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‘t "l' CONERCIO

Industria y Comercio Rad: 06-106510- -00000-0000
Fac. ®0E-10-20 17.-!5.01 Daep. 20 NUEC REACIDNES
SUPERINTENDENCIA Tre 11 PATENTE]

Eve: 378 F.FEI!AEID‘NN.I
ACt411 PRESENTACION Folos: 127

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 2 | - Nou -0

SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
Capltulo I. [ capitulo I
Nombre: SANOFI-AVENTIS
m:zfg;;;g?'dﬂv“““"* bajo las IDENTIFICACION
SOL':E,'I;‘"TE 5 1 o C.C. O NIT O
ireccion: 174, avenue de France
75013 Paris CE . oro [
Francia Cual
IDomicilio: 75013 Paris Namero
Francia
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccidn: Camera 4°. No. 72-35 c.C. E NIT [:|
Teléfono: 347 36 11 i
REPRESENTANTE| 211 88 50 ce. O oro [
O APODERADO [ roait clientes@camyp.com. - . oual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P31.829
1. Bernard BOURRIE 2. Plerre CASSELLAS
G) 678, rue de la Colline 10, rue Carl von Linné
Salnt—_Ger-du-Fesc 34980 Mont;!ellier 34080
INVENTOR (ES) | Francia Francia
72) 3. Paola CIAPETTI 4. Jean Marle DEROCQ
12, Route des Romains 6, rue des Clauzes b
Altorf 67120 Murvieldes-Montpellier 34570
Francia . Francia
5. Samir JEGHAM 8. Yvette MUNEAUX
206, rue des Asphodeles 2686, chemin des Pérayrols
Montfemier-sur-Lez 34980 Les Matelles 34270
Francia Francia
7. Camlile-George WERMUTH
3 rue de la Cdte d’Azur
Strasbourg 67100
Francia

PCT (86)
G Solicitud Internacional No. PCT/FR2005/000971 Fecha: 20 de abriil de 2005
Publicacion Internacional No. WO 2005/108398 A1 Fecha: 17 de noviembre de 2005

Titulo (54)
DERIVADOS DE PIRIDOINDOLONA SUSTITUIDOS EN -6, SU PREPARACION Y SU

| APLICACION EN TERAPEUTICA

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 471/04




CAVELIER ABOGADOS COLO 14775-841-029-3 iD-168

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud

sifd No[l FR 21 de abril de 2004 0404251

O,

Comprobante de pago No.: 06-75,962 Fecha: 3 de octubre de 2008

IROOR unﬂe

b

OO OO00O0

-

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 483.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor ai solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud interacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depésito del material biologico.

Arte final 12x12

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

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

2
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@ FIGURA CARACTERISTICA
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@ Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : é:_Q_ Z‘.,_.____;

C.C. 438.010 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [ Publicacién Intemnacional WO 2005/108398 A1
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Basqueda Intemnacional.
3. XExtracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
FASE INTERNACIONAL
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" CAVELIER . 179.

ABOGADOS
EDIFICIO 815
CARRFRA 42 ' 1335
BOGOTA, & - COLONEIA

S

HE-L3

Representacido y Poder con sutendcaclin notarlsl y Apustille
para pakentes, modelos dJe utilidad, disefion Indusiiialei,
maress de fibrica, pombres comerclalas, enseflas, oumbres

de¢ deminlo, lénmas comerchales, llstncias.

Representation  and Power-of- Attormey with  notarial
autbentication and Aposiflie Tor patentw, utility models,
indunirial dasigns, irsdemarks, commercial names, trade

mmﬁmm

REPRESENT.AGION Y PODER REPREBENTATION AND POWER- OF - ATTORNEY
Yo (nosotros), abajo firedo (s)/1 (we), the undawigned an:;%
BANOFI-AVENTIS

domiciliadg (s) /ol 174, avenne de Prance

F-75013 Par?s, Francia, heredy ratify the patent -

agplication No, 05,057,645 f11ed by EMILIO FERRERD on Sume 14, 2005 and

por o presmm nambmmos o EMILIO FERRERO, tpa 31929;
GONZALD PERDOMO, tpa. §31; LT1Z CLEMENCIA DE PAEZ, o
23555 y OERMAN CAVELIER, tpa. 132, domiciliatos en la Carrera #

"N 7234, Bogooh, Colambis, e obedecimicato « o dispuesio e ol

pirigraft 1o 6t Artioulo 543 &el Cadigo de Comevcla, of primerg como
principal ¥ los demds comd supleasss, an su orlen, como mis (asstres)
represrmantes en todos Jos anmime de propiedad industrisl con Sacultad
pars recibir motificacioncs y mombrer spodarades judicinles ©
extrijndiciales. Bl primey nepreséatsame suptents reemplarard-al principal

en @0 de sosencl 0 Smpedimento werporal o definitivo de aquil La

misma regla g0 apiicert cuandy of sagindo represeatams suplenin bays
de resmplaxsr 2l primer, o ol tarcarn al segundn, En tales cavos, o
_-unphﬂ'pl.oelpin-n,nmm_aunc

- smbos, declarain m intenciin de w0 ¢joeer In represcrtacién medimte

deslwmidn sutentionds por Naotario Piblico en Colambria, o por Notarlo
u otro Fanclonaria Pdblico, ¢ Cingul da'Calambls, an of extrmjers; y ot
se romwe d» inspadimenn, 2on 4} cetifiesds respeetive. 3 algune de ke
gormbredos fliare defimitivemente, o siguicoos lomank g uger. Cuando
cegare 13 bapencla 0 impadimenio dol repressatente principal, o de
pimero o sgunde mplames; &8 m cam, podrin gace b
w.-un&nm_umiqﬂndm.mpw
¢l solo bacho da gjercarhs, caafido s ex» momen 'd gercicio de ls
wwdm::pnbn“qhhu-m

Aduds, conflers (confrimes) poder 2 los sbogaos wrrfbe acenbeadas,
pira obiener I8 proteesin de mi (nucstra) propictad industrial y contra
Is competancia desital, & cuyo ofecsn amorize (amax) o loy dicho

spoderados pura que me: (wos) reproenten o culesquion entidadss o-

pireanss, ghivean & mo jurlediccidn, evpociiments sotv b del ovden
adminixrative, comunclosy. siminleraive y judicial, sl coma low
tribanales de arhiraments, sn todo Jo concamitzme & los siguientes
sutive: 3) Oblencidn de patenteq de invencidin, modelos de wilided, ¥
disofios industriskes; ¢l mgisre da marcas de flbrles, colrctives,
defanslvas, db Savice, koms comercialm, nowires comereiales,
mmamm.mmyma
ofigen; su rooovacidn, maspaso, camblo da mombee o domisilie,

" ceoerlscién vohmiaria; ¥ &l ragiano da Keenciss de uso da syos derechos;

b) Las acciones dc competancia desigal, proteccién del consumidor,
wh-unhsn:lmmdlﬂhm,m
nﬂldnd.n-ﬂdnml-u.mu\hdehmhmh.h
pooleesidn e mcretos indumriales, ¥ en genered los juition civilas,
penales, adminlgirativos o contenciom_adminisiyxiivos retacionados cog
tMus derechor, accioncs ¥ proomos que promovamos o ¢ nos

€ CAVELIER ABOGADOS
WFPODED?-179 (MIRITA 12.1.1.2.9)

in'os complisncs with the termg of parsgraph In.d’mlniﬂqflh
Comznereia] Cade, do hereby mppoint EMILIO FERRERC, pa 31929,
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. tpa.
23338 and GERMAN CAVELIER, tpa. 812, donyailed at Carrers 4 W"
7238, Bagedd, Colombla, the finr as prinzipal and the oers ac
ahermotes, in the arder of thelr appointment, ss our repregentatives for all
industrisl propaty mxfters with faculty t receive Dotificarions snd W
sppoint atorncys in and out of Court. The first shermate shall replacs 1he
principal in case of his absence or of temporal or dafinlzive impedtimens,
The sme: rale will apply when the second altemate represenmtive is to
Topince the firm one, or when the third fs to replace the first ar socond
alewnates . in their tumn, or both of tham, momd In such cascs, the
prinsigal represcatarive, or the firat or sccand aliernates in their m, o
bokh of thom, shkall siaic their inkcntion not to uet & TeprolMtatives
maﬂd-yuhhuﬂuwyhﬂnnm orhelue

ﬂh.yu-d-hhlhomm.Iu EetosideyConsslabroadyand, ey oy
-umum SNCRAT B Rk
sppolntees were to be definitely sb

bls placy. Whon the absence rr m.@
repeassamasive, or of tha firgs or - o r-*
m:nhuh:plnln

firt or secood alernae depending beficese :nﬁ":&?

exarcise will uffics, The exarcisa ¢ e e

'mﬂumm-mmm gﬁ W guanus
uuf-:t—al-mg_q,

In addition, we grent a Powry of Attorndy Mg} of the sbove..oamed

wtomeynat _law so thar they moy cbtlln the prdffection of my {owur)
induptrial proporty and agningt the unfuir cdyiparition, for which purpose §
{we) suthorize the mid atomeys o mepicgent me (us) before amy
ahoritias or pergons, with or without jurisdiction, spccinlly thosc
siminixtrative, adminiaratve contentiows and judicisl, ks well as before
mcmlnmnmmmumnmm
of patents, oxflity models and iodustrisl designs; the regimrarion of
underambs, callectiva, defonsive and serviee marks, slogaos, commercial
oimts, tmde omblarw, domwiz owmes, vegel)  vayictics &nd
donominetiond of origin; s renawnl, amipement, chungt of maoe o
domicile, volontwry ceacellation; aud the registration of liconses of uss of
the sbove rights; b) Aclons of unlair competiion, proscerion 1o the
confumer, Oppositions or obasrvaions, adminifrative or Coun
oneliegion, wulthy, infringement, grantjng. of licenses, the action for st
mandamus, the protecrion of trade secrcts, and in ganeral the civil, penal,
aad sdministrative st relating 0 those rights; actions end it
iosituted by me (us) or againat me (us). And that in all the above matcrs

they may substite this Power of Attamey, compromiee, concilinte, sdmit
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Signatere

Sanofi-Aventig Dr, Markus Jacobi )

- A ——

AFOSTILLE oo arnwo 6iFro i aek CrmetLo
(Convention de La Haye du 5 Octobre 196 )procoma cosicivs cos m. amamar,
|1.- République Francaise - §EkY 18 OCT 2006 _i"éi_

Le présent acte public  ~ , 2 e TRy

2.-a été signé par . kaem.ﬁ ............. 4 FR5L0 e gy A8y -
3. - agissant en qualité de .. AQTzt AR, AT\ '

4. - est revétu du sceau de Mﬁi‘uﬂﬁ. |

AT 2.1 JUIN 20

G" prés la Coug d'Appel
D\ B 202 L7eaS

R~
4

ocavi ABOGADOS
m{-’"’mma ILI.1y)




: K. L. ASSOCIES

' CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) | 20, mede s Paix

75002 PARIS
T, 01 5504 70 00 - Fax 01 40 20 42 43

Le Notaire soussigné certifie : que la signature qui précéde de :
Markus JACOBI

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

De la société sanofi-aventis,

et que ladite société fonctionne et est régie par le droit t‘nnws

que la société est sise174 avenue de France, 75013 PARIS, France

" et que le signataire est habilité 4 octroyer le présent Pouvoir.

Tous les faits susmentionnés sont connus du Notaire qu: a cxaminé les documents -
correspondants et les certifie. .

Etabli et signé 4 Paris
Le 90 /06 /0% / ¥

o O TAMG Y (2] DAL &

LeNomre DY a0AOTA, MAGD COMIYAR QUK Ls*

- - i-{{fmv# "Iﬂll.h""lﬂ.l-!hw

18 OCT 2006 1534

'ﬁ
4 J-l‘u = "E""” hl?
RN, "':f' "o
, x -}*».“5

AI.lLO H""i.'lE.. BARAJM

' D il
/ APOSTILLE V ’
(Convention de La Haye du 5 octobre 196
Pays
Le présent acte public
2. a été gigné par
3 agissant en qualité de .
4, est revétu du sceaw/cachgt el
Attesté
5. A 6. le
7. par :
8. JO .
9. ceaw/cachet : 10.  Signature :
:'i
-4




" G-I RO ta i SIKYO j2) DNL oF
: i 8 O™, 100 0 SONBTAN QUE ta
CLEHRISE SON
AT WE TREIDG A L3 M‘.‘L

e "’_'1 tﬁg -"‘I."W ‘qr'nr

% 18 0CT 2006 i
a5 "Aﬁ; ;‘:11:1 :‘_" e
M

i'_

bhﬂk&

(Convention de La Haye i X tobre l96|j

---------------------

. - Répuhivriye anqmse
Le présent acte pubhc .
2. - a ét6 signé par t( ..... kaene,
3. - agissant en quahte de...... A/.&M .......

4. - est revétu du sceau de ,4::« ETunE.

AT'I E&TE
6. & Paris 21 JuIN 2005

7. - Par le Procureur G* pres la Cour d'Appel
Ne.... Y4 Qa\

-----------------------------




Traduccion Oficial No. 20050708 damdoamentpespﬁto-er.rFrancésyen
INGLES, ol cual, para su ideniificacién se sella con el selio de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segin Resolucién 1448 del Ministerio de Justicia.

.LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPAROL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de
patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.)

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion material de la fama del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormenta. )
(Firma llegible)

. .L ASSOCIES
Notarios

20, rue de la Paix
75002 PARIS

Sello del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL. (SOCIEDAD) :

El Notario suscrito cerlifica que la firma puesta antetiormente
Marcus Jacobi -
'esam@nﬁca.yquedsignataiooammnmteelmrgodabimctorde
OpqmuomstEmopa.dohmdedadSamﬁ-Averﬂs,yqueladida
sociedad funciona y esta regida por el derecho francés; que la sociedad tiene su

sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Frandia, y que el signatario estd
habilitado para otorgar el presente poder.

Todos los hechos mencionados anteriormente son_de conocimiento del Notario,
quien examind los documentos commespondientes y los certifica.

Dado y firnado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005,

El Notario MARIA HIA SANINT

(Fima - sello) FARIA EUGEMIA SANINT  Tofgiba oFiciaL
TRADLET CIAL I:Ens:s \ i F H :n a::;
RESOLUCO\N 671 wIS AT
oL MuisTeRro ok s el Mialsterto de Justida



(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Parls

APOSTILLA :
(comonlo de Ll Haya del Sd.ocmbnd. 19081)

1. Pals Ropubllca Framesa ] -
El presente Documento Publico :
2. Fue firmado por el Abogado Koenig
3. | Quien actGa en calidad de NO’i’ARIO

4 Lieva el selio de SU DESEACHQ

€ 0 Baat:v b
: (ESYFISNEi0n: -

5. En Peris - 6. E 21 "de junio de g%

Bl &
7. Por el Procurador General ante ei Tribunal de PrnmE_ B n

8. Bajo el Nimero 81903

9. Sello/Estampilla: e e
Selio del Tribunel de Primera Instanciade Parls.  ©'{; ™ .
10- Firma: (llegiblek: ='_ & !
[ ] h “ x "%
n o

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traducior : Maria Eugenia Sanint
Bogotd, 8 de julio de 2005

MARIA EUGENIA SANINT

TrADRCTOA OFICIAL
RESOLUY.L . - - - 110 DEL

TRABUCICRA n.Jcm; s asou <o se
oLy oY Na. 671 SEE

l:: n:umw 1) DE umm et Mixslesiv g.a_.!uﬂdl.

: 2
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION

EN MATIERE DE BREVETS (PCT)
(19) Organization Mondiule de la Propriété T2
Intellectuelle LAl

 all b iva

Burcau intemnational ' M Dl
"\;".:-.b‘ﬁ;

(43) Date de la publication internationale
17 novembre 2005 (17.11.2005) PCT

(10) Numéro de publication internationale

WO 2005/108398 Al

(51) Clessification Internatlonale des brevets” : (72) Invenleurs; et
CO7D 471004, AG1K 31/437,31/407 (75) Inventours/Déposants (pour US seulement) : BOURRIE,

(21) Numéro do In demande Internationale :
PCT/FR2005/00097 1

(22) Daie de dépbil Internuilonal : 20 avril 2005 (20.04.2005)
(25) Langue de dépdt : [rancais
(26) Langue do publication : [rangals

(30) Données relatives & Ia priorité :
0404251 21 avril 2004 (21.042004) FR

(7T1) Déposant (pour tous les Eiats désignds sauf US) :

Bernard [FR/FR]; 678, rue da la Colline, F-34980 Saini-
Gély-du-Feac (FR). CASELLAS, Plerre [FR/FR]; 10, rue
Carl von Linné, F-34090 Montpeliier (FR). CIAPETTI,
Paola [[T/FR]; 12, Route des Romains, F-67120 ALTORF
(FR). DEROCQ, Jean Marie [FR/FR]; 6, rue des Clauzes,
F-34570 Murviel-les-Montpellier (FR). JEGHAM, Samir
[TN/FR]; 206, rua des Asphoddles, F-34980 Montferrier-
sur-Lez (FR). MUNEAUX, Yvette [FR/FR]; 266, chemin
des Pérayrols, F-34270 Les Matelles (FR). WERMUTH,
Camlile-George [FR/FR]; 3 rue de 1a Cate d" Azur, F-67100
Strasbourg (FR).

SANOFI-AVENTIS [FR/FR]; 174, avenue de France, (74) Mandatalre : JACOBI, Markus; Sanofi-Aventis, 174 av-

PF-75013 Paris (FR).

eme de France, F-75013 Paris (FR).
[Sulte sur la page suivante]

(54) Title: 6-SUBSTITUTED PYRIDOINDOLONE DERIVATIVES PRODUCTION AND THERAPBUTIC USE THEREOF

(54) Titre : DERIVES DE PYRIDOINDOLONE SUBSTITUES EN -6, LEUR PREPARATION, LEUR APPLICATION EN THE-

RAPEUTIQUE.

-]I:N-O-R,2 ;

<A< 4T

(b) (c) (d)

(57) Abstract: The invention relates 10 com-
pounds of formula (T), where R, = H, C,-C, alky],
{CHpaOH, «CHp)aCN, or -(CHy)oNRsRio,
Ry =H, or C,-C; alkyl, Ry = phenyl substituted
by Re Ry, or Ry, Rs = 2 group of formulz (a),
2 hetcrocyclic group selected from formulae
{b) (c), or (@) and Ry = H, or C;-C, alkyl. The
invention further relates to a production method
and therapeutic application thereof.

(57) Abrégé : La présente invention a pour objet
des composés répondant & ]a formule (I) : duns la-
quelle, - R, représente un atome d'hydrogine ; un
groupe (C,-Cy)alkyle ; un groupe -{CH,),OH ; un
groupe {CHy)RCN ; un groupe (CHp)aNRyRq -
R; représente un atome d’hydrogéne ou un groupe
{C, -Calkyle ; - Ry représente un phényle substi-
tué par Rg, Ry, Rg ; - R, représcente un groupe (For-
male (8)); un radical htérocyclique choisi parmi
{(Formules (b) (c), (d)) : - Ry représenie un alome
d'hydrogéne ou un groupe (C,-C,Jalkyle. Procédé
do prépamation et application en thérapeutique.

