOR,
~CO-NH-Alk

en las cuales

® Alk representa un radical alquile o un radical
alquileno lineal o ramificado de 1 a 5 &tomos
de carbono,

® cAlk representa un radical cicloalquilo de 3 a 6

atomos de carbono,
® n representa un nimerc enteroc de 0 a 5,
® m representa un ntmero entero de 1 a 5,
® R, ¥ R, idénticos o diferen£es representan, cada

una, un Aatomo de hidrégeno, un radical alquilo

lineal o ramificado de 1 a 5 Atomos de carbono
O un radical bencilo,
® R, representa un atomo de hidrégeno ¢ un radicai

alquilo de 1 a 5 4&tomos de carbono,



® R, representa un radical alqullo de 1 a 5 &tomos
de carbono o un radical -CO-Alk,
® Ph representa un radical fenilo eventualmente
subséituido por uno o varios &tomos de halégeno,
por uno © varios radicales alcoxi de | a 5
atomos de carbono, por uno o varlos radicales
carboxi o} por uno o varios radicales
alcoxicarbonilo de 2 a 6 dtomos de carbono,
R; representa un Atomo de hidrégeno, un radical
alquilo de 1 a 5 atomos de carbono, un radical de
halogenuro de alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono que
comprende 3 a 5 &tomos de halégeno, un radical
cicloalqulilo de 3 a 6 Atomos de carbono o un radical
fenilo eventualmente substituido por uno o varios
adtomos de halbgeno,_ por unc o varios radicales
alcoxi de 1 a 5 &tomos de carbono, un o varios
radicales carboxi o por uno o varios radicales
alcoxicarbonilo de 2 a 6 atomos de carbono,
- A representa un radical -CO-, ~S0-~ o -SO,-,
- R, v R, idénticos o diferentes representan cada uno,
un Aatomo de hidrégeno, un radical alcoxi de 1 a 5
Atomos de carbono, un radical amino, un radical

carboxi, un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 atomos
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de carbono, un radical hidroxi, un radical nitro, un

radical hidroxiamino, un radical de férmula

. =Alk-COCR,

. -NR,Rg

. =NH-Alk=-COOQR,

. ~NH-COO-Alk

) =N (Ry3) =S0,~A1k~-NR,R,,

. -N(R,,) -SO,-Alk

. -N(R,;) Al k-NR,R,

° ~N (Ry;) =CO-A1k-NRgR;,

. ~N (Ry;) =CO~Alk

* -N(R,,) -CO~CF,

o ~NH-Alk-HetN

o =0-Alk-NRgyR,q

. ~0-Alk-CO~-NRsR,

° -0-Alk-HetN
en los cuales n, m, Alk, Ry, R¢s ¥y R, tienen la
significacién dada precedentemente para R, y

. R, ¥ R,, idénticos o diferentes.representan,

cada uno, un Aatomo de hidrégeno o un radical
alquilo de 1 a 5 atomos de carbono,
° R;; representa un d4tomo de hidrégeno o un

radical -Alk-COOQR,, donde R,, representa un &tomo de
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hidrbgeno, un radical alquilo de 1 a 5 Atomos de
carbono o un radical bencilo,

. HetN representa un heterociclo de 5 o© 6
eslabones que comprenden al menos un A&tomo de
nitrégeno y eventualmente otro heteroitomo elegido
entre el nitrdgeno y el oxigeno

o Ry ¥y R, forman juntos un heterociclo insaturado de 5 a 6
eslabones,

a condicién, no obstante, de gue cuando R, representa
un radical alcoxi y R, representa un radical -0-Alk-
NRgR;o 0 un radical hidroxi, R, no representa un &tomo
de hidrégeno o un radical alcoxi, eventualmente en

forma de una de sus gadles farmacéuticamente
aceptables.