VO
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(81) Etats déslgnés ( sauf indication contraire, pour tout titrs de earopéen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DR, DK, EER, ES, F,
proiection natlorale disponibls) : AL, AG, AL, AM, AT, FR, GB, GR, HU, IR, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, OGN,
CR, CU, CZ, DB, DK, DM, DZ, EC, BE, EG, ES, FI, GB, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG,

KM, KP, KR, KZ, LC,LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,MD, Pgbliée :

MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N, NO, NZ,OM, PG, — agwec rapport da recherche internationale

PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 5G, SK, SL, SM,SY,TJ, — avant l'explration du délal prévs pour la modification des

%,Tzl:}m. TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, revendications, sera republide si das modifications sont re-
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DERIVES DE PYRIDOINDOLONE SUBSTITUES EN -6, LEUR PREPARATION
ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE.

La présente invention se rapporte & des dérivés de pyridoindolone substitués
-6, & jour préparation et  leur application en thérapeutique.
Le brevet frangais n° 97 08409 décrit des composés de formule :

I, I,

dans laquelle :

- x représentc un atome d’hydrogéne ou de chlore ou un groupe méthyle on
méthoxy ;

- 1] représente un atome d'hydrogéne ou un groupe méthyle ou éthyle ;

- 1 représente un groupe méthyle ou éthyle ; ou bien

- rq et r forment ensemble un groupe (CH2)3 ;

- 13 représente, soit un groupe phényle éventuellement- substitué, par un atome
dhalogéne ou v groupe méthyle ou méthoxy, soit un groupe thiényle.

Dans la description de ce brevet, il est mentionné que les composés de formule
(A) ayant une affinité pour les sites modulateurs oméga associés aux récepteurs
GABA 4, peuvent étre utilisés dans le traiternent d'affections lide aux désordres de Ja
transmission gabsergique associés aux sous-types de récepteurs GABAR, tels que
Fanxiétd, les troubles du sommeil, I'épilepsie etc... '

Les demandes de brevet internationales WO 2002/087574 et WO 2002/087575
décrivent l'utilisation des composés de formule (A) comme agenis anticancéreux et
leur association avec d'autres agents anticancérenx.

La demande de brevet internationale WO 2004/041817 déerit des composés de

formule :
R,
f I
L =
K |
R R,

dans laquelle Ry, Ry, Re, Ry et R, ont différentes valeurs. Ces composés présentent
me activité anticancéreuse.
La présente invention a pour objet des composés répondant & 1a formule :

\Z
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AL

dans laquelle :

R} représente un atome dhydrogine ; un groupe (C1-Cqlalkyle ; un groupe
~(CH2)1nOH ; un groupe (CH2),CN ; un groupe ~(CH2)mNRoR 0 ;
Ry représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C 1-C4)aikyle ;
R3 représmtem phényle substitué par Rg, R7, Rg ;
" Ry représcate :

. 1
- ufl groupe 'tq—o'Ru s

. un radical hétérocyclique choisi parmi :
0— o 1] _ R,
<1< LT
N R, N—N N—O

Rj représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C1-C4)alkyle ;

Rg, R7 et Rg représentent chacun indépendamment I'un de l'sutre un atome
d'hydrogéne ; un atome dhelogéne ; un groupe (C1-Cq)alkyle ; un groupe (C)-
Ca)alcoxy ; un hydroxy ; un cyano ; un groupe -(CH2)pNRgR)p ; un groupe
~0-(CH)mNRgR 10 ;

Rg et Rjp représentent chacun indépendamment lun de l'autre un atome
dhydrogéne ou un groupe (C;-Cg)alkyle ;

ou bien Rg et Rj g ensemble avec I'atome d'szote anquel ils sont liés constituent un
radical hétérocyclique choisi parmi la pyrrolidin-1-yle, la pipéridin-1-yle, la
morpbolin-4-yle ou la pipérazin-1-yle non substitué ou substitué en position -4~ par
un (Cy-Cq)alkyle ;

Rj1 représente un atome dhydrogéne ou un groupe (C1-Cgq)alkyle ;

Ri, représente un atome dhydrogéne ; un groupe (Cj-Cglalkyle ; un groupe
(CH)mCO-R16 ;

Rj3 représente un atome d'hydrogéne ; un groupe (C1-Cgq)alkyle ; un phényle ;

wn groupe NR, R, ; mw%@ ;
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- Rjgq représente un atome d'hydrogéne ; un groupe (Cj-Cqlalkyle ; un groupe
-NR7R18;

- Ry 5 représente yn etome d'hydrogéne ; un groupe (C}-Cglalkyle ; un groupe -
NR;j9R( ; un groupe -COO(C1-C4)alkyle ;

- Ry ¢ représente un hydroxy ; un (C1-Cg)alcoxy ; un groupe -NRgR10 ;

- Rjy7 et Ryg représentent chacun indépendamment un atome d'hydrogéne ou un
groupe (C1-Cq)alkyle ; Rjg peut de plus représenter un groupe -COR2) ; wn
groupe -SO2R23 ;

- Rjg et Rpq représenient chacun indépendamment un atome dhydrogéne ou un
groupe (Cp-Cqlalkyle ; Rpp peut de plus représenter un groupe (Ca-
Cg)cycloalkyle, un groupe (C3-Cg)cycloalkylméthyle, un  groupe
(CH)mNR9R 10 ;

- Ry représentc un groupe (C1-Cgalkyle ; un groupe (C3-Cg)cycloalkyle ; un
groupe (CH)mNRoR 0 ;

- Roo représente un groupe (C1-Cq)alkyle ;

- mestl,2o0u3;

- nest0,1,20u3.

Les composés de formule (1) peuvent comporter un ou plusieurs atomes de
carbone agymétriques. [ls peuvent donc exister sous forme d'énentioméres ou de
diastéréoisomeéres. Ces énantioméres, diastéréoisoméres ainsi que leurs mélanges, y
compris les mélanges racémiques, font partie de l'invention.

Les composés de formule (I) peuvent exister & I’état de bases ou de sels
d’addition 3 des acides. De tels sels d’addition font partie de ’invention.

Ces sels sont avantageusement préparés avec des acides pharmaceutiquement
acceptables, mais les sels d’autres acides utiles, par excmple, pour 1a purification ou
I'isolement des composés de formule (T) font également partie de 1’invention.

Les composés de formule (I) peuvent également exister sous forme d’hydrates ou
de solvats, 3 savoir sous forme d’associations ou de combinaisons avec une ou
Plusieurs molécules d’eau ou avec un solvant. De tels hydrates et solvats font
également partie de 1’invention.

Dans le cadre de 1a présente invention, on entend par :

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

- un groupe (C1-Cgalkyle: un groupe aliphatique saturé linésire ou ramifié
comportant 1 2 4 atomes de carbone. A titre d’excrople, on peut citer les groupes
méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, fert-butyle ;
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un groupe (C1-Cqlalcoxy : un radical O-alkyle oit le groupe alkyle est tel que

précédemment défini.

un groupe (C3-Cg)eycloalkyle : un groupe alkyle cyclique de 3 & 6 atomes de

carbone tel que le groupe cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyie.
Parmi les composés de formule (I) objets de l'invention, on peut citer les

composés préfénés qui se définissent comme suit :

R représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C1-C4)alkyle ;

Ry représente un atome d'hydregéne ou un groupe (C1-Cq)alkyle ;

R3 représente un radical phényle substitué par Rg, R7, Rg ;

R4 représente un groupe hydroxyimidoformyle, (C1-C4)alcoxyimidoformyle, un
radical oxadiazolyle non mbatm:c ou substitué par un groupe (C;-Cglalkyle,
phényle ou amino ;

Rs représente I'hydrogéne ou un groupe (C1-Cq)elkyle ;

Rg, R7 ¢t Rg représentent chacun indépendamment 'm de l'autre un atome
dhydrogine ou dhalogéne, un groupe (Cy-Cqlekkyle, (C1-Cq)alcoxy, amino,
monométhylamino, diméthylamino.

Parmi les composés de formule (I) objets de l'mvenl:on, on peut aussi citer les

composés préférés qui se défmissent comme suit :
- R; reprégente vn stome dhydrogine, un méthyle, un éthyle, un cyanométhyle, un

2-morpholin-4-yléthyle ;

et/ou Ry représents un méthyle ;

et/ou R3 représente un phényle, un 3-bromophényle, un 4-bromophényle, un 2-

chlorophényle, un 3-chlorophényle, un 4-chlorophényle, un 3-fluorophényle, un 4-

fluorophényle, un 3-méthylphényle, un 2-méthoxyphényle, un 3-méthoxyphényle,

un 4-méthoxyphényle, un 3-cyanophényle, un 4-cyanophényle, un 2,4-

dichlorophényle, un 3,5-difluorophényle, un 2,4-diméthylphényle, un 2,4-

diméthoxyphényle, un 2-méthyl-5-fluorophényle, un 3-fluoro-4-méthylphényle, un

3-méthyl-4-fluoropbényle, un 4<(aminométhyl)phényle, un 4-(morpholin-4-
ylméthyl)phényle, un 4-(2-morpholin-4-yléthoxy)phényle ;

et/ou R4 représents :

. un groupe (hydroxyimino)méthyle, un groupe N-hydroxyéthanimidoyle, un
groupe (éthoxyimino)méthyle, un groupe N-éthoxyéthanimidoyle, un groupe
(isobutoxyimino)méthyle, un groupe [(carboxyméthoxy)imino}méthyle, un
groupe [(2-éthoxy-2-oxoéthoxy)imino]méthyle, i groupe [(2-morpholin-4-yl-
2-oxoéthoxy)imino}méthyle ;
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. un 3-méthyl-1,2,4-oxadiazol-5-yle, un 3-phémyl-1,2,4-oxadiazol-5-yle, un 3-
amino-1,2,4-oxadiazo}-5-yle, un 3-{diméthylamino)-1,2,4-oxadiazol-5-yle, un 3-
[(cyclopropylcarbonyl)amino]-1,2,4-0xadiazol-5-yle, wn  3-[(N,N-diméthyl
glycyl)amino}-1,2,4-oxadiazol-5-yle, wn  3-[(méthylsulfonyDamino]-1,2,4-
oxadiazol-5-yle, un 3-(phénoxyméthyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yle ;

. un 5-méthyl-1,3,4-0xadiazol-2-yle, yn 5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-yle ;

. un S5-méthyl-1,2 4-oxadiazol-3-yle, un S-amino-1,2,4-oxadiezol-3-yle, um 5-
(diméthylamino)-1,2,4-oxadiazol-3-yle, un  5-(cyclopropylamino)-1,2,4-
oxadiazol-3-yle, un 5-[(cyclopropylméthyl)amino]-1,2,4-0xadjazol-3-yle, up $-
[(3-morpholin4-ylpropyl)amino}-1,2,4-oxediazol-3-yle, un 5-[{2-(diméthyl
amino)éthyljamino}-1,2,4-oxadiazol-3-yle, un  5<(éthoxycarbonyi)-1,2,4-
oxadiazol-3-yle ;

- et/ou Rs représente un atome d’hydrogéne ;

& I'état de base ou de sel d'addition 4 un acide, ainsi qu'a 1'état d'hydrate ou de solvat.

Parmi les composés de ce dernier groupe, on peut citer les composés de formule

(D pour lesquels :

- R représente un atome dhydrogéne, un méthyle, un éthyle, un cyanométhyle, un
2-morpholin-4-yléthyle ;

- Rg représente un méthyle ;

- R3 représente un phényle, un 3-bromophényle, un 4-bromophényle, un 2-
chiorophényle, un 3-chlorophényle, un 4-chlorophéayle, mn 3-fiuorophényle, un 4-
fluorophényle, un 3-méthylphényle, un 2-méthoxyphényle, un 3-méthoxyphényle,
un 4-méthoxyphényle, un 3-cyamophényle, un 4-cyanophényle, wn 24-
dichlorophényle, wn 3,5-difluorophényle, un 2,4-diméthylphényle, un 2,4
diméthoxyphényle, un 2-méthyl-5-fluorophényle, un 3-fluoro-4-méthylphényle, un

" 3-méthyl-4-fluorophényle, un 4-(aminométhyl)phényle, un 4-(morpholin-4-
ylméthyl)phényle, un 4-(2-morpholin-4-yléthoxy)phényle ;

- R4 représente :

- um groupe (hydroxyimino)méthyle, un groupe N-hydroxyéthanimidoyle, m
groupe (éthoxyimino)méthyle, wn groupe N-éthoxyéthanimidoyle, un groupe
(isobutoxyimino)méthyle, tn groupe [(carboxyméthaxy)iminojméthyle, un
groupe {(2-éthoxy-2-oxoéthoxy)iminojméthyle, un groupe {(2~morpholin-4-yi-
2-oxoéthoxy)iminolméthyle ;

. un 3-méthyl-1,2,4-o0xadiazol-5-yle, un 3-phényl-1,2,4-oxadiazol-5-yle, un 3-
amino-1,2,4-oxadiazol-5-yle, un 3-(diméthylamino)-1,2,4-oxadiazol-5-yle, un 3-
[(cyclopropylcarbonyl)emino]-1,2,4-oxadiazol-5-yle, un 3-[(N,N-diméthyl

4
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glycyamino]-1,2,4-oxadiazol-5-yle, wmn  3-[(méthylsiforryl)emino]-1,2,4-
oxadiazol-5-yle, mn 3-(phénoxyméthyl)-1,2,4-oxadinzol-5-yle ;

. un 5-méthyl-1,3,4-oxadiazol-2-yle, un 5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-yie ;

- un 5-méthyl-1,2.4-oxadiazol-3-yle, un 5-amino-1,2,4-oxadiazol-3-yle, wmn 5-
(diméthylamino)-1,2,4-oxadiazol-3-yle, 1w  5-(cyclopropylamino)-1,2.4-
oxadiazol-3-yle, un 5-{(cyclopropylméthyl)amino}-1,2,4-oxadiazol-3-yle, un 5-
[(3-morpholin-4-ylpropyl)amino]-1,2,4-oxadiazol-3-yle, un 5-[[2<(diméthyl
amino)éthyl]amino}-1,2,4-oxadiazol-3-yle, wun  5-(éthoxycarbonyl)-1,2,4-
oxadiazol-3-yle ;

- R représente un atome d'hydrogéne ;
& 'état de base ou de sel d'addition & wm acide, ainsi qu'd 'état d'hydrate ou de solvat.

Pdithi Tes composés de formuls (I), objets de I'invention, on peut notamment citer
les composés suivants : : _

- 6(3-Amino-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-3(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2H-pyridof2,3-bjindol-2-one.

- 32,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-ox0-2,9-dihydro-1 H-pyrido[2,3-
blindole-6-carbaldéhyde oxime ;

- 3-(2,4-Dichlorophényl)- 1,9-diméthyl-2-oxo-2,9-dihydro- LH-pyrido[2,3-
blindole-6-carbaldéhyde O-éthyloxime ;

- 5-{3-(4-Chlorophényl)-1,9-diméthyl-2,9-dikydro-LH-pyrido[2,3-b]indole-6-y1]-
1,2,4-0xadinzol-3-amine ;

- 5-[3-(3-Fluorophényl)-1,9-diméthyl-2 9-dihydro-1 H-pyrido[2,3-b]indole-6-yl]-
1,2,4-oxadiazol-3-amine ;

- 5-[1,9-diméthyl-3-(3-méthylphényl)-2,9-dihydro-1H-pyrido{2,3-blindole-6-y1}-
1,2,4-0xadinzol-3-amine ;

= 3-[4{Aminométhyl)phényl]-6-(3-amino-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-1,9-diméthyl-1,9
dihydro-2H-pyrido[2,3-b] indo}-2-one ; _

- 5-[1,9-diméthyl-3-{4(marpholin-4-ylméthyl)phényl]-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-b}indole-6-yl}-1,2,4-oxadiazol-3-amine ;

- 5-[3-(2.4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2,9-dihydro-1 H-pyridof2,3-bjindole-6-
yli}-1,3,4-oxadiazol-2-amine ; .

- N'-[3-[3<2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-
blindole-6-yi]-1,2,4-oxadiszol-5-y1]-N,N-diméthyléthane-1,2-diamine ;
4 I'état de base ou de sel d'sadition 2 un acide, ainai qu'd P'état d'hydrate ou de solvar.

Dans ce qui suit, on entend par groupe protectsur Gp ou G'p un groupe qui
permet, d'une part, de protéger wne fonction réactivs telle qu'un hydroxy ou une
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amine pendant une synthése et, d’autre part, de régénérer 1a fonction réactive intacte
en fin de synthése. Des exemples de groupes protecteurs ainsi que des méthodes de
protection et de déprotection sont donndes dans « Protective Groups in Organic
Synthesis », Green ef al., 2 Edition (John Wiley & Sons, Inc., New York, 1991).

On entend par groupe partant, dans ce qui suit, un groupe pouvant étre facilement
clivé d'une molécule par rupture d*une liaison hétérolytique, avec départ d’une paire
électronique. Ce groupe peut ainsi &tre remplacé facilement par un autre groupe lors
d’une réaction de substitution, par exemple. De tels groupes partants sont, par
exemple, les halogénes ou un groupe hydroxy activé tel qu'un méthemesulfonate,
benzénesulfonate, p-toludnesulfonate, triflate, acétate, etc Des exemples de groupes
partants ainsi que des références pour leur préperation sont donnés dans « Advanced
Organic Chemistry », J. Merch, 3™ Edition, Wiley Interscience, p. 310-316, 1985.

Conformément & I'invention, on peut préperer les composés de formule générale
(1) selon les procédés qui suivent.

Conformément a I'invention, on peut préparer les composés de formule (T) dans
laquelle R4 reprégente un groupe -CRj)=N-O-Rj2 selon wn procédé qui est
caractérisé en ce que :

on fait réagir un composé de formule :

ey °
£ 1 1
R,
dans Jaquelle Ry, R2, R3, R5 et R} sont tels que définis pour un composé de formule
(D), avec un dérivé d'hydroxylamine de formule :
HoN-O-Ry; (I
dans [aquelle Ry est tel que défini pour un composé de formule (X).

Lorsque R}] = H, la réaction s'effectue dans un solvent polaire tel qu'un alcool
comme le méthanol ou I'éthanol 4 une température comprise entre la température
ambiante et la température de reflux du solvant.

Lorsque Rj1 = (C1-Cg)alkyle, la réaction s'effectue dans un solvant polaire te}
que l'éthanol, en présence dune base telle qu'nn carbonate dun métal alcalin, le

carbonate de potassium par exemple, 4 une température comprise entrs 12 température
ambiante et la température de reflux du solvant.
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Selon une variante de ce procédé, & condition que Ry et/ou Ry # H, on peut
préparer un composé de formule (I) dans laquelle R4 représente un groupe -CR|} =
N-O-Rjy dans lequel Rjy représente un groupe (Cj-Cqalkyle ou un groupe
~(CH2)COR 1 6 par réaction d'un composé de formule (T) dans lequelle R4 représente
un groupe -CR} 1 = N-OH avec un dérivé halogéné de formule Hal-R17 dans laquelle
Hal représente un atome d'halogéne, de préférence le chlore ou le brome, en présence
dune base telle qu'un hydrure de métal alcalin, comme I'hydrure de sodium par
exemple, dans un solvant tel que le N,N-diméthylformamide et & une température
comprise entre la tempé&rature ambiante et la température de reflux du solvant.

Conformément 3 1'invention, on peut préparer les composés de formule (T) dans

laquelle R, = —<\_,‘LR'selommprocédéquiestcaraaériséenceque:
N

3
on fait réagir un composé de formmle :

Ro/ﬁ IR’ -
11 0

dans laqueile R1, Ry, R3 et Rs sont tels que définis pour un composé de formule (J) et
R représente un atome dhydrogéne ou un groupe (Cy-Cq)alkyle, avec un dérivé
d'oxime de formule :

.

R S
dans laquelle Ry3 est tel que défini pour un composé de formule (7).