Compuestos de férmula 1, de acuerdo con la reivindicacién
1, en la cual
= R, un radical hidroxi, un radical alcoxi lineal o
ramificado de 1 a 5 atomos de carbono, un radical
carboxi, un radical alcoxicarbonilo de‘2 a 6 atomos de
carbono o un radical de férmula:
. =NRsR¢
. ~-NH-S0,-Alk
. -NH-S0,~Ph
. ~NH-CO-Ph
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-N(Alk)-CO~Ph

~NH~CO-NH~Ph
-NH-CO-Alk
~NH-CO,~Alk
-0-(CH,) ,~cAlk
-0-Alk~COOR,
~0-Alk-0-R,
-0-Alk-OH
~0O~-Alk-NR,R,
~0~Alk~CN
-0~ (CH,) ,~Ph
-0~Alk-CO-NR;R,
-CO-NH~- (CH,) .~COOR,
~CO-NH-ALlk

en las cuales

. Alk representa un radical alquilo o un
radical alquileno lineal o ramificado de 1 a 5
atomos de carbono,

. cAlk representa un radical cicioalquilo de 3 a

6 &tomos de carbono,
. n representa un nimero entero de 0 a 5,
. m representa un ndmero entero de 1 a 3,
* R y R, idénticos o diferentes representan,

cada uno, un &tomo de hidrégeno, un radical alquils
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lineal o ramificado de 1 a 5 Atomos de carbono o un
radical bencilo,

. R, representa un &tomo de hidrégeno o un

radical alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono,

L Ry representa un radical alquilo de 1 a 5
atomos de carbono o un radical -CO-Alk

. Ph representa un radical fenilo eventualmente
substituido por uno o varios atomos de haldédgeno, po:x
uno © varios radicales alcoxli de 1 a 5 atomos de
carbono, un o varlos radicales carboxl o por uno o
varlos radicales alcoxicarbonilo de 2 a 6 atomos de
carbono,

R, representa un radical alquilo de 1 a 5 4tomos de
carbono, un radical trifluorometilo, un radical
cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono o un radical
fenilo eventualmente substituido por uno o varios
Atomos de halégeno, por uno o varios radicales alcoxl
de 1 a 5 Atomos de carbono, por uno o varios radicales

carboxi o por uno o varios radicales alcoxicarbonllo ds2

2 a 6 &tomos de carbono,

A representa un radical -CQ-, -SO;-,

R, v R, idénticos o diferentes representan, cada uno, u-
dtomo de hidrégeno, un radical alcoxi de 1 a 5 Atomes

de carbono, un radical amino, un radical carboxi, =



129

radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 &tomos de carbono, un

radical nitro, un radical hidroxiamino, un radical de
f6rmula

~A1k~COOR,
~NRR,
~NH-A1k-COOR,
~NH-COO-Alk
N (Ry; | ~50;~A1k=NRqRyo
~N{Ry;) -80,-Alk
=N{Ry;) -ALk~NRsR,
~N (R,;) ~CO-A1k-NR,R,,
~N(R,;) -CO-Alk
-N(R,;]) -CO-CF,
~NH~-Alk-HetN

en los cuales n, m, Alk, Rys R ¥ R,, tienen 1la

significacidén dada precedentemente para R; ¥y

Ry ¥ Ry idénticos o diferentes representan,
cada uno, un Aatomo de hidrdgeno o un radical
alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono, .

. R.; representa un atomoc de hidrdégeno © un
radical -Alk-COOR,, donde R,, representa un Aatomo de
hidrédgeno, un radical alquilo de 1 a 5 4tomos de

carbono o un radical bencilo,

> 14
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. HetN representa un heterociclo de 5 o 6

eslabones que comprenden al menos un atomo de
nitrégeno y eventualmente otro heteroidtomo elegido

entre el nitrégeno y el oxigeno

eventualmente en la forma de una de sus sales

farmacéuticamente aceptables.