Lomsque dans le composé de formule (IV) R représente un atome |'hydrogéne la
réaction s'effectue en présence dun agent de couplage tel que le
dicyclohexylcarbodiimide, le carbonyldiimidazole, I'hexafluorophosphete de
benzotriazol-1-yloxytris(diméthylamino)phosphonium ou lhexafluorophosphate de
benzotriazol-1-yloxytripyrrolidinopbosphonium, dans un solvant tel que le
dichlorométhane ou le N,N-diméthy}formamide et 4 une température comprise entre la
température ambiante et la température de reflux du solvant.

4/
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Lorsque dans le composé de formule (TV) R représente un groupe (C1-Cg)alkyle,
1a réaction s'effectue en présence d'une base telle que I'hydrure de sodium ou U'éthylate
de sodium, en présence dun agent désséchant tel que des zéolithes, dans un solvant tel
que le dioxane, le tétrahydrofurane oun I'éthanol et A une température comprise entre Ia
température ambiante et la tempémature de reflux du solvant.

Selon une veriante de ce procédé, i condition que Rj et/ou Ry = H, on peut
préparer un composé de formule (I) dans laquelie

0—N
Re=—4 | dans lequel R, et/ouR,, représetent un (C,-C,alkyle
N
ITRl!
0N
par réaction d'un composé de formule (1) dans laquelle R, = — —)L
N,

avec un halogémire de (C1-Cq)alkyle, en présence d'une base telle que 1'hrydrure de
sodium, dans un solvant tel que le N,N-diméthylformamide et 4 une température
comprise entre la température ambiante et la température de reflux du solvant. De

méme, par réaction avec un composé de formule RoCOHal ou RyoSO;Hal dans

laquelle Hal représente un atome d'halogéne, en présence d'une base telle que la
pyridine ou la triéthylamine, dans un solvant tel que le dichlorométhane ou Ie N,N-
diméthylformamide, & une température comprise enire la température ambiante et la
température de reflux du solvant, on prépare les composés de formmule (I) dans laquelle
O—N
R~ I _ dans lequel R, = -COR,, ou -SO,R,,.
N

Rig
De fagon particulidre on peut également préparer un composé de formule (I) dans

0
laquelle R, = -<\ en suivant les différentes étapes du procédé déarit dans
N

NH,
le SCHEMA I ci-apris.

Afo
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(XIV) : R', =-CONH-CN

A Yétape 8) du SCHEMA 1, on fait réagir un acide de formule (IV) avec le
chlorure de thionyle dans un solvent tel que le tétrahydrofurene & une température
comprise entre 0°C et la température ambiante pour obtenir le chlorure d'acide
carrespondant.

A T'étape b) la réaction du chlorure d'acide avec le cyanamide sans solvant ou
dans un solvant tel que le THF 4 ume température comprise entre la température
ambiante et la température de reflux du solvant ou la température de fusion du
cyanamide permet d'obtenir le dérivé N-cyanocarboxamide correspondant qui par
réaction, 4 I'étape c) avec I'hydroxylamine dans un solvant tel que la pyridine, 4 une
température comprise entre la température ambiante et 120°C permet d'obtenir le
composé de formule (I) attendut.

Conformément & I'invention, on peut préparer les composés de formule (I) dans

_ o—Rue
1aque1|en4=-<\_” selon un procédé qui est carsctérisé en ce que :
N~N
on cyclise un composé de formule
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X X

-
l X)

%
Ry

R, R
dans laquelle Rj, Ry, R3, R et R} 4 sont tels que définis pour un composé de formule
M.

La réaction de cyclisation s'effectue de fagon générale en présence dune quantité
catalytique d'un acide tel que I'acide toluéne~4-sulfonique, dans un solvant tzl que le
toludne, & une températm-e compnse enire la tempérau.lre ambiante et la temp&uture
de reflux du solvant et en &liminant l'ean formée par azéotropie.

Sclon une variante dn procédé, on effectue Ja cyclisation par réaction du composé
de formule (IX) avec le chlorure de tolutne-4-sulfonyle, en présence d'une base telle
que la triéthylamine, dans un solvant tel que le dichlorométhane et 4 une température
comprise entre la température ambisnte et la température de reflux du solvant.

Selon une aufre variante du procédé on effectue la cyclisation en présence
d'oxychlorure de phosphore selon le procédé décrit dans J. Qrg. Chem. USSR, 1989,
235 (5), 935-940.

De fagon particuliére on peut préparer un composé de formule () dans laguelle

R,= —<}¢-|J par réaction d'un composé de formule :

-

Rs ||
R, K&
dans laquells R}, Ro, R3 et R5 sont tels que définis pour un composé de formule (1),
avec du bromure de cyanogéne dans un solvant tel que le méthanol, & une température
comprise entre la température ambiante et la température de reflux du solvant, suivi
d'une hydrolyse en milieu basique.
De fagon particuliére aussi, on peut préparer un composé de formule () dans

A=
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o—
laquelle R = -<\ I par réaction d'un composé de formule (X) avec
N—N
l'orthoacétate de triéthyle, en présence d'une quantité catalytique d'un acide tel que
l'acide toluéne-4-sulfonique, & une température comprise enire la température
ambiante et 150°C.
Selon une variante du procédsé, & condition que R1 et/ou Ry = H, on peut

o— R R g
Préparer un composé de formule (1) dans laguelle R, = ‘H’

N—N
dans lequel Rj7 et/ou Rig représentent un (C1-Cglaliyle, ou Rjg peut de plus
représenter -COR21 ou -SO7R22 4 partir d'un composé de formule (I) dans laquelle

o s
R,='<\—”/ sclon les méthodes précédemment décrites.
N—N
Conformément 3 I'invention, on peut préparer les composés de formule (T) dans
Rys
laquelle R, = \ selon un procédé qui est caractérisé en ce que :
! N—O
on feit réagir un composé de formule :

-OH
R,
(J I L o
o
R,
R, R
dang laguelle Ry, Ra, R3 et R5 sont tels que définis pour wn composé de formule (1),

avec :
a) -soit le chlorure de trichloroacétyle, en présence d'une base, pour obtenir un

composé de formule :
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et on fait réagir le composé de formule (XII) ainsi obtenu svec une amine de formule
HNR9R2p, lorsqu'on doit préparer un composé de formule (I) dans laquelle Rj5 =
NR19R20; '

b)-soit un anhydride de formule (Ri5CO)20, lorsquon doit préparer
composé de formule (T) dans laquelle Ry 5 = (C1-Cq)alkyle ;

)
6) - soit un dérivé de 'acide oxalique de formule Hal-C-C-0 (C,-C Jalkyle dans

laquelic Hal représente un atome dhalogéne, lorsqu'on doit préparer un composé de
formule (I) dans laquelle Ry 5 = COO(C1-C4)alkyle.

A 'étape a), Ia réaction s'effectue en présence d'une base telle que la pyridine ou
la N-méthylpyrrolidin-2-one, dans un solvant tel que le dioxane et 4 une température
comprise entre la température ambiante et la température de reflux du solvent. Puis la
réaction du composé (XI) avec l'amine s'effectue dans un solvant tal que le
tétrabydrofirane ou le N,N-diméthylformamide et 4 une température comprise entre -
78°C et Ia température ambiante.

A T'éiape b) la réaction s'effectue en présence d'nn acide tel que l'acide acétique &
une température comprise entre 1a température ambiante et la température de reflux du
mélange réactionnel.

A l'étape c) la réaction s'effectue en présence d'une base telle que la pyridine, dans
un solvant tel que le 1,2-dichloroéthane et & une température comprise enfre 0°C et la
température de reflux du solvant.

Un composé de fornmule (I) dans Iaquelle R} et/ou Ry représentent un groupe
(C1-Cqalkyle peut également &tre préparé par réaction dn composé de formule (T)
dans laquelle Ry et/ou Ry représentent un atome dhydrogéne avec un halogénure de
(Cj-C4alkyle, en présence d'une base telle que I'hydrure de sodimm, dans un solvent
tel que le NN-diméthylformamide et & une température comprise entre la température
ambiante et 18 température de reflux du solvent.

Un composé de formule () dans laguelle Ry représente un groupe ~(CHp),y,OH
peut également étre préparé per réaction d'un compoeé de formule (I) dans laquelle
R; =H avec tn composé de formule X-{CH),O-Gp dans laquellle X est un groupe

A
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partent tel que défini précédemment et Gp est un groupe O-protecteur, en présence
dupe base telle que I'hydrurc de sodium, dans un solvent tel que le N,N-
diméthylformamide et A une température comprise entre 0°C et la température de
reflux du solvant puis traiter le composé ainsi obtemu pour enlever le groupe O-
protecteur selon des méthodes comues.

Un composé de formule (T) dans laquelle Ry représente un groupe (CH9)pCN
peut également 8tre préparé par réaction d'nn composé de formule (1) Hal-(CHy)yCN
dans Jaquelle Hal représente un atome d'halogéne, en présence d'une base telle qu'un
carbonate de métal alcalin comme le carbonate de potassium, dans un solvant tel que
le N,N-diméthylformamide et & une tempéreture comprise entre la température
ambiante et 12 température de reflux du solvant.

Ui composé de formule (I) dans ldquelle R; représente un groupe
«CH2);mNRgR | o peut également 8tre préparé par réaction d'un composé de formule
() dans laquelle Ry} = H avec un composé de formule X-(CHp),NRoR1q dans
laquelle X représente un groupe partant tel que défini précédemment, en présence
dune base teile qu'un carbonate de métal alcalin comme le carbonate de potassium,
dans un solvant tel que le N,N-diméthylformamide et & une température comprise
entre 0°C et la température de reflux du solvant.

Les composés de formule (T) ainsi obtenus peuvent étre ultérieurement séparés du
milien réactionnel et purifiés selon les méthodes classiques, par exemple par
cristallisation ou chiromatographie.

Les composés de formule (T) ainsi obtenus sont isolés sous forme de base libre ou
de sel, selon les techniques classiques. '

Les composés de formule (II) et (IV) peuvent étre préparés selon la méthode
décrite dans le brevet frangais n° 97 08409 ou dans la demande intemationale WO
2004/041817.

Selon cette méthode, on feit réagir un 2-aminoindole de formule :

Ry
|

Rs | ]
R, R,
dans laquelle Ry, Ro et R sont tels que définis pour un composé de formule (I) et
Ryy représente un groupe -CORj] ou (Cj-Cg)alcoxycarbonyle, avec un ester de
formule :

(VD
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~OH
3
¢ o
O—Ak
dens laquelle R3 est tel que défini pour un composé de formule (T), et Alk représente
un alkyle en Cy-Cq4.

La réaction est effectuée dans un solvant polaire et de préférence basique, par
exemple dans la pyridine, 3 une température comprise entre la température ambiante
et 1a température de reflux du solvant.

On peut également préparer un composé de formule (If) ou (IV) par un autre
procédé en faisant réagir un 2-aminoindole de formule :

Ry
| VD

R 1 |
R, R

dans laquelle R}, Ro, Ryy et Ry sont tels que définis ci-dessus avec un ester de
formule : '

N
Hﬁ’ \CHJ
C.. -0 -
o
R, § (VIm
O—Alk
dans laquelle R3 est te]l que défini pour un camposé de formule (I) et Alk représents

un alkyle en C1-Cy4.

La réaction est effectuée dans un solvant protique et polaire, de préférence en
milieu acide, 3 une température comprise entre la température ambiante et la
température de refiux du solvant.

. La préparation du composé de formule (VIO) est effectuée au moyen du
diméthoxy-N,N-diméthylméthanamine d'aprés une méthode similaire & celle décrite

dans J. Org. Chem. 1982, 47, 2846-2851 ou au moyen du réactif de Bredereck -

(rertbutoxybis(diméthylamino)méthane) selon Liebigs Ann. Chem., 1980, 3, 344-357.
D'une maniére générale, on peut également préparer un composé de formule :

A
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R, R,
dans laquelle les substituants R'y, R'z, R'3, R4, R's-sont des précurseurs des
substituants R1, Ro, R3, R4, Ry tels que définis pour un composé de formule (I), puis,
en utilisant des méthodes connues de 'homme de I'art, transformer ces substituants
pour obtenir les substituants R, R3, R3, R4, Rs désirés pour le composé de formule
{D.

Les composés de formule (XTV) dans lequelle R'4 est un groupe cyano peuvent
ttre transformés en composés de formule (U dens laquclle Ri] = H par action du
Nickel de Raney en présence dhypophosphite de sodium.

Un composé de formule (II) dans laquelle Ry représente un (C1-Cg)alkyle peut
également &tre préparé par réaction d'un composé de formule (XIV) dans laquelle R'4
= H avec un composé de formule R 1COC], en présence de AICI3, dans un solvant tel
que le dichlorométhane et 4 une température comprise entre 0°C et la termpérature
ambiante.

Les composés de formule (TIT) sout connus ou se préparent selon des méthodes
connues. .

Les composés de formule (V) sont connus ou se préparent selon des méthodes
connues.

Les composés de formule (VII) sont conmus ou se préparent selon les méthodes
décrites dans WO 2004/041817.

Les composés de formule (IX) se préparent par réaction d'un composé de formule:

HN-NH-C

R,
R, R,
dans Iaquelle Ry, Ry, R3 et R4 sont tels que définis pour un composé de formule (T),
avec un acide ou un dérivé fonctionnel de cet acide de formule :
HOOC-R14
dans laquelle Ryg4 est tel que défini pour un composé de formule (I), selon les
méthodes classiques d'acylation.
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Les composés de formule (X) se préparent & partir des composés de formule :

I

RO-C R,
IS SN
0o
R | |

dans laquelle R, R2, R3 et Ry sont tels que définis pour un composé de forq:ule @ et
Rteprésents un stome d'hydrogéne ou un (C1-C4)alkyle.
LorsqueR I-I.mfaitréagirl'acidedeformule(N) fui-méme ou wn dérivé
HzN-NH-Pg (XIH)
dans laquelle Pg représents un groupe N-protecteur tel que le tert-butyloxycsrbonyle,
selon les méthodes classiques du couplage peptidique ct le eomposé intermédiaire
obtenu est déprotégé selon les méthodes classiques.

Lorsque R = (C1-Cq)alkyle, on fait réagir I'ester de formule (IV) avec Ihydrazine,
dans un solvant tel que Péthanol et & une température comprise entre la température
ambiante et !a température de refhux du solvant.

Les composés de formule (XI) se préparent par réaction d'un composé de formmle:

N R|3
I o e
/ ¢
B ] ]

R, R,
dans laquelle R'y, R'2, R'3 et R's sont tels que définis précédemment avec
I'hydroxylamine, en présence d'une base felle que le triéthylamine, dans un solvant tel
que I'éthanol et & une température comprise entre la température ambiante et Ia
température de reflux du solvant.

Les composés de formule (XIV : R4 = CN) sont connus et se préparent selon les
méthodes décrites dans WO 2004/041817.

L'invention, selon un autre de ses aspects, a également pour objet les composés de
formule (IX), (X), (XI) et (XIT). Ces composés sont utiles comme intermédisires de
synthése des composés de formmle (I).

Ainsi, l'invention a pour objet des composés de formule :
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- .
L -

dans laquelle :

R} représente un atome dhydrogéne ; wn groupe (C3-Cglalkyle ; un groupe
~(€H2)nOH ; un groupe {CH2)mCN ; un groupe {(CH2)mNRgR1( ;
Ry représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C1~C4)alkyle ;

. R représento un phényle substitué par Rg, R7, Rg ;

R représente un atome dhydrogine ou un groupe (C1-Cg)allyle ;
B6, R7 et Rg représentent chacun indépendamment I'un de I'autre un atome
dhydrogéne ; un atome dhalogéne ; un groupe (Cy-Cg)alkyle ; un groupe (Cy-
C4)alcoxy ; un hydroxy ; un cyano ; un groupe -(CHz);NRgR]g ; un groupe
-0-(CH2)rNRgR10 ;
Rg et Rjp représentent checun indépendamment 1m de l'autre un atome
dhydrogéae ou un groupe (C)-Cg)alkyle ;
ou bien Rg et R ensembie avec I'atome d'azote auquel ils sont liés constituent ua
madical bétérocyclique choisi parmi la pyrrolidin-1-yle, la pipéridin-1-yle, la
morpholin-4-yle ou la pipérazin-1-yle non substitué ou substitué en position -4- par
un (C1-Cq)alkyle ;
Ri4 représente un atome dhydrogéne ; un groupe (C1-Calalkyle ; un groupe
-NR17R18
Ry7 et Rig représentent chacun indépendamment un atome dhydrogéne ou un
groupe (C1-Cglalkyle ; Ryg peut de plus représenter un groupe -COR3; ; un
groupe -SO2R27 ;
Ry1 représente un groupe (Cj-Cg)alkyle ; un groupe (C3-Cg)cycloalkyle ; un
groupe (CH2)mNRgR1 0 ;
Ro2 représente un groupe (C;-C4)alkyle ;
mestl,20ou3;
nest0,1,20u3.

L'nvention a aussi pour objet des composés de formule :
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[ 1 ®
\lil o
R, R

dans laquelle ;

R) représente un atome dhydrogéne ; un groupe (C3-Cglalkyle ; un groupe
(CHZ)mOH ; un"groupe (CH2),CN ; un groupe (CHA)ENRGR 1 ;
Ry représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (Cy-Cglalkyle ;

.. R3. représente un phényle substitué par Rg, R7, Rg ;

Rs repiésents un atorne dhydrogéne ou un groupe (C1-C4)alkyle';
Rg, R7 et Rg représentent chacun indépendamment I'un de l'autre un atome
dhydrogéne ; un atome d'halogéne ; wm groupe (C1-Cgqlalkyle ; un groupe (Ci-
Cglalcoxy ; un hydroxy ; un cyano ; un groupe -(CH2);NRgR1g ; un groupe
-0-(CH2)mNRoR 1 ;
Ro et Rjp représentent chacun indépendamment l'in de l'autre un atome
d'hydrogéne ou un groupe (C;-Cq)alkyle ;
ou bien Rg et R ensemblie avec 'atome d'azote anquel ils sont liés constituent un
radical hétérocyclique choisi parmi la pyrrolidin-1-yle, la pipéridin-1-yle, la
morpholin-4-yle on Ia pipérazin-1-yle non substitué ou substitué en position -4~ par
un (C}-Cg)alkyle ;
mestl,2o0u3;
nestD, },20u3.

L'invention a aussi pour objet des composés de formule :

"I -

dans laquelle :

Rj représente un stome d'hydrogtne ; un groupe (C;-Cq)alkyle ; un groupe
«CH2),OH ; un groupe {(CH)mCN ; un groupe {CH)NRgR1p ;

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

R3 représente un phényle gubstitué par Rg, R7, Ry ;
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Rs représente un atome d'hydrogéne ou um groupe (C-Ca)alkyle ;
Rg. R7 et Rg représentent chacun indépendsmment 1un de l'mutre un atome
dhydrogéne ; un atome d'halogine ; un groupe (C1-Cq)alkyle ; un groupe (Ci-
Cglalcoxy ; un hydroxy ; un cyano ; un groupe {(CHy);NRgR]q ; un groupe
-O-(CH)mNRgR 9 ;
Rg et Ryg représentmt chacun indépendamment l'un de l'autre un atome
d'hydrogéne ou un groupe (C1-Cy)alkyle ;
ou bien Rg et Ri( ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont liés constituent un
radical hétérocyclique choisi parmi la pyrrolidin-1-yle, la pipéridin-1-yle, la
morpholin-4-yle ou Ia pipérazin-1-yle non substitué ou substitué en position -4~ par
un (C1-Cqdalkyle ;
mestl,2ouls
nest0,1,20u3,

L'invention a aussi pour objet des composés de formule :

w@wﬁ

CI—

dans laquelle :

R) représente un atome dhydrogéme ; un groupe (C}-Cg)alkyle ; un groupe
~(CH2)mOH ; un groupe (CH2)yCN ; un groupe CH2)pNR9R 10 ;

Ry représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C1-Cq)alkyle ;

R3 représente un phényle substitué par Rg, R7, Rg ;

Rs représente un atome d’hydrogéne ou un groupe (C1-Cy)alkyle ;

Rg. R7 et Rg représentent chacun indépendamment I'un de l'autre un atome
dhydrogéne ; un atome dhalogéne ; un groupe (C3-Cqalkyle ; un groupe (C;-
Cg)alcoxy ; un hydroxy ; un cymno ; un groupe (CHj);NRogR]( ; un groupe
-0-{CH2)mNRgR 10 ;

Rg e Rjg représentent chacun indépendamment l'un de l'autre un atome
dhydrogéne ou un groupe (C1-Cq)alkyle ;

ou bien Rg et R} ensemble avec I'atome d'azote auquet ils sont liés constituent un
radical hétérocyclique choisi parmi la pyrrolidin-1-yle, la pipéridin-1-yle, la
morpholin-4-yle ou 1a pipérazin-1-yle non substitué ou substitué en position -4~ par
un (C3~Cq)alkyle ;
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- mestl,2ou3;
- nest0,1,20u3.

Sauf indication contraire, les spectres de résomance magnétique nuclésire
(RMN'H) du proton sont enregistrés dans DMSO-dg, 1a référence est placée dans le
DMSO-dg qui se situe 4 2,50 ppm du tétraméthylsilane.

Les signaux observés en RMN sont exprimés ainsi : s: singulet ; se : singulet
élargi ; d ; doublet ; d.d : doublet dédoublé ; t : triplet ; td : triplet dédoublé ; q :
quadruplet ; m : massif ; mt : muliplet

Les exemples suivants décrivent la préparation de certains composés conformes 2
Yinvention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font qu’illustrer 1a présente
invention. Les numéros des composés exemplifiés renvoient & ceux donnés dang le
tableau ci-apres, qui itlustre les struchures chintiques et les propriétés physiques de
quelques composés selon 1'nvention.

Dans les préparations et exemples qui vont suivre, les abréviations suivantes sont
utilisées :

DIPEA : diisopropyléthyamine

TEA : triéthylamine

DMA : diméthylacétamide

DMF : diméthylformamide

EP : éther de pétrole

DMFDMA ; diméthylformamide diméthylacétal

NMP : N-Me pyrrolidin-2-one

LAH : hydrure de lithium et d'aluminium

THF : tétrahydrofirrane

Ether : éther diéthylique

DCM : dichlorométhane

CDI : carbonyldiimidazole

AcOEt : acétate d’éthyle

AcOH : acide acétique

dppp : 1,3-tris(diphénylphosphino)propane

iPrOH : alcoo} isopropylique

réactif de Bredereck : rerfbutoxybis(diméthylamino)méthane

DDQ : 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone

PyBOP : (benzohiazol-]—yloxy)uipyrroﬁdinopho@hmiumhamﬂmmphosphntn

TA : température ambiante

F : point de fusion
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Préparation des composés de formule (VI).
Les composés de formmule (VI) peuvent exister sous 2 formes tautoméares :

v Ry
Ry : ;l “NH R,: QI;I;\LN&
R, R R,

Préparation 1.1

N-Méthyl-5-bromo-1H-indole-2-amine, chlorhydrte
A) N'-(4-Bromophényl)-N-formylhydrazine,

On dissout 10 g de chlorohydrate de 4-bromophénythydrazine dans 30 ml d'eau ;
on ajoute 6,2 g de KCO3 ef 36 ml de forinate de gifthyle puis on chanffe ¥ reflox
pendant 1 heure puis & TA pendant 12 heures. Le précipité formé est filtvé puis lavé
par un mélenge isopropanol/EP (50/50 ; v/v). On obtient 10,5 g du composé attendu.

RMN CDCli3 (300 MHz) : 6,73-6,77 ppm :m : 2H ; 7,34-7,41 ppm :m: 2H ;

8,33 ppm:m: 1H.
B) N-Méthyl-N(4-bromophényl)acétohydrazine.

On chauffe 4 reflux une solution de 80 ml de LAH dans du THF, on ajoute 10,5g -
du composé obtenn & 'étape A, en suspension dans 60 ml de THF puis on chauffe &
reflux pendant 15 heures. On refroidit le milieu réactionne]l puis on ajoute, goutte &
goutte, 12 ml d'eeu ct 9 ml de NaOH IN. On filtre sur Cdlite® pour éliminer
I'insoluble puis on lave par AcOEt et évapore 4 sec le milieu réactionnel. On reprend
par 80 ml AcOH ot on ajoute 17 g de KoCO3 dans 80 ml d'eau puis 4 ml d'anhydride
acétique et on laisge 1 heure sous agitation 4 TA. On décante puis on séche la phase
organique sur MgSO4 et évapore 4 sec. On ajoute de 'éther de pétrole puis on filtre
les cristaux formés et on obtient 9 g du composé attendu.

RMN CDCl3 (300 MH2) : 2,15 ppm :5:3H; 3,13 ppm : 8 : 3H ; 6,57-6,62 ppm :
m:2H;732-740 ppm : m : 2H
C) N-Méthyl-5-bromo-1H-indole-2-amine, chlorhydrate.

On dissout 9 g du composé de I'étape précédente dans 50 ml de POCI3 et on
chanffe & 80°C pendant 2 heures. Aprés retour a TA, on ajoute de I'éther, le précipité
formé est filtré puis lavé A Y'éther. On obtient 8,2 g du composé attenduw.

RMN CDCl3 (300 MHZ) : 4,31 ppm : 5 : 3H ; 7,14-7,87 ppm : m : 4H ; 10,70
ppm:m:1H ;12,62 ppm:&: 1H.

Préparation 1.2

1-Méthyl-2-(méthylamino)-1 H-indole-5-carboxylate de méthyle.
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A) 4-(2-Acétylhydrazino)benzoate de méthyle.

On dissout 5,5 g de 4-hydrazinobenzoate de méthyle dans 38,2 ml dAcOH
contepant 2,4 g d'acétate de sodium, on chauffe 18 heures 80°C. On essore Je
minéral puig on évapore et on reprend par un minimum d'Et;0. On essore pour
obtenir 7,97 g du composé attendu.

B) 4-(2-Acétyl-1,2-diméthylhydrazino)benzoate de méthyle.

On met en suspension 2,95 g de NaH & 95 % daps 90 ml de DMF et on sjoute
goutts & goutte 8,135 g du composé de I'étape précédente en solution dans le minimum
de DMF, puis aprés quelques minutes on ajoute goutte & goutte 9,75 ml d'iodure de
méthyle. On agite 1 heure 3 TA. On verse le milieu sur une solution saturée de NH4Cl
et on extrait par AcOEt. La phase organique est lavée par NaCl, séchée, évaporde pour
donner 5,4 g du composé attendu.

C) 1-Méthyl-2-(méthylamine)-1H-indole-5-carboxylate de méthyle.

On mélange 5,4 g du composé de F'étape précédente et 62 ml d'oxychlorure de
phosphore et on chauffe 2 heures et demie & 80°C. On évapore le milieu et on reprend
par AcOEt. Le solide formé est essoré, lavé par AcOEt, séché pour donner 4 g du
composé attendu.

RMN MeOD (250 MHz): 32 ppm:s:3H ;3,6 ppm:s:3H;39ppm:5:3H;
7.3-74ppm :m:2H; 8,1-8,2 ppm : m : 2L

Préparation 1.3

2-(Méthylamino)-1H-indole-5-carboxylate de méthyle.

A) 4-(2-Acétyl-2-méthylhydrazino)benzoate de méthyle.

On dissout 10 g du composé de la Préparation 1.2, étape A dans 60 m1 de DMF
anhydre et on refroidit 4 0°C. On gjoute par petites fractions 1,9 g de NaH 4 60 % et
on laisse sous agitation jusqu'a I'amrét du dégagement gazeux. On gjoute 4,5 mi de
CH3! et on agite 20 minutes & 0°C. On verse le milieu réactionnel sur une solution
saturée de NH3Cl puis on exirait par AcOEt. On lave la phase organique sur une
solution saturée de NaCl, séche sur MgSO4 puis on purifie par chromatographie sur
silice en éluant par AcOBt/cyclohexane (50/50 ; v/v) puis (75/25 ; v/v). On obtient 6,2
g du composé attendu.

RMN DMSO (300MHZ) : 2,15ppm :s:3H ;3,17 ppm:5:3H ;3,89 ppm : & :
3H;6,11ppm:3:1H ;6,71 ppm:d:2H; 7,98 ppm : d : 2H.

B) 2-(Méthylamino)-1H-indole-5-carboxylate de méthyle.

On dissout 5,3 g du composé de I'étape précédente dans 30 ml de POCl3 et on

chauffe 2 heures & 80°C. Aprés refroidissement du milieu réactionnel, on ajoute de

15
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I'éther et on agite. On filire le précipité formé puis on le lave A I'éther pour obtenir 3,2
g du composé attendu.

RMN DMSO (300MHz) : 3,08 ppm : 5 : 3H ; 3,85 ppm :8: 3H ;4,25 ppm : s :
2H;6,29ppm:d:1H;8ppm:m:2H; 10,78 ppm:s: 1H; 12,64 ppm:s: 1H.

Préparation 1.4

1-Méthyl-2«(méthylamino)-1H-indole-5-carbonitrile.

A) N'{4-Cyanophényl)acétohydrazide,

A une solution de 5 g de chlorhydrate de 4-cyanophénylhydrazine dans 40 ml
d'scide acétique on ejoute 2,7'g d'acétate de sodium puis chauffe 4 80°C pendant 20
heures. On concentre sous vide le mélange réactionnel, reprend le résidu 4 I'eau,
extrait & ' AcOEt, lave la phase organique par une solution saturée de NaCl, siche sur
MgSO4 ct évapore le solvant sous vide. On triture le résidu dans un mélange
EP/AcOEt (90/10 ; v/v) et essore le précipité formé. On obtient 4,8 g du composé
attemdu.

RMN'H : CDCl3 (300 MHz) : & (ppm) : 1,92 :s:3H; 6,75:d:2H ;7,53 :d: 2H
;825:3:1H;9,76:5: 1H.

B) N'-(4-Cymnophény!)}-N,N'-diméthylacétohydrazide.

A une suspension de 2,8 g de NaH 4 60 % dans I'huile dans 50 ml de DMF on
ajoute, en gouite & goutte et & TA, une solution de 4,8 g du composé obtenu a I'étape
précédente dans 20 ml de DMF et laisse sous agitation jusqu'a la fin du dégagement
gazeux. On ajoute ensuite 6,8 ml diodure de méthyle puis leisse sous agitation
pendant 2 heures & TA. On verse le mélange réactionnel sur une solution saturée de
NH4C], extrait 4 'AcOE, lave 1a phase organique par une solution safurée de NaCl,
séche sur MgS04 et évapore le solvant sous vide. On reprend le résidu dans I'EP et
essore le précipité formé. On obticnt 4,5 g du composé attendu.

RMN'H : CDCl3 (300 MHz) : 3 (ppm) : 2,04 :5:3H ;3,03 :5:3H; 3,21 :s: 3H
:6,70:d:3H;7,57:d:2H.

C) 1-Méthyl-2(méthylamino)-LH-indole-5-carbonitrile.

On chauffe 4 75°C pendant 1 heure 30 minutes une solution de 4,0 g du composé
obtenu a I'étape précédente dans 30 ml de POCl3. Aprés refroidissement a TA on
essore le précipité formé et le lave 4 I'éther. On obtient 3,4 g du composé attendu.

Préparation 1.5

N, 1-Diméthyl-1H-indol-2-amine.

On prépare ce composé selon les modes opératoires décrits dans WO
2004/041817, F = 249°C.

Préparations des composés de formule (VII) ou (VIII).
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Préparation 2.1

2-(3-Bromophényl)-3-hydroxy-2-propénoate d'éthyle (VID.
A) 3-Bromophénylacétate d'éthyle,

On dissout 5 g d'acide 3-bromophénylacétique dans 80 ml d'éthanol, on ajoute 3
m] d'H2804 conceniré puis on chanffe 4 reflux pendant 2 heures. On évapore
I'éthanol, neutralise par une solution saturée de K7CO3 puis an extrait par AcOEt et
stche sur MgSO4. On obtient 5,2 g du composé attendu sous forme liquide.

RMN CDCl3 (300 MHz) : 1,18 ppm :1:3H ;3,50 ppm : 5 : 2H ;403 ppm : q:
2K ; 7,09-7,37 ppm : m : 4H.

B) 2-(3-Bromophényl)-3-hydroxy-2-propénoate d'éthyle.

On dissout 5,2 g du composé de I'étape précédente dans 70 ml de formiate
d'éthyle et on sjoute par petites fractions 1,7 g de NaH & 60 %. On laisse sous
agitation 2 TA pendant S heures. On verse sur 100 ml dHCI IN puis on extrait par
AcOEt, séche sur MgSO4 puis évapore 4 sec. On obtient 5,8 g du composé attendu
gous forme d'huile. .

RMN CDCl3 (300 MHz) : 1.9ppm :t:3H ;420 ppm:q:2H; 7,11-7,42 ppm :
m:5H;12,06 ppm:d: 1H.

Préparation 2.2

2-(2,4-Diméthylphényl)-3-diméthylaminoacrylate d'éthyle (VIIT).

A) 1-Bromométhyl-2 4-diméthylbenzéne.

On dissout 5 g de (2,4-diméthylphényl)méthanol dans 100 ml d'éfher. On refroidit
le miliev réactiomnel 4 0°C. On ajoute, goutte 3 goutte, 5,2 m! de tribromure de
phosphore. On agite 3 température ambiante pendant une nuit. On verse le milieu
réactionnel sur de la glace et on extrait 2 'AcOEt On lave la phase organique avec
une sohution de NaCl saturée. On séche la phase organique sur MgSQy4, filire et
évapore i sec. On obtient 7,3 g du composé attendu.

RMN CDCl3 (300 MHz) : 228 ppm : s : 3H;2,35ppm : 6 : 3H ;448 ppm : 5 :
2H;6,90-722 ppm : m: 3H.

B) (2,4-Diméthylphénylacétonitrile.

On dissout 7,3 g du composé de I'étape précédente dans 120 m} d'éthanol et 30 ml
d'eau. On ajoute 4,7 g de cyanure de potassium. On chauffe & reflix pendant 5 benres.
On évapore 1'éthanol et reprend le régidu dans I'ean. On extrait 4 'AcOE puis on lave
la phase organique avec une solution saturée de NaCl. On siche la phase organique
sur MgSQOy4, on filtre et on évapore 2 sec. On obtient 5,3 g du composs attendu.

RMN_CDCI3 (300 MHz) : 2,37 ppm : 5 : 6H ; 3,68 ppm : 5 : 2H ; 7,00-7,32 ppm :
m:3H '
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C) (2,4-Diméthylphényl)acétate d'éthyle.

On dissout 5,3 g du composé 2.2, étape B dans 120 mi d'éthanol et 7 ml d'HySO4.
On cheuffe & reflux pendant 10 jours. On évapore 1'éthanol et on reprend le résidu
avec une solution de K9COs saturée. On extrait 4 I'AcOEt, on lave la phase orgenique
avec une solution satrée de NaCl. On séche la phase organique sur MgSO4, on filtre
et on évapore 4 gec. On obtient 6,0 g d'huile jaune.

RMN CDCl3 (300 MHz2) : 1,25 ppm : t: 3H ; 2,27 ppm : 2s : 6H ; 3,56 ppm : s :
2H ;4,14 ppm:q:2H ; 6,91-7,27 ppm : m : 3H.

D) 2-(2,4-Diméthyiphényl)-3-diméthylaminoacrylate d'éthyle.

On dissout 6,0 g du composé de I'étape précédente dans 9 ml de réactif de
Bredereck. On chaunffe 4 100°C pendant 15 heures. On évapore 2 sec. On purifie sur
colofiiie de silice €luée avec un mélange AcOBEtcyclohexane (10/90 ; v/v). On obfient
6,7 g d'huile jaune.

RMN CDCl3 (300 MHz2): 1,21 ppm :t:3H; 2,16 ppm : s : 3H ; 2,29 ppm : 5 :
3H ;2,60 ppm :8:6H ;4,09 ppm : q:2H ; 6,90-7,57 ppm : m : 4H.

En procédant sclon les Préparmations décrites ci-dessus, on obtient les
intermédiaires de formule (VII) cu (VIII) rassemblés dans le tableau ci-aprés :

TABLEAU 1
OH <
HC” R, g ~cH,
C. 0 C. .0
ALY a S
O—Ak O—Alk
Préparations | Rg,R7,Rg Intermédiaire Caractérisation
(VII) ou (VIH) -
2.3 2,4-diCl (VII): Ak=Et |RMN CDCl; (300 MHz) : |

125ppm :t:3H ;4,25ppm: q:
26 ; 7,13-7,44 ppm : m : 4H ;
(VIO) : Alk=Me | 12,03 ppm :m: 1H.F=73°C

24 2,4-diOMe (VIO) : Ak=Me | RMN DMSO (300 MHz) :
262ppm:8:6H;3,44ppm:s:
3H ;3,69 ppm:s:3H; 3,75 ppm
:8:3H;6,40-648 ppm:m:2H;
687ppm:d:1H ;7,41 ppm:s:
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Préparations | Rg, R7,Rg Intermédiaire Caractérisation
(VD) ou (VIIT)
1H..
25 H (VD) : Alkk=Me Décrit dans J. Am. Chem. Soc.,
5 1974, 96, 2127-2129
2.6 3-Br (VII) : Akk=Me | RMN DMSO (300 MH2) :
2,66 ppm :8:6H ;3,50 ppm:s:
3H;7,10-7,52 :m : SH.
2.7 2-Cl (VI):Alk=Et |RMNH:CDCl3 (300MHZ): 5
10 (ppm):1,24:t:3H;425:q:2H
17,15-7,50 :m: 4H;120:d:
TH.
2.8 4Cl (VIIT) : Alk=Me | RMN'H : CDCl3 (300 MHz): §
(ppm):2,57:8:6H;3,51:3:3H
15 ; 6,98-7,44 . m : SH.
2.9 3-Br (VI : Alk = Et
2.10 4-Br (VIOI) : Alk=Et F=97°C
2.11 3-F (VI : Alk=Me { RMN'H : CDCl3 (300 MHz) : &
(ppm) :2,66:s:6H;3,50:s:3H
20 :6,90-7,31 :m:4H; 7,52 :5: 1.
2,12 4F (VID) : Alk=Et
2.13 3-Me (VIOD) : Ak=Me | RMN'H : CDCl3 (300 MHz) : &
(ppm):2,33:8:3H;2,66:5:6H
;3,61:8:3H;7,04-7,25:m: 4H
25 :754:8: 1H.
2.14 3-OMe (VI : Akk=Et | RMN'H : CDC)3 (300 MH2) : §
(rpm):1,35:t:3H;3,85:5:3H
:4,34:q:2H;6,7-7,0 . m:2H ;
0 72-T4:m:3H;12,18:d:1H. |
> 2.15 4-OMe (VID: Akk=Et | RMN'H : CDCl3 (300 MHz2) : §
(ppm):1,25:t:3H;3,86:8:3H
;4,33:q:2H;692:d:2H;
723:d:2H;7,28:d:1H; 12,08
35 :d:1H
2.16 3-CN (VI : Alk=Et
2.17 4-CN (VIID) : Alk = Et
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Préparations | Rg, R7,Rg Intermédiaire Caractérisation
(VD) ou (VI)

2.18 3,5-diF (VID) : Ak =Me | RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) :
8(ppm):2,70:5:6H;3,52:5s:
3H;6,79-7,08:m:3H;753:3:
1H.