3. Compuestos de férmula I, de acuerdo con una cualquiera de

las reivindicaciones 1 o 2, en la cual

R, representa un radical alcoxi de 1 a 5 Atomos de
carbono, un radical carboxl, un radical -0-Alk-COOH
en la cual Alk representa un radical alquileno lineal
o ramificado de 1 a 5 &tomos de carbono, un radical
de férmula -0-Alk-Ph en la cual Alk representa un
radical alquileno de 1 a 5 &tomos de carbom_) y Ph
representa un radical fenilo eventualmente
substituido por uno o varios &atomos de halégeno ©
por uno o varios radicales alcoxi de 1 a 5 dtomos de
carbono ¢ por uno o varlos radicales carboxl, un
radical de férmula =-NH-CO-Ph, un radical de férmula
~NH-SO,-Ph o un radical de férmula -NH-CO-NH-Ph,

R, representa un radical alquilo de 1 a 5 Atomos de

carbono,

A representa un radical -CO-,
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R, Y R, diferentes representan, cada uno, un atomo de

hidrégeno, un radical alcoxl de 1 a 5 A&tomos de

carbono, un radical amino, un radical carboxi un

radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 4tomos de carboeno,
eventualmente en la forma de una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. -

4. Compuesto de férmula I, de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque se elige entre los siguientes

compuestos:

- {4=-amino-3-metoxi fenil) (1-metoxi -2-metil indolizin-
3-il) metanona

- 4cido 3-(4-amino ~-3-metoxi benzoil) 2-metil indolizin-
1-il carboxilico

- 4cido 2-([3~-({4-amino -3-metoxibenzoll} 2-metil
indolizin-1-11} oxi} acético

- {§-amino -3-metoxi fenil) {1-((4-clorobencil) oxi] - 2-
metilindolizin-3-11} metanona

= {4-amino -3-metoxl fenil) {1-[(3-metoxibencil) oxi] -
2-metilindolizin~-3-il} metanona '

—dacide 4-({[3- (4-amino - 3-metoxi benzoil) 2-metil
indolizin-1-il] oxi} metil ) benzoico

- acido 3-(4-carboxibenzoil) 2-metil indolizin-1-1l
carboxilico



=3-((1-metoxi -2-metil indolizin-3-il carbonil] ibenzoato

de metilo L

- acido 4-[{l-metoxi - ~2=-metil indolizin =-3-il)

carbonil] benzoico 3

2-amino-5-[(l-metoxi-2-metilindolizin-3-1il}
carbonil] benzoico

-~ 4acido

= &cido 2-amino-5~({1-[(3~-metoxibenzolil) ?mino]-z-
metilindolizin~-3-il} carbonil) benzoicec

~4cido 2~-amino-5-({{2-metil-1-[{|3,4,5-

trimetoxibenzoll)aminol] indolizin-3-11} carbonil)

benzoico

- &cido 2~amino-5-{{l~{[(3-metoxifenil) sulfonil]] amino)}-
l
2-metilindolizin-3-11} carbonil) benzoico !

eventualmente en la forma de una de sys sales

farmacéuticamente aceptables.
5. Procedimiento de preparacién de los compuestos d# férmula

I, de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4, carapterizado
porque '

A) se condensa un derivado de indolizina de férmulalII,

R,
7 N
SVl
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en la cual R; y R, tienen la significacién dada para

la férmula I pero R, no representa un &tomo de
hidrégeno o© un radical de halogenuro de alquilo,

es condensado con un derivado de f&8rmula III,

R,

R, (D)

en la cual X representa un atomo de halégeno y Ry ¥ Ry,
idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrégeno, un radical nitro, un radical
trifluoroacetamido, o un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6

atomos de carbono, para obtener los compuesto de férmula
Ia, Id o 1k,

R, Y/o R, = -NO, R, y/o R, = -CO,Alquilo
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9%

R, y/o R, = -NH-COCF,
y luego,
a) se someten los compuestos de férmula Ia a una

reduccién para obtener los compuestos de fédrmula Ib,

7
N
m)

R, y/o R, = -NH,

en la cual Ry y/o R, representan un radical amino, los
compuestos de f6rmula Ib los cuales luego