2.19 2-OMe (VI : Alk=EBt | RMN'H : CDCl;3 (300 MHz) : §
(ppm):l,24:t:3H;3,78:s:3Hb

34,22 :q:2H ; 6,85-7,00 : m : 2H
;7,10-7,40 : m: 2H ;11,91 : d :
o 1H.

Préparation 2.20
3-(Diméthylamino)-2-{4-(2-morpholin-4-yléthoxy)phényl]acrylate d'éthyle.

' A) [4-(2-Morpholin-4-yléthoxy)phényljacétate déthyle.

A une solution de 1 g de (4-kydroxyphényl)acétate d'éthyle dans 20 ml d'EtOH on
ajoute 2,5 g de K2CO3, 1,68 g de chlorhydrate de 4-(2-chloroéthyl)morpholine et 0,01
g diodure de térabufylammonium puis chauffe & reflux pendant 5 heures. Aprés
refroidissement & TA, on filire le K2CO3, le lave i 'EtOH et concentre sous vide le
filtrat. On reprend le résidu dans ean, extrait & 'AcOEt, lave la phase organique a
I'ea, séche sur MgSO4 et évapore le solvant sous vide. On obtient 1,5 g du composé
attendu sous forme d’huile incolore.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHZ) : 8 (ppm) : 1,17 : £: 3H ;2,44 : m : 4H ; 2,67 : t :
2H;3,53-3,59:m:6H;4,02-409: m:4H;6,88:d:2H;7,15:d: 2H.

B) 3+(Diméthylamino)-2-[4-(2-morpholin-4-yléthoxy)phényl]acrylate d'éthyle.

On chauffe & 100°C pendant une nuit un mélange de 1,5 g du composé obtenu 4
I'étape précédente dans 1 ml de réactif de Bredereck. Aprés refroidissement & TA, on
sjoute de 'EtOH et concentre sous vide. On obtient 1,9 g du composé attendu sous
forme d'tmile orange.

Préparations des composés de formule (XIV), (X) et (XI).

Préparstion 3.1

3-(2,4-Diméthoxyphényl)-1-méthyl-2-0x0-2,9-dihydro- LH-pyridof2,3-b)indol-6-
carbaldéhyde.

A) 6-Bromo-3-(2,4-diméthoxyphémyl)-1-méthyl-1,9-dihydropyrido{2,3-bjindol-2-
one.

On disscut 4,0 g de composé de la Préparation 1.1 dans 30 ml d'acide acétique.
On chauffe 4 100°C pendant 15 mimutes puis on rajoute 3,6 g du composé de la
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Préparation 2.4. On chauffe & reflux pendant 2 heures 30 mimutes. On refroidit le
milieu réactionnel puis on filtre le précipité formé. On obtient 3,3 g du composé
attendu. ' ’

RMNDMSOGOOMH,Z):3,58ppm:s:3H;3,659pm:a:3H;3,80ppm:s:
3JH;6,53ppm:dd: 1H;6,60pp1_n:s:lH;?,lOppm:d:lH;7,29ppm:d: 1H;
743ppm:d:1H; 8,04 ppm:s:2H; 1221 ppm:s: 1H.

B) 3-(2,4-Diméthoxyphényl)-1-méthyl-2-oxo-2,9-dihydro-17-pyrido[2,3-bjindol-6-
carbonitrile.

On dissout 3,0 g du composé de I'étape précédente dens 70 ml de NMP. On
rajoute 1,3 g de CuCN puis on cheuffe & 200°C pendant 24 heures. On verse le milicu
réactionnel sur de l'eau, on extrait le produit 3 I'AcOEt On purifie par
chromatographie sur colonne de silice en éluant & I'AcOBt pur puis par AcOEYMeOH
(98/2 ; v/v) On obtient 0,82 g de poudre beige.

RMN DMSO (300 MHz) : 3,66 ppm :8:3H ;3,70 ppm : s : 3H ;3,80 ppm : 5 :
3H;6,55ppm:dd: 1H;662ppm:d:1H; 7,13 ppm:d: 1H;7,55-7,62ppm i m:
2H;8,10ppm:s: 1H;837ppm:8:1H; 12,53 ppm :s: 1H.

O 3<2,4-Diméthoxyphényl)-1-méthyi-2-oxo-2,9-dihydro-1 H-pyridof2,3-blindol-6-
carbaldéhyde.

On dissout 0,4 g du composé de 'étape précédente dans 30 ml de pyridine, 10 ml
d'acide acétigue et 6 ml d'eau. On ajoute 2,6 g de NaH7PO, et 2,0 g de Nickel de
Raney. On chauffe 4 65°C pendant 40 heures. On filtre le catalyseur 4 chaud sur
Célite, on lave avec du méthanol et on évapore A sec, on reprend Ie résidu dans de
I'AcOEt puis on lave avec une solution de NaCl saturée. On séche sur MgSO4 puis on
purifie par chromatographie sur colonne de silice en éluant par de I'AcOEt puis
AcOE/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 160 mg du composé sttendu.

RMN DMSO (300 MHz) : 3,67 ppm :8:3H ;3,70 ppm : 5 : 3H; 3,80 ppm : s :
3H;6,55ppm:d:1H ;6,62 ppm:s:1H; 7,16 ppm:d: 1H; 7,61 ppm:d: 1H;
7,75ppm:d:1H; 8,13 ppm:s:1H; 8,43 ppm:5:1H; 10,00 ppm : 5: 1H ; 12,47
ppm:s: 1H.

Préparation 3.2

3+(2,4-Diméthoxyphényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b)
indole-6-carboxylate d'éthyie.

A) Acide 3-(2,4-diméthoxyphényl)-1-méthyl-2-0x0-2,9-dihydro- UH-pyridaf2,3-b]
indole-6-carboxylique,

On dissout 5,0 g de KOH dans 15 ml #H30 puis on sjoute 2,2 g du composé de
la Préparation 3.1, étape B et 1,! mi d'une solution H209 & 35 % dans Yean. On
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chauffe & 130°C pendant 2 jours. On refroidit le milien réactionnel puis on ajoute de
I'eau. On extrait 4 I'AcOEt puis on acidifie la phage aquense avec une solution de HCI
IN. On filtre le précipité formé, on le lave avec de l'eau puis on le reprend avec un
mélange ACOE/MeOH 50/50. On siche sur MgSOy puis on évapore i sec. On obtient
1,1 g du composé attendu sous forme de poudre.

RMN DMSO (300 MHz) : 3,67 ppm : s : 3H ;3,70 ppm : 5 : 3H ; 3,80 ppm : 5 :
3H;6,54ppm:d: 1H; 661 ppm:s:1H;7,19ppm:d: 1H; 741 ppm:d: 1H;
7.90-7,96 ppm : m: 2H ; 842 ppm : s : 1H.

B) 3-(2,4-Diméthoxyphényl)-1-méthyl-2-oxo-2,9-dihydro-1H-pyridof2,3-b] indole-
6-carboxylate d'éthyle.

On dissout 0,4 g du composé de I'étape précédente dans 30 ml d'éthanol et 0,5 ml
d'HSO4 concentré. On chauffe & reflux pendant 5 beures. On évapore I'éthanol, on
neutralise avec une sofution de K2CO3 saturée puis on extrait & 'AcOEt. On purifie
par chromatographie sur colonne de silice éluée avec de ' AcOEt. On obtient 0,21 g du
composé¢ attendu sous forme de poudre,

RMN DMSO (300 MHz) : 1,36 ppm : t: 3H ;3,67 ppm :5:3H ;3,70 ppm : 8 :
JH;380ppm:s:3H;4,32ppm:q:2H ; 6,52-6,56 ppm : dd : 1H ; 6,61 ppm : d :
IH;7,16ppm:d:1H; 7,54ppm :d:1H ; 8,15ppm :5: 1H; 849 ppm :s5: 1H;
883ppm:d:1H; 1233 ppm:5: 1H
C) 3+2,4-Diméthoxyphényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro-1 H-pyrido[2,3-b]

indole-6-carboxylate d'éthyle.

On met en suspension 15 mg de NaH & 60% dans 5 ml de DMF. On rajoute 0,1 g
du composé de la Prépamation 3.2, étspe B puis 4 la fin du dégagement gazeux,
0,03 ml de CH3l. On agite 4 TA pendant 1 heure. On verse le milieu réactionnel sur
de l'eau, on filtre le précipité blanc formé, lave avec de l'eau puis on reprend le
précipité dans de I'AcOFt et un peu de méthanol. On séche sur MgSO4 puis on
évapore & sec. On reprend le précipité dans un mélange AcOBYEP (10/90 ; v/v) et on
filtre. On obtient 0,1 g du composé aitendu.

RMN DMSO (300 MHz) : 1,35ppm : t: 3H ;3,70 ppm :s: 3H ;3,81 ppm : 5 :
3H;394 ppm:s:3H;39ppm:s:3H;4,32ppm:q:2H; 6,54-6,57 ppmn : dd :
1H;6,62ppm:d:1H;716ppm:d:1H; 7,68 ppm:d: 1H ; 7,85-7,89 ppm : dd :
1H;8,18ppm:s: 1H;849ppm :5: 1H.

Préparation 3.3

3-(2,4-Diméthylphényl)-1-méthyl-2-ox0-2,9-dihydro-1H-pyrido]2,3-bjindole-6-
carboxylaie de méthyle.
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On dissout 1,3 g du composé de 1a Préparation 1.3 dans 10 mi d'AcOH glacial, on
chauffe & 110°C puis on ajoute 1,18 g du composé de la Préparation 2.2 et on
maintient le chauffage 4 110°C pendant une muit. On extrait par AcOEL, on siche la
phase organique sur MgSOy4, on filire et évapore A sec. On chromatographie sur silice

5 en éluant par un mélange AcOEt/cyclohexane (75/25 ; v/v). On obtient 100 mg du
composé attendu

RMN DMSO (300 MHz): 2,14ppm :8:3H ;231 ppm:5:3H ;3,70 ppm : 5
3H;3,86ppm:s:3H;7,04ppm:m:3H;7,55ppm:d:1H ;7,85 ppm:dd: 1H;
8,18ppm:s:1H ;8,53 ppm:s:1H;12,40ppm:s: 1H.

10 En opérant comme décrit dans les Préparations 3 ci-dessus, on prépare les
intermédiaires de formule (II') ou (TV") rassemblés dans le tableau ci-aprés,
TABLEAU 2

15

Caractérisation
F =240°C
3.5 H 2,4-4iC1 -COOMe DMSO (300 MHz) :
" 13,69ppm:s:3H ;3,86 ppm: s
:3H;

25 . 7.41-748 ppm :m : 2H ;
7,54ppm:d: 1H; 7,66 ppm :
s:1H;
7.85ppm:d:1H; 8,33 ppm:
5:18H;

30 8,54 ppm:s:1H; 12,48 ppm:
s:1H

3.6 Me 2,4-diMe -COOMe F=257°C

3.7 Me H -COOMe F=128°C

3.8 Me 2-Ms, 5-F -COOMe | DMSO-dg (300MHz) : 3 (ppm)
35 :2,15:8:3H;3,87:5:3H:
4,03:5:3H;4,20:5:3H;

20
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7,02-7,11:m:2H; 7,28 : t:
1H;7,73:d:1H;7,90:dd:
1H;835:5:1H;8,58:d:

1H.

39

3-F, 4-Me

-COOMe

DMSO-dg (300MHz) :  (ppm)
:227:8:3H;3,88:5:3H;
402:s:3H;4,18:5:3H;
7,29:t:1H;7,60-7,72 : m:
3H;7,89:dd: 1H;8,66:4d:
1H;8,70:5: 1H.

.10

-COOEt

DMSO-dg (200MHzZ) : & (ppm)
11,45:1:3H;3,6:8:3H;:3,8
:s:3H;44:q9:2H;73-7.5:
m:3H;76:d:1H; 7,8-8,0:
m:3H;86:5:1H;8,7:s:
1H.

3.1

3-Me, 4-F

DMSO-dg (300MHz) : 3 (ppm)
:2,35:8:3H;3,77:5:3H;
393:5:3H;7,20:t:1H;
7,60:4:1H;7,70-7,77 :m:
2H;791:4:1H;8,60:5s:
1H;866:s:1H;1249:5s:
1H.

3.12

2-Cl

-COOMe

DMSO-dg (300MHz2) : 3 (ppm)
:3,84:5:3H;4,00:5:3H;
4,19:5:3H;738:s¢:3H;
7,50:8e:1H;7,71:d:1H;
787:d4:1H;835:8:1H;
8,55:5:1H

3.13

-COOMs

DMSO-dg (300MHZ) : 5 (ppm)
:3,87:5:3H;3,97:5:3H;
412:5:3H;742:d:2H,;
7,63:d:1H;7,84:d:3H;
8,57:5:1H;8,59:s:1H.
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.Préparaﬁons

RY

Rl , Rl,]’ Rls

R'q

Carantéﬁsatian

3.14

3-Br

DMSO-dg (300MHz) : § (ppm)
:3,88:5:3H;4,01:8:3H;
417:8:3H;737:t:1H;

1747 :m:1H;7,70:d:1H;

7,81-795:m:2H ;8,08 :d:
1H;8,65:d:1H;8,72:5s:
1H.

3.15

4-Br

-COOMe

F=227°C

3.16

313

3-F

-COOMe

DMSO-dg (300MHZz) : § (ppm) |

:3,88:85:3H;403:5:3H;
4,18:8:3H;7,08-7,14:m
1H; 7,40-747 :m: 1H; 7,70-
7,75:m:3H;790:dd: 1H;
866:d:1H;8,73:8: 1H.

3.17

4-F

-COOMe

DMSO-dg (300MHz) : 5 (ppm)
:388:5:3H;4,02:5:3H;
4,17:8:3H;722:t:2H;
7,70:d:1H; 7,80-7,95 :m:
3H;8,62:t:2H.

3.18

3-Me

-COOMe

DMSO-dg (300MHz) : 8 (ppm)
:236:5:3H;3,86:8:3H;
397:5:3H;4,12:5:3H;
709:d:1H;7,27:t: 1H;
7,58-7,65 :m:3H;8,86:d:
1H;8,51:5:1H;8,57:s:
1H

3.19

3-OMe

-COOMe

DMSO-dg (300MHZ) : § (ppm)
:381:8:3H;3,87:5:3H;
4,01:5:3H;4,17:s5:3H;
6,88:d:1H;7,30:t:1H;
740:m:2H;768:d:1H;
788:d:1H; 8,61-8,64:m:
2H.
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Préparations

R'y

R's, R, R'g

R'g

Caractérisation

320

4-OMe

-COOMe

DMSO-dg (300MHZ) : § (ppm)
:3,79:5:3H;3,88:5:3H;
402:3:3H;:4,17:s:3H;
6,95:d:2H; 7,68-7,76 : m :
3H;7,88:dd:1H; 8,53 :5:
1H;8,62:5:1H.

3.21

3-CN

-COOMe

DMSO-dg (300MHZ) : & (ppm
:396:8:3H;4,10:5:34;
4,17:5:3H;741:d:1H;

753:m:1H;7,59:m:1H;

798:d:1H;807:m:2H;
8,18:5:1H;8,50:8: 1H.

322

-COOMe

F =263°C

323

/ N\
4OCHCH.N O

-COOMe

DMSO-dg (300MH?Z) : 5 (ppm)
12,6:5:4H;2,72:1:2H;
3,59:m:4H ;3,93 :5:3H;
401:5:3H;4,15:m:5H;
69 :d:2H;7,68-7,73 : m:
3H;7,88:d:1H; 8,51 :5:
1H;8,61:s: IH.

3.24

3,5diF

-COOMe

DMSO-dg (300MHz2) : 5 (ppm)
:3,89:5:3H;4,03:5:3H;
4,19:8:3H;7,08-7,15:m:
1H;7,69-7,74 :m:3H ;7,92 :
dd:1H;8,69:s:1H;B8,88:s
: 1H.

325

-COOMe

DMS0-dg (300MHz) : & (ppm)
:3,71:8:3H;3,86:5:3H;
3,99:5:3H;4,18:s:3H;
697:t:1H;7,03:d:1H;
7,24:d:1H;731:t:1H;
7,70:d:1H;7,86:d:1H;
8,24:5:1H;8,52:5: 1H.




10

15

20

25

35

WO 2005/108398 PCT/FR2005/000971

35

Préparation 3.26

3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyridof2,3-bJindole-
6-carboxylate de méthyle.

On chauffe pendant 2 heures & 100°C un mélange de 25,47 g du composé obtenu
a Ia Préparation 1.2 et 27,4 g du composé obtenu & la Préparation 2.3 (V) dans 100
ml d'acide acétique. On verse le mélange réactionne} chaud dans 500 ml d'vn mélange
eaw/glace, essore le précipité formé, le lave A T'eau puis & I'éther et le séche. On obtient
22 g du composé attendn.

Préparation 3.27

3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-ox0-2,9-dhydro-1H-pyridof2,3-blindole-
6-carbaldéhyde.

A) 3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-oxo-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-bJindole-

G-carbonitrile. .

On chauffe 4 100°C pendant 15 minutes un mélange de 0,4 g du composé obtenu
4 1a Préparation 1.4 dans 4 m] d'acide acétique puis gjoute 0,43 g du composé obtenn &
la Préparation 2.3 (VIII) et chauffe 3 100°C peadant 3 heures. Aprés refroidisseent 4
TA, on ajoute de l'eau au mélange réactionnel, essore le précipité beige formé et le
lave & l'sau. On reprend le précipité dans du MeOH et concentre sous vide le solvant.
On obtient 0,5 g du composé attendu.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 6 (ppm) : 4,02 : 5 : 3H ; 4,21 : 5 : 3H ; 7,42-
751:m:2H;7,66-7,70 :m:2H ;7,83 :d:1H ;8,31 :5:1H;842:s:1H.

B) 3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthy}-2-oxo0-2,9-dihydro- LH-pyrido[2,3-blindole-
6~carbaldéhyde.

A une solution de 0,45 g du composé obtenu 2 I'étape précédents dans 30 ml de
pyridine, 10 ml d'acide acétique et 6 ml d'eau, on ajoute 3,4 g de NaH»PO, et 1,7 ml
de nickel de Raney® et chauffo 4 65°C pendant 36 heures. On filtre lo catalyseur, lave
au MeOH et concentre sous vide le fitrat. On reprend le résidu & l'eau, exirait &
I'AcOEY, Iave Ia phase organique par une solution saturée de NaCl, séche sur MgSO4
et évapore le solvant sous vide. On reprend le résidu dans un mélange AcOEVEP
(50/50 ; viv) et essore le précipité formé. On obtient 0,2 g du composé attendu.

Préparation 3.28

3-2.4-Diméthoxyphényl)-1,9-diméthyl-2-ox0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-
blindole-6-carboxylate de méthyle.

On chauffe & 110°C pendant 10 minutes une solution de 1,83 g du composé
obtenu & la Préparation 1.2 dans 9 ml d'scide acétique, puis sjoute 2 g du composé
obtenu 4 la Préparation 2.4 (VI) et chauffe 4 110°C pendant 12 heures. Aprds

24\
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refroidissement & TA, on ajoute de l'eau, essare le précipité formé, le lave & l'ean puis
par un mélange EP/propan-2-0l (50/50 ; v/v) et le séche sous vide. On obtient 2,76 g
du composé attendu. )

RMN'H : DMSO-dg (300MHz) : 5 (ppm) : 3,71 : 5: 3H; 3,81 :5:3H; 3,86 : 5 :
3H;3,99:8:3H;4,19:8:3H;6,56:dd: 1H;6,62:d:1H;7,16:d:1H;7,70 :d :
1H;7,87:dd:1H;8,19:5:1H;8,51:d: 1H.

Préparation 3.29

3-[4-[[bis(4-Méthoxybenzyl)aminoJméthyllphényl}-1,9-diméthyl-2-0x0-2.9-
dihydro-1H-pyrido[2,3-bjindole-6-carboxylate de méthyle.

A) 3-[4{Aminométhyl)phényl]-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro-1 H-pyrido[2,3-b]
indoje-6-carboxylate de méthyle. "

Or hydrogghe 2 30°C et g0us 50 bars de preagivd wi mélbrge de 1 g du cbinposé
de la Préparation 3.22, 0,3 g de pickel de Raney®, 5 ml de NaOH concentrée dans 50
ml de MeOH. On filire le catalyseur, améne le filtrat & pH = 7 par ajout dHCI
concentré et concentre sous vide, On reprend le résidu 3 l'eau, essore le précipité

.formé et le siche, On reprend le produit obteru dans 10 ml de MeOH, ajoute, goutte 4

goutte, 0,565 g de chlorure de thionyle et laisse 2 heures sous agitation & TA. On

conceatre sous vide, séche et utilise le composé aitendu tel quel.

B) 3-{4-[[bis(4-Méthoxybenzyl)amino}méthyljphényl]-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-
dihydro-1H-pyride[2,3-blindole-6-carboxylate de méthyle.

On chauffe pendant 18 heures & 80°C un mélange du composé obtenu & 'étape
précédente, 1,48 g de KoCOj et 0,841 g de chiorure de 4-méthoxybenzyle dans 10 ml
de DMF. On verse le mélange réactionnel dans I'eau, essore le précipité formé et le
séche, On obtient 0,5 g du composé attendu.

Préparation 3.30

1,9-Diméthy}-3-[4{morpholin-4-ylméthy)phényl]-2-oxo-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-bjindole-6~carboxylate de méthyle.

A) 3-(4-Formylphényl)-1,9-diméthyl-2-oxo-2,9-dihydro-1 H-pyridof2,3-b] indole-6-
carboxylate de métiryle

On chauffe 4 65°C pendant 18 heures un mélange de 1,87 g du composé de la
Préparation 3.22, 7,53 g d'hypophosphite de sodium et 7 g de nickel de Raney® dans
190 ml d'un mélange de pyridine/AcOH/ean (30/10/6 ; v/v/v). On essore le catalyseur
et concentre sous vide le filirat On reprend le résidu & I'eau, essore le précipité formé
et le séche, On obtient 1,6 g du composé attendu, F = 230°C.

B) 1,9-Diméthyl-3-[4-(morpholin-4-yiméthyD)phényl]-2-ox0-2,9-dihydro-1H-pyrido

[2,3-b]indole-6-carboxylate de méthyle.
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A un mélange de 0,374 g du composé obtenw & Pétape précédente, 0,174 mi de

morpholine et 0,255 g de triacétoxyborohydrure de sodium dans 5 ml de DMF, on

ajoute, 1 g de zéolithes 4A et laisse 18 heures sous agitation & TA. On filire le mélange
réactionnel et concentre sous vide le filtrat. On reprend le résidu & I'ean, essore je
preclpmé formé, le lave 2 I'BtOH et le siche. On obtient 0,29 g du composé attendu,
F=175°C.

Préparation 3.31

6-Acétyl-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyridof2,3-b]
indol-2-one.

A) 3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyridof2,3-blindol-2-one.

On prépare ce composé selon les modes opératoires décrits dams WO
2004/041817, Composé N” 28, F = 241°C.

B) 6-Acétyl-3+2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido{2,3-b]
indol-2-one.

On refroidit 4 0°C une solution de 0,5 g du composé obtenn 4 V'éiape précédente
dans 20 ml de DCM anhydre, ajoute 0,75 g de chlorure d'aluminium et 0,2 ml de
chlorure d'acétyle et laisse 3 heures sous agitation & TA. On vexse le mélange
réactionnel sur de la glace, extrait au DCM, lave la phase arganique par une solution
saturée de NaCl, séche sur NaySQy4 et évapore e solvant sous vide. On obtient 0,6 g
du composé attendu,

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 8 (ppm) : 2,63 :5:3H;4,02:5:3H;4,20:5:
3H;,7,43-7,50:m:2H; 7,69-7,73 :m:2H ;7,89 :dd : 1H ;8,38 :5: 1H ;8,62 : s :
1H

Préparation 3.32

1,9-Diméthyl-2-ox0-3-phényl-2,9-dihydro- LH-pyrido[2,3-blindole-6-
carbohydrazide.

A) Acide 1,9-diméthyl-2-oxo0-3-phényl-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-blindole-6-
carboxylique.

A une solution de 1,6 g du composé de Ia Préparation 3.7 dans 75 m! de MeOH et
18 ml d'eau, on ajoute 0,8 g de LiOH, HyO puis chauffe 4 reflux pendant 3 heures. On
concentre le McOH sous vide, acidifiec 4 pH = 1 per sjout d'HCI IN et essore le
précipité formé. On reprend le précipité dans du MeOH, évapore Ie solvant sous vide,
triture le résidu dans un mélrnge EP/AcOBt (90/10 ; v/v) et essore. On obtient 1,5 g
du composé attendu.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : § (ppm) : 4,01 :s:3H; 4,16 : 5 : 3H ; 7,28
742:m:3H;7,62:d:1H;7,77-7,80 : m : 2H ; 7,89 : dd : 11 ; 8,50-8,57 : m : 2H.

20
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B) 2-[11,9-Diméthyl-2-ox0-3-phényl-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]indol-6-
ylJcarbonyl]hydrazinecarboxylate de ters-butyle.

A une solution de 1,5 g du compose obtenu 4 I'étape précédents dans 40 ml de
DCM et 10 ml de DMF on ajoute 0,66 g d'hydrazinecarboxylate de tert-butyle, 2,5 g
de PyBOP et 0,9 ml de DIPEA puis Iaisse 4 heures sous agitation 4 TA. On verse le
mélange réactionnel sur une solution ssturée de NH4Cl, extrait au DCM, séche 1a
phase organique sur MgSOy4 et évapore le solvent sous vide. On chromatographic le
régidu sur gel de silice en éluant a I'AcOEt puis par un mélange AcOEtMeOH (95/5 ;
viv). On reprend le produit obtenu dans 1m mélange AcOEt/cyclohexane (75/25 ; vAv)
et essore le précipité formé. On obtient 1,9 g du composé attendu.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 5 (ppm) : 1,39 : s : 9H ; 4,06 :5: 3H ;4,17 : 5
JH;729-742 :m:3H;7,67:d:1H:7,76-782 :m:3H ;840 :5: 1H ;8,51 : 5 :
1H;891:5:1H;10,11:5: 1H.

C) 1,9-Diméthyl-2-oxo-3-phényl-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-blindole-6-
carbohydrazide.

On chauffe 4 80°C pendant 2 heures un mélange de 1,9 g du composé obtenu a
l'étape précédente dans 100 ml de MeOH et 10 ml d'HCI 6N. On concentre le mélange
réactionnel sous vide, reprend le résidu dans du MeOH, améne a pH = 7 par ajout de
triéthylamine et concentre sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice en
€huant & 1'AcOEt puis par le mélange ACOEt/MeOH/NH4OH 4 28 % (90/10/1 ; v/viv).
On obtient le composé ettendu.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 5 (ppm) : 4,00 : 5 : 3H ; 4,14 : 3 : 3H ; 7,26-
776 :m:7H;839:s:1H;847:5:1H;9,68:5: 1H

Préparation 3.33

3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro-LH-pyrido[2,3-b]indole-
6-carbohydrazide.

A) 2-[[342,4-Dichiorophényl)-1,9-diméthyl-2-ox0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b}
indol-6-yljcarbonyl]hydrazinecarboxylate de rerz-butyle.

On prépare ce composé selon le mode opératoire décrit & I'étape B de la
Prépamtion 3.32 A partir du composé obtenu 4 I'étape A de la variante de TEXEMPLE
5. On obtient 0,33 g du composé attendu.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 5 (ppm) : 1,44 : 8 : 9H ; 4,03 :3: 3H ; 426 :5:
3H;743-7,50 :m:2H;7,68-7,72:m:2H ; 7,80-7,82 : m : 1H; 8,23 : s: 1H ; 8,43 :
s:1H;8,86:5:1H;10,08:3:1H.

B) 3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthy}l-2-ox0-2,9-dihydro- LH-pyrido[2,3-b]indole-
6-carbohydrazide.
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On prépare ce composé selon le mode opératoire déerit 4 T'étape C de Ia
Préparation 3.32 a partir du composé de ]'étape précédente.

RMN'H : DMSO-dg (300 MElz) : 3 (ppm) : 4,02 : 8 : 3H; 4,18 : 5 : 3H ; 7,42-
7,50 :m: 2H ; 7,65-7,719 -m:3H;821:5:1H;838:d:1H;9,64:3: 1H.

Préparation 3.34

3-(2,4 Diméthoxyphényl)-1-méthyl-2-o0xo-2,9-dihydro-1 H-pyrido[2,3-b]indole-6-
carbohydrazide.

A) Acide  3+(2,4-diméthoxyphényl)-1-méthyl-2-oxo-2,9-dihydro-1H-pyrido{2,3-b]
indole-6~-carboxylique.

A une suspension de 0,9 g du composé obtenu & I'étape B de la Préparation 3.1
dans 6 m] d'eau, on ajoute 2 g de KOH puis 0,5 ml dH202 4 35 % ¢t chanffe 3 1_30°C
pendant 2 jours. Aprés refroidissement & TA, on alcanilise par ajout de NaOH
concentrée, lave Ia phase aqueuse & 'AcOEL, acidifie 1a phase aqueuse par sjout dHCl
IN. Essore le précipité formé et le lave & I'eau. On reprend le précipité au MeOH et
évapore le solvant sous vide. On reprend le précipité dans un mélange propan-2-ol/EP
(50/50 ; viv), triture et essore le précipité. On obtient 0,9 g du composé attendu.

RMN'H : DMSQ-dg (300 MH2) : 5 (ppm) : 3,69-3,80 : m : 9H ; 6,53-6,61 : m :
2H;720:d:1H;7,35:d4:1H;7,80:d:1H;794:35:1H;8,30:5: 1H.

B). 2-{[3«2,4-Diméthoxyphényl)1-méthyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-bJindol-
6-yl}carbonyl}hydrazinecarboxylate de zer7-butyle.

On prépare ce composé selon le mode opératoive décrit 4 l'étepe B de la
Préparation 3.32 & partir du composé de I'étape précédente.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : § (ppm) : 1,43 :8:9H ;3,68:3:3H;3,71 :s:
3H;3,81:8:3H;6,54-663:m:2H;7,18:4:1H;751:d:1H;7,69-7,74 :m :
1H;798:5:1H;827:5:1H;8,84:5¢:1H;10,00:8¢: 1H ;12,23 :8¢: 1H.

C) 3424-Diméthoxyphényl)-1-méthyl-2-oxo0-2,9-dihydro-1LH-pyrido[2,3-blindole-6-
carbohydrazide.

On laisse une nuit sous agitation 2 TA un mélange de 0,39 g du composé obtenu &
I'étape précédente dans 15 mil de MeOH et 1 ml d'HCI 6N. On copcentre sous vide le
mélange réactiopmel, reprend le résidn dens la triéthylamine ct la pyridine jusqu'a
dissolution et chromatographic sur gel de silice en dluant par le mélange
AcOEYMeOH/NH4OH & 28 % (90/10/1 ; v/viv). On obtient 0,2 g du composé
attendu.

Préparation 3.35

3~(2,4-Dichlorophényl)-N-hydroxy-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dibydro-1H-
pyridof2,3-b] indole-6-carboximidamide.

2\
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A une suspension de 1 g du composé de la Préparation 327 étape A dans 20 ml
d’EtOH anhydre, on sjoute 0,91 g de chlorbydrate dhydroxylamine et 1,82 ml de
triéthylamine et chauffe 4 reflux pendant 3 jours. Apres refroidissement & TA, on
ajoute au mélemge réactionnel du MeOH et de Ia pyridine et chromatographie sur gel
de silice en éluant par le mélange AcOEYMeOH/ riétirylamine (90/10/2 ; v/v/v). On
reprend le produit obtenu dans I'eau, triture, essore le précipité formé et le lave avec
un mélangs propan-2-ol/EP (50/50 ; v/v). On cbtient 0,7 g du composé attendu.

RMNIH:DMSO-d5(300M[-Iz):8(ppm):4,02:5:31-1;4,20:5:3H;‘7,§1-
750:m:2H;7,65-7,68 :m:2H;782:d:1H;8,30:5: 1H;841:8: 1H.

Préparations des composés de formule (V).

Préparation 4.1

N"-Hydroxy-N,N-bis(4-méthoxybenzyl)guanidine (V).

A) bis(4-Mcthoxybenzyl)cyanamide. '

A une solution de 1 g de cyanamide dans 50 ml de DMF on ajoute 13,1 g de
K2COs3 et 6,5 ml de chlorure de 4-méthoxybenzyle, puis chauffe &4 80°C pendant 20
heures. Aprés refroidissement & TA, on verse le mélange réactionnel dans Y'eau, extrait
a I'AcOE, séche Ia phase organique sur MgSOy4 et évapore le solvant sous vide. On
chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant par le mélange
AcOEt/cyciohexane (75/25 ; v/v). On obtient 6,5 g du composé attendu sous forme
d'huile.

RMN CDCl3 (300 MHZ) : & (ppm) : 3,73 :s:6H ;3,95:5:4H ;6,82 :d: 4H;
7,16:d:4H
B) N"-Hydroxy-N,N-bis(4-méthoxybenzyl)guanidine (V).

A une solution de 6,5 g du compose obterm A I'dtape précédente dans 40 mi
dEtOH on sjoute 3,2 g de chlorhydrate dhydroxylamine et 6,4 ml de tri¢thylamine
puis laisse 5 heures sous agitation & TA. On concentre le mélangs réactionnel sous
vide, reprend le résidu 4 l'ean, extrait & I'AcOEt, sdche sur MgSO4 et évapore le
solvant sous vide. On obtient 3,6 g du composé attendu.

RMN CDCI3 (300 MHZ) : & (ppm) : 3,80 :s5:6H ;4,24 :5:4H ;6,84 :d: 4H ;
7,16:d:4H.

Préparation 4.2

N'-Hydroxy-2-phénoxyéthanimidamide.

On chauffe a reflux pendant 3 heures un mélange de 1 g de phénoxyacétonitrile,
2,4 g de K2CO3 et 1,2 g de chlothydrate dhydroxylamine dans 60 ml d'EtOH et 10 ml
d’ean. On concentre sous vide le mélange réactionnel, reprend le résidu a l'eau et
extrait & AcOEL On extrait la phase organique par une solution d'HCI 1N, alcalinise
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la phase aqueuse par gjout d'une solution de NaOH 1IN, extrait & I'AcOE, séche sur
MgS0y4 et évapore le solvant sous vide. On obtient 0,9 g du composé attendu sous
forme d'huile incolore qui cristallise.

RMN'H : CDCl3 (300 MHz) : & (ppm) : 4,56 : 5: 2H ; 4,90 : s : 2H ; 6,95-7,02 :
m:3H; 7,26-7,32 :m: 2L
EXEMPLE 1 : Composé N° 7 3-(2,4-Diméthoxyphényl)-1-méthyl-2-0x0~2,9-
dihydro-1H-pyrido[2,3-b]indole-6-carbaldéhyde-O-éthyloxime.

On dissout 0,3 g du composé de la Préparation 3.1 dans 20 ml d'éthancl, on ajoute
0,4 g de chlorhydrate de O-éthylhydroxylamine dissous dans 1 ml d'cau et on laisse 2
heures sous agitation & TA. On évapore 1'éthancl, reprend par de I'eau puis extrait par
AcOEt On chromatographio sur silice en €huant par ACOE puis AcOEtMeOH (98/2 ;
v/v). On obtient 70 mg du composé attendu.

RMN'H : DMSO (300 MHz) : 1,26 ppm : t: 3H ; 3,66 ppm : 5 : 3H; 3,70 ppm : 5
:3H;3,80ppm:s:3H;4,13ppm :q:2H; 6,52-6,56 ppm : dd : 1H; 6,60 ppm : d :
1H;7,16ppm:d:1H; 7,43 ppm:5:2H ;8 ppm:s:2H ;826 ppm:s:1H; 12,14
ppm:s:1H.

EXEMPLE 2 : Composé N° 8
3-(2,4-Diméthoxyphényl)-1-méthyl-6-(3-phényl-1-{1,2,4]oxadiazol-5-y1)-1,9-
dibydro-2H-pyrido[2,3-blindol-2-one.

On dissout 0,5 g du composé de 1a Préparation 3.2, étape A dans 10 m! de DMF,
on gjouts 0,29 g de CDI puis on agite pendant 30 minutes 4 TA. On ajoute 0,22 g de
N-hydroxybenzénecarboximidamide dissous dans 4 ml de DMF, on agits 4 TA
pendant 6 heureg puis on rajoute 0,26 g de CDI et on chauffe 4 115°C pendant 18
heures. On gjoute de I'ean, extrait & I'éther puis séche sur MgSOy et chromatographie
sur silice en éluant par AcOEt puis ACOEt/MeOH (98/2 ; v/v). Le résidu obtenu est
trituré dans un mélange AcOEt/cyclohexane (50/50 ; v/v) puis filtré. On obtient 0,15 g
du composé attendu.

RMN'H : DMSO (300 MHz) : 3,69 ppm : 5 :3H ;3,72 ppm :s:3H ; 3,81 ppm : &
:3H;6,55-6,59 ppm :dd : 1H; 6,63 ppm :d: 1H; 7,18 ppm : d : 1H ; 7,55-7,62 ppm
:m:3H;7,68 ppm:d: 1H; 8,01-8,05ppm : dd : 1H ; 8,10-8,16 ppm : m : 2H ; 8,25
ppm:s:1H;8,73ppm:d:1H; 1248 ppm:s: 1K
EXEMPLE 3 : Composé N° 3

3-(2,4-Dichlorophényl)-1-méthyl-6-3-méthyl-{ 1,2 4Joxadiazol-5-yl)-1,9-dihydro-
2H-pyrido[2,3-blindol-2-one.

On met en suspension 0,12 g de NaH & 60 % dans 12 ml de THF anhydre, on
gjoute 0,32 g de tamis moléculaire puis 0,22 g de N-hydroxyéthanimidamide et on
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chauffe 4 70°C pendant 1 heure et demie. On ajoute 0,4 g du composé de la
Préparation 3.5 puis on chauffe A 80°C pendant 2 heures. On ajoute de l'ean, extrait
par AcOEt puis on chromatographic sur silice en éluant par AcOEt/cyclohexane
(60/40 ; v/v) puis AcOE! pur. On obtient 120 mg du composé attendu.