® se someten a la accidédn de un halogenuro de alquilo
para obtener los compuestoa de férmula I para las
cuales R, y/o R; representan un radical NRsRg(en el
cual Rg representan un &tomo de hidrégeno-y Rg

representa un radical alquilo de 1 a 5 &tomos de carbonc)y un
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radical -NH-Alk-NR.R; © un radical -NH-Alk-COOR, (en
el cual R, no representa un atomo de hidrégeno) a
partir del cual se obtienen por una saponificacién
ulterior los compuestos de férmula I para los cuales
R, Y/0 R, representan un radical -NH-Alk-COOR, en la

cual R, representa un atomo de hidrégeno,

se someten a una acilacién para obtener los compuestos
de férmula I para los cuales R, y/0 R, representan un
radical -NH-CO-Alk, o wun radical -NH-CO-Alk-NR¢Rq,
los cuales se someten luego a una algquilacién para
obtener un radical -N(R;;)-CO-Alk 0 un radical
~N(R;;)=CO- {(Alk-NRy Ry, donde R,, representa un
radical -Alk-COOR,, en el cual R;, no representa un
adtomo de hidrégeno, y esos Gltimos compuestos Bse
someten luego eventualmente a una saponificacidn para
obtener los compuestos de férmula I .para los cuales R,
y/o R, representan un radical -N(R;t)-CO-Alk © un

radical =N{R,,}-CO-Alk-NR.R,, donde R.. representa un

radical ~-Alk-COOH,
o

se someten a una sulfonilacién, para obtener los

compuestos de férmula I para los cuales R; y/o R:
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repregsentan un radical -NH-SO,-Alk © un radical -NH-
SO:- Alk-NR4R;q, los cuales se someten luego a una
alquilacién para obtener un radical -N(R:;) -S0O,-Alk ©
un radical -N(R,.}-80,-Alk-NR;R,,, donde R., representa
un radical -Alk-COOR,; en el cual R,; no representa un
dtomo de hidrégeno, y esos Gltimos compuestos se
someten luego eventualmente a una saponificacién para
obtener los compuestos de férmula I para los cuales R,
y/0 R, representan un radical -N(R,)-S0,-Alk o un
radical -N(R,,}=-S0,-Alk~NR; R,, donde R,, representa un
radical -Alk- COOH

b) se someten los compuestos de férmula Id en la cual
Ry y/o R, representan un radical alcoxicarbonilo a una
saponificacién para obtener los compuestos de férmula I
en la cual R3 y/o R, representa un radical carbnxi. a
c)cuando R representa un radical benciloxi,
los compuestos de f&6rmula Ia se someten a la
accidén del dcido trifluorocacético o los

compuestos de férmula Id a una hidrogenacién,

para obtener los compuestos de férmula If,
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H
i
R,
s N
A

(if)

en la cual R, y/o R, tienen las significaclones dadas
anteriormente,

y luego se someten los compuestos de f6rmula If a una O-

alquilacién para obtener los compuestos de férmula Ig,

R
N

R,
~ /

‘ )

en la cual R; y/o R, tienen las significacliones dadas
anteriormente, y R, representa un radical- alcoxi lineal ©
ramificado de 1 a 5 A&tomos de carbono, un radical -0O-
(CH;)a~CcAlk, un radical -0-Alk-COOR,, un radical -O-Alk-
NR5R6 un radical -O-{CH2)n-Ph, o un radical -O-
Alk-0- Rg que, cuando Ry representa un radical -

COCH3 puede dar por saponificaciéri ulterior un
radical -0-Alk-OH- o un,
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radical -0-Alk-CN que por tratamiento con hidroxilamina

conduce a un radical -O~Alk-C({NH,)=NOH,
o

d) cuando R; representa un radical

alcoxicarbonilo, los compuestos de f&rmula Ia

se someten a una saponificacién para obtener los
compuestos de f6rmula Ih,

OOH

(in)

en la cual R, y/o R, tienen las significaciones dadas
anteriormente, los que luego se someten a la accién de un
derivado de amina parai obtener los compuestos de férmula
I en la cual R, representa un radical -CO-NH-Alk o a
la accién de un derivado de aminoacicio para obtener los
compuestos de férmula I en la cual R, representa un
radical -CO-NH-(CH,)_~COOR,

o

e)cuando Ri representa un radical -NH-
Cco,tButilo,los compuestos de fé6rmula Ia o Id

se someten



—MT/

139

. o blen a wuna alquilacién seguida de una
desproteccidn y de una eventual sequnda alquilacién para

obtener los compuestos de férmula Ii,

. © bien a una desproteccién seguida de una

acilacién para obtener los compuestos de férmula Ij en la
cual R, representa un atomo de hidrégeno, seguida de una
eventual alquilacién para obtener 1los compuestos de

férmula Ij en la cual Ry representa un radical alquilo

B

/
N

{n . @

o

f) cuando R; representa un radical -NH-CO;tButilo,los

compuestos de f&Srmula Ik se someten

* o bien a una desproteccién seguida de una acilacién

para obtener los compuestos de férmula Il
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¢ 1))

e 0 bien a una desproteccién sequida de una sulfonilacién

para obtener los compuestos de férmula Im
/Ph
,QE?
N

N R, R,
(im) Om )

¢ o bien a wuna desproteccién _seguid% de un

tratamiento por medio de un fenilisocianato para obtener
los compuestos de férmula In




vva

B) cuando R; representa un grupo electroatractor, R,
representa un atomo de hidrégeno o un radical de
halogenuro de alquilo y A representa un radical -CO-,

se hace reacclonar piridina con una bromoacetofenona de
férmula IV,

Br R,

L
R,

para obtener los compuestos de férmula V,

V).

los cuales se someten luego a una cicloadicién 1,3-
dipolar con acrilato de etilo o un derivado halogenado

de crotonato de etilo en presencia de un oxidante para
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obtener 1los compuestos de fé;mula Ia en _la cual R,
representa un radical etoxlcarbonilo y R. reprﬁsenta un
adtomo de hidrdgenc o un radical un radical de hglogenuro
de alquilo.

6. Composicidén farmacéutica caracterizada porque contiene

como principio activo un compuesto de férmula I, de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
eventualmente en asociaciédn con uno o varlos excipientes
inertes y apropiados.

7. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién
6, caracterizada porque es (til en el tratamiento de las
enfermedades que requieren una modulaéién de loaib-FGF's.

8. Composicién farmacéutica de acuerde con la reivikdicacibn
6, caracterizada porque es G(til en el tratamienﬁo de los
carcinomas que tienen un grado. de vascularizacidn
importantes tales como el carcinoma de pul , mama,
préstata y esdéfago, de 1los <cénceres que| inducen
metastasis tales como el cancer de colon y el $ancer de
estémago, los melanomas, los gliomas, los linfoéas y las
leucemias.

9. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién
6, caracterxizada porque es Util en el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares tales como la

ateroesclerosis, la restenosis posterior | a una




10.

11.

12,

14}

angioplastia, las enfermedades relacionadas con
las complicaciones que surgen luego de la
implantacién de prétesis endovasculares y/o de
cirugia de puentes aortocoronarios o de otros
injertos vasculares, de la hipertrofia cardfiaca, o
de las complicaciones vasculares de la diabetes

como las retinopatias diabéticas.

Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién
6, caracterizada porque es 1til en el tratamiento de las

enfermedades inflamatorias crénicas como 1la artritis
reumatoide o las IBD.

Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién

6, caracterizada porque es (itil en el tratamiento de
las acondroplasias (ACH); de las hipocondroplasias

(HCH} y de las TD (displasias tanatoféricas).

Utilizacién de un compuesto de férmula I-Eé acusrdo con
la reivindicacién 1, para 1la preparacién de una
composicidn farmacéutica caracterizada porque es util en

el tratamiento de 1las enfermedades que requieren una
modulacién de los b-FGF’s. '
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