RMN'H : DMSO (300 MHz) : 247 ppm :s:3H ; 3,77 ppm : 5 : 3H ; 7,49-7,56
ppm:m:2H;7,71-7,75 ppm : m : 2H ;8,01 ppm : d: 1H; 8,45 ppm : s : 1H ; 8,73
ppm:s:1H; 12,64 ppm:s: 1H.

EXEMPLE 4 : Composé N° 2
3{(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(3-méthyl-{1,2,4Joxadiazol-5-y1)-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.

On met en suspension 7 mg de NaH 4 60 % dans 2 ml de DMF et on ajoute 50 mg
du composé de I'Exemple 3 puis 0,02 ml de CH3I puis on laisse sous agitation & TA
pendant 2 heures. On verse le mélange réactionel sur de I'eau puis on filtre le précipité
formé. On le lave A I'ean puis avec un mélange AcOEt/cyclohexane (50/50 ; v/v) pour
obtenir 30 mg du composé attendu.

RMNIH:DMSO(SOOMHz):2,27ppm:s:3H;4,03ppm:s:3H;4,22ppm:s
:3H;7,43-7,50ppm : m:2H ; 7,69ppm :3: 1H ; 7.84 ppm : d : 1H; 798 ppm : d :
1H;8,44ppm:s:1H; 8,69ppm :5: 1H.

EXEMPLE 5 : Composé N° 14
6-(3-Amino-1,2,4-oxadiazol-5-yI)-3«(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-
dikrydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one. _

A un mélange de 3 g de tamis moléculaire dans 15 ml d'éthanol on ajoute 0,26 g
de sodium et laisse 15 minutes sous agitstion & TA. On gjoute ensuite 0,9 g de N"-
hydroxyguanidine hémisulfate hémihydrate et laisse 1 heure sous agitation &4 TA. On
ajoute enfin 0,4 g du composé abtenu & la Préparation 3.26 et chauffe  refiux pendant
4 jours. Apris refroidissement & TA, on ajoute de 'ean au mélange réactionnel, extrait
4 YAcOEL, séche la phase organique sur MgSQy4 et &vapore le solvant sous vide. On
chromatographic le résidu sur gel de silice en éluant par le mélange
AcOEt/cyclohexane (75/25 ; v/v). On obtient 0,02 g du produit attendu.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 5 (ppm) : 4,04 : s : 3H; 4,22 :5:3H; 6,32:5:
2H;743-751 . m:2H;7,70:4:1H;781:d:1H;790:dd:1H;842:5: 1H;
85:d:1H.

On peut également préparer le composé N°14 en suivant les modes opératoires
décrits dans les étapes A, B, C et D ci-aprés.

A) Acide 3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]
indole-6-carboxylique.
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A un mélange de 9,5 g du composé obtem A la Préparation 3.26 dans 100 ml de

' MeOHanajoutemesolutiondeS,MgdeKOHenpastillesdans90mld'eauet

chauffe 3 reflux pendant 18 heures. Aprés refroidissement & TA puis au bain de glace,
on sacidifie le mélange réactionnel & pH = 1 per sjout d'une solution d'HCI 5N, en
diluant & l'ean pour permetire 'agitation. On essore le précipité formé, le 1ave & T'eau et
le séche. On obtient 9,1 g du composé attendu.

B) Chlorure de 3-(2/4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0xo-2,9-dihydro-1H-pyrido

[2,3-blindole-6-carbonyle.

On refioidit au bain de glace une suspension de 9,1 g du composé obtenu A Vétape
précédente dans 100 m! de THF anhrydre, sjoute, goutte 4 goutte, une solution de 43
ml de chlorure de thionyle dans 45 ml de THF et laisse 15 minutes gous agitation puis
concentre sous vide 4 TA On reprend le résidu par 40 ml de DCM et évapare Ie
solvant sous vide. On obtient le composé attendu que I'on utilise tel quel.

C) N-Cyano-3<(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido

{2,3-blindole-6-carboxamide.

A une sohution du composé obtenu & I'étape précédente dans 100 ml de THF
anhydre on ajoute une solution de 10 g de cyanamide dans 50 ml de THF et chauffe &
60°C sous stmosphére d'argon. Aprés 30 mimutes, on ajoute 100 ml de THF et
concentre sons vide la suspension obtenue. On reprend le résidu dans 200 mi d’EtOH,
laisse une nuit sous agitation & TA, essore le précipité formé, Ie lave 4 I'EtOH et le
séche sous vide. On reprend le produit obtenn dans I'eau, essore le précipité et le
séche. On obtient 8,3 g du composé atiendu.

D) 6-(3-Amino-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b}indol-2-one.

On chauffe 4 120°C pendant 15 minutes un mélange de 3 g du composé obtenu &
I'étape précédente et 0.9 g de chiorhydrate d'hydroxylemine dans 60 ml de pyridine.
On sjoute ensuite 30 g d'alumine 60 basiqus et on concentre sous vide jusqua siceits.
On chromatographie le résidu sur alumine 60 basique en &mant & I'AcOEt puis par le
gradient du mélange AcOEt/MeOH jusqu'd (97/3 ; v/v). On obtient 1,2 g du composé
attendu.

EXEMPLE 6 : Composé N° 20
3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro- 1 H-pyrido[2,3-blindole-
6-carbaldéhyde oxime.

A uue golution de 0,2 g du composé obtenu 3 1a Préparation 3.27 dens 15 ml
d’EtOH 4 96 % on ajouts 0,18 g de chlorhydrate dhydroxylamine et laisse 3 heures
sous agitation 4 TA. On concentre sous vide le solvant, reprend ie résidu A I'eay et
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essore le précipité formé. On dissout le précipité dans un mélange MeOH/pyridine et
chromatographie cette solution sur gel de silice en éluant par le mélange DCM/MeOH
(98/2 ; viv). On obtient 0,14 g du composé attendu, F = 287-290°C.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 5 (ppm) : 4,01 :8: 3H ;4,17 :5:3H; 5,76 : 5 ;
IH;742-749 : m : 2H ; 7,53-7,57 : dd : 1H; 7,63-7,69 : m: 2H ; 8,06 : d : 1H ; 8,19-
823:m:2H
EXEMPLE 7 : Composé N° 21

3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro- 1 H-pyrido[2,3-blindole-
6~carbaldéhyde O-éthyloxime.

A une solution de 0,2 g du composé obtenu & la Préparation 3.27 dans 15 ml
dBtOH on ajoute 0,25 g de chlorhydrate de O-éthylhydroxylamine et laisse 20 heures
sous agitation 4 TA. On concentre sous vide le mélange réactiomnel, reprend le résidu
4 l'eau et essore le précipité formé. On reprend le précipité dans un mélange
AcOEt/MeOH (50/50 ; vfv) et chromatographie cette solution sur gel de silice en
éluant par le mélange AcOEt/cyclohexane (75/25 ; vAv). On reprend le produit obtenu
dans un mélange AcOEt/cyclohexane (50/50 ; v/v) et essore le précipité formé. On
obtient 0,1 g du composé attendu.

RMN’H:DMSO—ds(SOOM-Iz):B(ppm) :1,27:1:3H;4,02:5:3H;4,124,22
:m:5H;7,42-848:m: 8H.

EXEMPLE 8 : Composé N° 22
3-(2,4-Dichlorophényf)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro-1 H-pyrido[2,3-b]indole-
6-carbaldéhyde O-isobutyloxime.

A une solution de 0,14 g du composé N° 20 dans 4 m! de DMF on ajoute 0,017 g
dhydrure de sodium a 60 % dans 1huile et laisze 10 minutes sous agitation & TA. On
gjoute ensuite 0,076 ml de bromure d'isobutyle et laisse une nuit sous agitation & TA.
On verse le mélange réactionnel] sur une solution saturée de NH4CI, extrait 4 'AcOEt,
séche la phase organique sur MgSO4 et évapore le solvant sous vide. On
chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant par le mélange
AcOEt/cyclohexane (75/25 ; v/v), On obtient 0,035 g du composé attendu, F = 100-
110°C.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 8 (ppm) : 0,92 :8:3H;0,94:5:3H;2,02: m
:1H;388:d:2H ;4,01 :s:3H;4,17:8:3H;7,42-7,50 :m : 2H ; 7,54-7,57 : dd :
1H;7,65-7,69:m:2H;8,10:d: 1H;8,26:5: 1H;8,30:5: 1H |
EXEMPLE 9 : Composé N° 23

Acide [[[[342.4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-
blindol-6-yljméthyléne]aminojoxyJacétique.
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A une solution de 0,3 g du composé obtenu & la Préparation 3.27 dans 25 ml
dBtOH 24 9 % on ajoute 0426 g dhémichlothydrate de O-
(carboxyméthyl)hydroxylamine et laisse une nuit sous agitation & TA. On concentre
sous vide le mélange réactionnel, reprend le résidu dens l'eau, triture et essore le
précipité formé. On reprend le précipité dans une solution de NaOH 2N, lave la phase
aqueuse A 'AcOEt, acidifie 1a phase agueuse & pH = 1 par ajout d'upe solution §HCl
6N, essore le précipité formé et extrait le filtrat 3 'AcOEt, On réunit le précipité et la
phase organique et évapare sous vide le solvant. On reprend le résidu dans du propan-
2-ol chand, essore a chaud le précipité formé et le lave & I'sther. On obtient 0,135 g du
composé attendu.

RMN'H : DMSO-dg (300 MFz) : 8 (ppm) : 4,01 :s:3H; 418 s:3H;4,64:8:
2H;7,42-749:m:2H;7,55:dd:1H ; 7,67-7,69:m:2H ; 8,12:d: 1H ;8,27 :5:
1H;837:5:1H;128:8e: 1H.

EXEMPLE 10 : Composé N° 26

6-(3-Amino-1 ,2,4-oxodiazol-5-yl)-3-(2,4-diméthoxyphényl)—l,9-d.im6thy!—1,9—
dihydro-2H-pyrido[2,3-blindol-2-one.

A) 6-[3-[bis(4-méthoxybenzyl)amino]-1,2 4-oxodmzol-5-yl]-3-(2,
diméthoxyphényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-blindol-2-one.

A un mélange de 6,3 g de tamis moléculaire dans 63 m] d'EtOH anhydre on ajoute
0,78 g de sodium puis, aprés dissolution, on ajoute 5,6 g du composé obtem 4 a
Préparation 4.1 et laisse 2 heures sous agitation & TA et sous atmospb2re d'argon. On
ajoute, ensuite, 1,2 g du composé obtenu 4 la Préparation 3.28 et chauffe 4 reflux
pendant une nuit. Aprés refroidissement 4 TA, on ajoute du DCM et de 'AcOEt au
mélange réactionnel, filtre le tamis moléculaire, le lave au DCM, lave le filtrat par une
solution d'HC] IN, par une solution de NaOH 2N, séche la phase organique sur
MgS04 et évapore le solvant sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice
en éluant par le mélange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On reprend le produit obtenu su
MeOH, triture, essore le précipité formé, le lave au MeOH et le siche sous vide. On
obtient 0,596 g du composé attendu.

RW‘H:DMSO—dG(BOOMHz):S(ppm):B,TI:m:9H;3,79:s:3H;3,99:s
i3H;4,20:5:3H;448:5:4H;6,56:m:1H;6,61:5:1H;6,90:d:44;7,14:d
:1H;7,23:d:4H;7,79:4:1H;7.91:d:1H ;8,24 :a: 1H;8,59:5: 1H.

B) 6<(3-Amino-1,2,4-oxodiazol-5-yl)-34(2,4-diméthoxyphényl)-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.

A une solution ds 0,593 g du composé obtenu A I'étape précédente dans 10 mt de
DCM et 2 ml d'ean on ajoute 1 g de DDQ et chauffe 3 refhrx pendant une nuit. Aprés

2 4
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refroidissement 4 TA, on essore Je précipité formé, le lave au DCM puis & I'sau. On

dissout le précipité dans du MeOH et chromatographie sur gel de silice en éluant &

I'AcOEt puis par le mélange AcOEt/MeOH (90/10 ; v/v). On reprend le produit obtenu

dans du MeOH, essore le précipité formeé et Ie lave au MeOH. On obtient 0,094 g du

composé aitendu, F =320-322°C. .
RMN'H.DMSO-dG(SOOMHz):B(ppm):S,'lG:a:3H;3,86:s:3H;4,05 18

3H;4,25:5:3H;6,39:5:2H;6,62:dd: 1H;668:4:1H;722:d:1H;7,84:4d

:1H;793:dd:1H;826:5:1H;8,57:s5:1H.

EXEMPLE 11 : Composé N° 39
3-[4-(Aminométhyl)phényl]-6-(3-amino-1,2,4-oxadigzol-5-yl)-1,9-diméthyl-1,9-

dihydro-2H-pyrido[2,3-b] indol-2-one.

A) 3-[4-[Ibis(4-méthoxybenzyl)amino}méthyl]phényl}-6-[3-[bis(4-méthoxybenzyl)
amino}-1,2,4-oxadiazol-5-yi}-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b] indol-2-
one.

On prépare ce composé selon le mode opératoire décrit 4 I'étape A de 'Exemple
10 & partir du composé de Ia Préparation 3.29 et du composé de la Préparaticn 4.1. '
B) 3-[4(Aminométhyl)phényl]-6-(3-amino-1,2 4-oxadiazol-5-yl}-1,9-diméthyl-1,9-

dihydro-2/4-pyrido[2,3-b] indol-2-one.

On prépare ce’ composé selon le mode opératoire décrit & 'étape B de I'Exemple
10. On obtient 0,2 g du composé attendu.

RMN'H : DMSO-dg/IFA (200 MHz) : 5 (ppm) : 3,9 :3:2H; 4,0:8:3H; 4,2: s
13H;:7,5:d:2H;78-80:m:4H;8,65:4d:2H.

EXEMPLE 12 : Composé N° 41
3-(2,4-Dichlorophényl)-6-[3-(diméthylamino)-1,2,4-oxadiazol-5-y1}-1,9-

diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-blindol-2-0ne.

A une solution de 0,09 g du composé N° 14 dans 3 ml de DMF on gjoute 0,025 g
dhydrure de sodium A 60 % dans 'huile puis 0,04 ml d'iodure de méthyle et laisse 2
heures sous agitation & TA. On ajoute de I'eau au mélange réactionnel, essore le
précipité formé, le lave & I'esn puis par un mélange propan-2-ol/EP (50/50 ; v/v). On
obtient 0,07 g du composé attendu, F = 320-324°C.

RMN'H : pyridine-ds (300 MHz) : 5 (ppm) : 2,94 : s : 6H;3,80:5:3H;3,82:s
:3H;732:dd:1H;747-7,52:m:2H;7,58:d:1H;795:s:1H;8,09:4d: 1H;
8,66:d:1H.

EXEMPLE 13 : Composé N° 42
N-[5-[3-(2,4-Dichiorophényl)-1,9-diméthyl-2-oxo-2,9-dihydro-1H4-pyrido[2,3-b)

indol-6-y1]-1,2,4-0xadiazol-3-yl]cyclopropeme carboxamide.
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A une solution de 0,1 g du composé N° 14 dens 5 ml de pyridine on ajoute 0,4 ml
de chlorure de cyclopropanecarbonyle et chauffe & 50°C pendant 2 heures. Aprds
refroidissement 2 TA on extrait & 'AcOE, lave 1a phase organique 3 'ean, séche sur
Na804 et évapore le solvant sous vide. On chromatographie lo résidu sur gel de
silice en éluant par le mélange AcOEt/MeOH (90/10 ; v/v). On reprend le produit
obtenu dans un mélange AcOEt/oyclohexane (50/50 ; v/v), triture et essore le précipité
formé. On obtieat 0,065 g du composé attendu, F = 292-295°C.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : § (ppm): 0,86 : m : 4H; 1,99 :m: 1H; 403 8
:3H;423:8:3H;743-7,51 ' m:2H;7,70:s:1H;7,86:d:1H;796:dd: 1H;
845:5:1H;866:s:1H ;11 48:5: 1HL.

EXEMPLE 14 : Composé N° 44

N-[5-[3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyi-2-0xo0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]
indol-6-y1}-1,2 4-oxadiazol-3-yljméthane sulfonsmide.

A une solution de 0,1 g du composé N* 14 dans 10 ml de pyridine et 1 ml de
DCM on ajoute 0,08 ml de chlomre de méthanesulfonyle et 0,025 g de DMAP puis
lnisse 96 heures sous agitation 4 TA. On verse le mélange réactionnel dans I'ean,
extrait & AcOEL, lave la phase organique par une solution saturée de NaCl, sdche sur
Na3804 et évapore le solvant sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de
silice en éluant par le mélenge DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On obtient 0,025 g du
composé attendu, F = 263-266°C.

RMN'H : DMSO-dg (300 MH2) : 5 (ppm) : 3,22 : 5 : 3H ; 4,03 :5: 3H ; 423 :5:
3JH;743-751:m:2H;7,69:d: 1H; 784 d:1H;795:d:1H;847:s8:1H;
8,64:8:1H;11,82:5: 1H.

EXEMPLE 15 : Composé N° 49

[32,4-Dicklorophényl)- 1-méthy}-6-(3-méthyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-2-0xo0-1,2-
dihydro-9H-pyrido[2,3-b] indol-9-ylJacétonitrile.

On chauffe & 80°C pendant 4 jours un mélange de 0,3 g du composé N® 3, 0,195 B
de K2CO3 et 0,1 ml de bromorcétonitrile dans 20 ml de DMF. Aprés refroidissement
4 TA, on verse le mélange réactionnel dans une solution saturée de NEH4C!, extrait &
I'AcOE, lave la phase organique par une solution saturée de NaCl, séche sur MgS04
et évapore le solvant sous vide. On chromatographie le résidn sur gel de silice en
¢luant par le mélenge AcOBV/cyclohexane (75/25 ; v/v). On triture le produit obtemu
dans du cyclohexane et essore le préclprté formé. On obtient 0,09 g du composé
obtenn.

=9
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RNBJ'H:DMSO%GOOMHZ):B(ppm):Z,B :8:3H;4,02:8:3H,;6,01 :5:
2H;745-753:m:2H;7,71:d:1H;8,00:d:1H;8,09:dd: 1H;8,52:5: 1H;
8,76:d: 1H.

EXEMPLE 16 : Composé N° 50
3~2,4-Dichlorophényl)-1-méthyl-6-(3-méthyl-1,2,4-0xodiazol-5-yI)-9-(2-
morpholin-4-yléthyl)-1,9-dihydro-2 H-pyrido[2,3-blindol-2-one.

On chauiffe & 80°C pendant 4 jours un mélange de 0,3 g du composé N° 3, 0,39 g
de K2COg3 et 0,263 g de chlorhydrate de 2-chloroéthylmorpholine dans 15 ml de
DMF. Aprés refroidissement & TA, on verse le mélange réactionnel-dans une soltion
saturée de NaCl, essore le précipité formé et le lave & I'eaw.-On reprend le précipité
dans du MeOH et cencentre sous vide le solvant. On triture le résidu dans un mélange
propan-2-0VEP (50/50 ; v/v) et essare le précipité formé. On obtient 0,3 g du composé
attendu.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 5 (ppm) : 235242 :m : TH; 2,73 : t: 2H ;
342-344:m:4H ;4,01 :5:3H;4,754,79: m:2H ; 7,43-751 :m:2H ;7,69 : 4 :
1H;787:d:1H;800:dd:1H;846:s5:1H;870:d:1H.

EXEMPLE 17 : Composé N° 53
3-(2,4-Dichlarophényl)-6-(N-hydroxyéthanimidoyl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-
2H-pyrido[2,3-blindol-2-one.

A une solution de 0,28 g du composé de Ia Préparation 3.31 dans 30 ml d'EtOH,
on sjoute 0,15 g de chlorhydrate d'hydroxylamine puis 0,3 g de KoCO3 et chauffe a
reflux pendant 3 heures. Aprés refroidissement 4 TA, on ajoute de I'eau et essore le
précipité formé. On dissout le précipité dans un mélange DCM/MeOH et
chromatographie sur gel de silice en élnant par le mélange DCM/MeOH (98/02 ; v/v)
On obtient 0,13 g du composé attendu.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 5 (ppm) : 2,23 :5: 3H ;4,02 :5:3H; 4,17 : 5
3H;7,43-750:m:2H; 7,59-7,70 : m:3H ;8,17:8:1H; 8,30:5: 1H; 11,06: s :
1H
EXEMPLE 18 : Composé N” 55

6-(5-Amino-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-1,9-diméthyl-3-phényl-1,9-dihydro-2H-pyrido
{2,3-blindol-2-one. .

A une solution de 1,5 g du composé de la Préparation 3.32 dans 30 ml de MeOH
anhydre on ajoute 0,46 g de bromure de cyanogine et chauffe 3 reflux pendant 2
heures 30 minutes. On verse le mélange réactionnel dans l'eau, alcalinise par ajout
d'une solution de NH40H 4 28 % =t essore le précipité formé. On reprend le précipité
dans un mélange MeOH/AcOEY/pyridine, filire I'insoluble et chromatographie le filtrat
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sur gel de silice en &luant par le mélange ACOEYMeOH (90/10 ; viv). On obtient 0,5 g
du composé attendn, F =308-309°C.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 5 (ppm) : 4,03 :8:3H ;4,18 :5:3H; 7,13 : 5:
2H;7,29-7,43 :m:3H;7,72-7,80 : m : 4H; 7,40 : 5 : 1H ; 8,54: m : 1H.

EXEMPLE 19 : Composé N° 58 3-(2,4-Dichloropbényl)-1,9-diméthyl-6-(5-méthyl-
1,3,4-oxadiazol-2-y1)-1,9-dihydro-2H-pyridof2,3-blindol-2-one.

A une suspension de 0,2 g du composé obtenu & la Préparation 3.33 et 2 ml
dorthoacétate de triéthyle, on sjoute une quentité catalytique d'acide para-
toluénesulfonique et chauffe & 140°C pendant une nuit. Aprés refroidissement & TA,
on essore le précipité formé et le lave 3 I'eaw. On reprend le précipité dans un mélange
propan-2-ol/EP (50/50 ; v/v), triture et essore. On obtient 0,13 g du composé aitendu,
F=311-316°C.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 5 (ppm) : 2,58 : 6 : 3H ;4,03 :5:3H ;422 : s
3H;743-751:m:2H;7,69:8e:1H;7,81-791 :m:2H ;844 :5: 1H; 8,55: 8¢ :
1H.

EXEMPLE 20 : Composé N° 59
3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-5-méthyl-1,2,4-0xodiazol-3-y1)-1,9-
dihydro-2H-pyrido{2,3-b]lindol-2-one.

On chauffe 4 reflux pendant 2 heures un mélange de 0,4 g du composé de la
Préparation 3.35, 10 ml d'anhydride acétique et 1 ml d'acide acétique. Aprés
refroidissement & TA, on essore le précipité formé et Io lave avec un mélange
AcOEYMeOH (50/50 ; v/v). On obtient 0,24 g du composé attendu, F = 306-307°C.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 5 (ppm) : 2,67 :8:3H; 4,02 :5: 3H;420:s
3H;743-7,51 :m:2H;7,60:d:1H;7,78:d:1H;7,90:dd: 1H;841:5: 1H;
8,55:s5:1H.

EXEMPLE 21 : Composé N° 60
6~(5-Amino-1,2,4-oxodiazol-3-y1)-3(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-

dihydro-2H-pyrido[2,3-b}indol-2-cne.

A) 3+2.4-Dichlorophényl)-1,9-diméthy]-6-[5-(trichlorométhyl)-1,2,4-0xodiazol-3-
y1)-1,9-dihydro-2 H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.

A une solution de 0,2 g du composé de 1a Préparation 3.35.. dans 5 m! de dioxane
anhydre et 0,6 ml de NMP on ajoute 0,107 ml de chlorure de trichloroacétyle puis
0,082 ml de pyridine et laisse 1 heure sous agitation 3 TA. On verse le mélange
réactionnel dans I'ean, essore le précipité formé, le lave & l'eau puis au toludne et &
I'éther. On obtient 0,19 g du composé attendu.

%
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B) 6-(5-Amino-1,2,4-oxodiazol-3-yl)-3~(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.

On refroidit & -78°C 5 ml de THF anhydre, fait barboter de 'ammoniac pendant 5
minutes puis ajoute mme solution de 0,19 g du composé obtenu a I'étape précédente
dens 5 ml de THF et lzisge 2 heures sous agitation en laissant remonter la température
d TA. On councentre le mélange réactionnel sous vids, reprend le résidu a F'eau, triture
le produit obtenu, essore le-précipité formé, le lave avec un melange propan-2-olV/EP
(50/50 ; v/v) puis 4 I'éther. On obtient 0,08 g du composé attendu, F = 272-275°C.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : & (ppm) : 4,03 : 5 : 3H ; 4,21 : 5 : 3H ; 7,43-
751:m:2H ;7,67-7,70 : m : 2H ; 7,82-7,86 : m : 1H;8,26: s : IH; 8,37 :s: 1H;
12,90 :s¢: 1H.

EXEMPLE 22 : Composé N° 66
3-{3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0xo0-2,9-dibydro-1H-pyrido[2,3-
bjindol-6-y1]-1,2,4-oxodiazole-5-carboxylate d'éthyle.

On refroidit & 0°C une solution de 0,17 g du composé de la Préparation 3.35 dans
2 ml de 1,.2-dichloroéthane et 0,1 ml de pyridine, sjoute 0,09 ml de chlorure
d'éthyloxalyle et laisse 30 minutes sous agitation en laigsant remonter la température &
TA. On chauffe ensuite & 80°C pendant 2 heures. Aprés refroidissement 4 TA, on
essore le précipité formé. On dissout le précipité dans du DCM et du MeOH et
chromatographie sur gel de silice en éluant par le mélange AcOEt/MeOH (95/05 ;
v/v). On obtient 0,14 g du composé attendu,

Le tableau qui suit iflustre les structures chimiques et les proprictés physiques de
quelques exemples do composés selon I'invention, Dans ce tableau, Me représente
méthyle.

Composés Caractérisation
N°
1 H H -CH=N-OH F=255°C
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Composés Ry Rg. Ry Rg . Caractérisation
N° .
2 Me 2,4-diCl 0—N F=286°C
- |
N—_\Me
3 H 2,4-diCl O—N F=279°C
-4
N‘—'\Me
4 Me 2,4-diMe O—N RMN
—4
N'—"\Me
5 Me 2,4-diOMe O—N F=241°C
< |
N——\Me
6 H 2,4-diMe O—N F=340°C
a
N'—"\Me
7 H 2,4-diOMe -CH=N-OEt F=205°C
8 H 2,4-diOMe IN—F' RMN
Y
9 Mo H O—N F=233°C
p N
N
([
10 Me 2-Me,5-F O—N F=280°C
- |
e
11 Me 3F.4-Me O—N F=273°C
< |
N—'—'\Me
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Composés Ry Rs, R7 Rg Caractérisation
N°
12 H H RMN
13 H 2,4-diCl F=1330°C
14 Me 2,4-diCl1 F=293°C
15 Me 3-Me,4-F _<0"—N F=130°C
\
N—
Me
16 H 3-Me 4-F _<0"‘N F=325°C
\
N-.-—-
“Me
17 H 3-F 4-Me _<0—N F =320°C
\
N_.-—_
\Me
18 H 2-Me,5-F _(0—‘1‘1 RMN
\
N.....__
\Me
19 Me 2,4-diCl O—N F=319°C
- |
N
20 Me 2,4-diCl -CH=N-OH F = 287-290°C
21 Me 2,4-diCl -CH=N-0O-Et
n Me 2,4-diC1 -CH=N-0-CH>»CH(CH3)> | F=100-110°C
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Composés Ry Rg. R7 Ry Caractérisation
N°
23 Me 2,4-diCl -CH=N-0-CH3-COOH
24 Me 2,4-diC1 ~CH=N-O-CH,-CO5Et F = 160°C
25 Me 2,4-diCl CI:I-N-O-CH,-CO-N/ \‘:J RMN
) \__/
26 Me: 2,4-di0OMe O—N F=320-322°C. }.
_<}., |
27 Me 2,4-diMe O—N F =334°C
—<}¢ j
28 Me 2-Cl O—N F=301°C
—<}q |
29 Mo 4.Cl O—N F =308-310°C
- |
N
30 Me 3.Br O—N F =200°C
|
N
3] Me 4-Br O—N VN
—<}\1 I
32 Me 3.F O0—N ¥ =300°C
_<\N ,
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Composés R; Rs. R7 Ry | Caractérisation
N
33 Me 4F _<0—‘ F =307-308°C
\ |
N
34 Me 3-Me _<0"‘ F = 295-206°C
\ |
N
35 Me 3-0Me _<0"'H F=274-278°C
\_ |
N—k,
36 Me 4-OMe _(0'—1‘1 F=182-185°C
\ |
NN
37 Me 3-CN _<0‘—'N F = 290-291°C
\ |
N_LN!{,
38 Me 4-CN _(0"" RMN
\ |
N
39 Me 4CH;NH) _<0“‘N RMN
. |
N_-.—-.
“NH,
40 Me /\ O0—N RMN
4-CH,-N - |
\__/ N—L
41 Me 2,4-diCl _(0""‘ F =320-324°C
. |
N Mo,
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Composés Ry Rg.R7 Rq Caractérisation
N°
42 Me 2,4-diCl 0— F =292-295°C
_<}q |
Co—q
43 Me 2,4-diCl _<°_N F = 260°C
}q'_”\m
COCH,N(Me),
44 Me 2,4-diCl 00— F =263-266°C
—(}q ]
-80,-Mo
45 Me 3-F _<0'—‘iN ' RMN
\
N
Me
46 Me ' /N O—N
N——
“Me
47 Ft 2,4-diCl _<0—-N RMN
.|
N-—._
\Me
48 Me 3,5-diF —<0—— RMN
\ li
N
Me
49 -CHy CN 2,4-diCt _<0"—N
\ __IL
N
Me
50 -Crcn, { % 2,4-diCl _<0-—
— \ l]
N
Me

A
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Composés Ry "R, R7 R4 Caractérisation
N .
51 Me 2,4-diCl 0— RMN
< ——‘I
el )
52 Me 2-OMe ;<0"’ F=271-272°C
\ |
N
53 Me 2,4-diCl ‘?=N'°H
Me
54 Me 2,4-diCl CN-O-Bt RMN
Me
55 Me H o—r N, F=308-309°C
4 |
N—N
56 Me 2,4-¢iC1 o—1 H, F =304-305°C
< |
N—N
57 H 2,4-diOMe O— RMN
< |
N—N
58 Me 2,4-diCl O_TMe F=311-316°C
-
N—N
59 Me 2,4-diCl ) —0 F =306-307°C
N=T/_
CH,
60 Me 2,4-diCl ) —0 F=272275°C
dée
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Composés Ry - Rg. R7 R4 Caractérisation
'Nﬂ
61 Me 2,4-diCl _z/“"" F=287-289°C
(Me),
62 Me 2,4-diC1 _("‘—T\Nu F =279-283°C
63 Me 2,4-diCl _(," I F=228-230°C
cEEN O
\n_/
64 Me 2,4-diCl _{‘7 —"‘? F=272-276°C
65 Me 2 4-diCl1 _(’ F = 145-150°C
SSR
119557 CH,)L,N(Me),
66 Me 2,4-4iC _é"—I RMN
—
C-O-Et
]
61 Me 3-Cl RMN

O0—
|
N

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : Composé N® 4 : 5 (ppm): 2,15 :s:3H;2,32 :
8:3H;241:5:3H;402:5:3H;422:8:3H;7,01-7,1:m:3H;782:4:1H;

796:dd:1H;828:s:1H;8,68:5: 1H.

RW‘H:DMSO—dsGOOMHz}:ComposéWS:B(ppm):3,69:s:3H;3,‘?2:
s;3H;3,81:8:3H;6,556,59:dd:1H;6,63:d:1H;7,18:d:1H;7,55-762:m
:3H;7,68:d:1H;8,01-805:dd: 1H;8,10-8,16 :m:2H ;825:5:1H;8,73:d:

1H;12,48:5:1H
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RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : Composé N° 12 : § (ppm): 2,48 :5:3H ;3,79 :
s:3H;737:d:1H;744749:m:2H;7,69:d:1H;7,72-7,84 :m:2H ;7,99: 4 :
1H;8,67:8:1H ;8,81 :5:1H;12,6:se: 1H. _

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : Composé N° 18 : § (ppm): 2,17 :s: 3H ; 2,40 :
8§:3H;3,71:8:3H;7-725:m:2H;7,6:d:1H;725:d:1H;79:d:1H;8,75:
5:1H;8,65:5:1H.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : Composé N° 25 : § (ppm): 3,44 : se : 4H ; 3,56
:se:4H ;401 :5:3H;4,17:8:3H;484:5:2H;742-749:m:2H ;755 :dd :
IH; 7,66-7,69 :m:2H;8,10:d:1H;826:5:1H;838:5: 1K

RW'H:DMSO—d&&OOM-Iz):ComposéN‘SI :5(ppm):;4,0:5:3H;4,2:s
:3H;6,3:s:2H;7,S:d:2H;7,7-8,0:m:4I-I;8,¢_55:d:2H.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : Composé N° 32 : § (ppm): 4,04 : s : 3H ; 4,20 :
5:3H;6,33:5:2H;7,12:t:1H;744:q:1H;7,70:m:2H;7,80:d: 1H: 7,90
d:1H;8,69:8:1H ;8,77 :8:1H

RMN'H : DMSO-dg (200 MHz) : Composé N° 38 : 8 (ppm): ; 4,05 :5: 3H ; 4,15
:8:3H;63:8:2H;74:d:2H;7,75-80:m:4H;86:4d4: 21

RW'H:DMSO—dﬁfI‘FA(?.OOMIz):ComposéWN:B(ppm):;3,95:s:ZH;
355-3,7:m:8H;4,1:8:3H;42:8:3H;7,55:d:2H;7,8-795:m:4H;8,6:4d:
2H.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : Composé N° 43 : § (ppm): 2,30 : s : 6H; 3,23 :
s:2H;4,05:5:3H;425:5:3H;7,47-7,50:m:2H;7,72:8: 1H;7,89:d: 1H;
799:d:1H;839:5:1H;8,70:5:1H; 10,90 :5: 1H.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : Composé N° 45 : 5 (ppm): 2,42 :8:3H; 4,04 :
§:3H;421:8:3H;7,09-7,15:m:1H;741-748:q:1H; 7,71-7,75: m : 2H ;
7.83:d:1H;7,97-8,00:dd: 1H ; 8,06 :s: 2H.

RMN'H : MeOD-d4 (300 MEZ) : Composé N° 46 : 5 (ppm): 2,43 :8:3H ; 2,63 :
t:4H;2,84:t:2H:3,74:t:4H;4,07:8:3H;4,19:t:5H;7,00:d:2H; 7,63 : d
:3H:800:d:1H;822:3:1H;847:5:1H.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : Composé N® 47 : & (ppm): 1,47 : t:3H; 2,42 :
5:3H;3,99:5:3H;4,72:q:2H;7,43-7,51:m:2H;7,69:d:1H;7.86:d: 1H;
801:d:1H;840:5:1H;8,71:s:1H

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : Composé N° 48 : 5 (ppm): 2,42 : 5 : 3H ; 4,03:
§:3H;420:8:3H:7,09-7,16 :m:1H;7,67-7,72:m:2H; 782:d4: 1H; 7,97-
800:dd:1H;88]1:5:1H;892:8:1H.
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RMN'H : DMSO-dg (300 MHZ) : Composé N° 51 : & (ppm): 4,04: s : 3H ; 4,24
5:3H;535:6:2H;7,01:t:1H;7,09:d:2H;7,34:1:2H;743-152 :m:2H;
7,70:s:1H;787:d:1H;8,03:dd:1H;8,49:5:1H;8,77:s: 1H.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : Composé N° 54 : 5 (ppm): 1,28 : ¢:3H ;2,26 :
5:3H;4,02:5:3H;4,15422:m: 5H; 7,42-747 : m : 2H ; 7,60-7,70 : m : 3H ;
820:s:1H,;832:8:1H.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : Composé N° 57 : 8 (ppm): 3,67 :5:3H; 3,71 :.
$:3H;3,80:5:3H,6,54-6,57:dd:1H;662:d:1H;7,09:8:2H;7,17:d:1H;
7,58:d:1H;7,65-7,69:dd:1H;8,12:8:1H;821:8:1H; 1224:5: 1H.

RMN'H : DMSO-d¢ (300 MHz) : Composé N° 66 : & (ppm): 1,37 : t : 3H ; 4,02:
§:3H;421:8:3H;447:q:2H;744-747:m:2H;7,69:d:1H;7,82:d:1H;
796:dd:1H;848:3:1H;8,64:5: 1H.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHZ) : Composé N° 67 : & (ppm): 4,0 :5: 3H ;4,2:5 :
3H;6,33:5:2H;7,45-79:m:6H;86:5:1H;87:s5:1H.

Les composés de formule (I) selon la présente invention ont &t& testés in vitro sur
une lignée cellulaire humaine de cancer du sein : la lignée MDA-MB-231 disponible
auprés de I'American Type Culture Collection (référence HTB26).

L'évaluation de I'effet antiprolifératif est effectuée selon JM. Derocq et al., FEBS
Letters, 1998, 425, 419-425 : on mesure le taux d*incorporation de l2 [3H]thymidine
dans ’ADN des cellules traitées, aprés 96 heures d'incubation dun composé de
formule (I). La concentration inhibitrice 50 (ClIsp) est définie comme la concentration
qui inhibe la prolifération cellulaire de 50 %.

Les composés selon I'invention présentent une Cl5p généralement inférienre &

10 pM sur la lignée MDA-MB-231.

Les composés de formule (I) ont également é&té testés sur vne auire lignée
cellulaire humaine de cancer du sein, dite lignée multi-résistante MDR, (de l'angleis
multi-drug-resistant) et appelée MDA-A). Cette lignée est décrite per E. Collomb,
C. Dussert et P.M. Martin dans Cytometry, 1991, 12(1), 15-25.

Le terme "muiti-résistant” qui qualifie cette lignée, signifie que ladite lignde est
peu sensible d'une maniére générale aux drogues de chimiothérapie commmmément
utilisée et en particulier aux antimitotiques d’origine naturelle tels que le paclitaxel, la
vincristine, la vinblastine.

Les coruposés selon l'invention présentent une Clsq généralement inférieure 3 10
HM sur la lignée nulti-résistante MDA-A;.

Ainsi, selon la présente invention, il apparalt que les composés de formule ()
inhibent la prolifération des cellules tumorales y compris celle des cellules présentent
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une multi-résistance. 11 apparait donc que les composés selon l'invention ont une
activité anticancéreuse.

Ainsi selon un autre de ses aspects, l'invention a pour objet des médicaments qui
comprennent un composé de formule (T), ou un sel d'addition de ce dernier & un acide
pharmaceutiquement acceptable ou encore un hydrate ou un solvat du composé de
formule (T).

Ces médicaments trouvent leur emploi en thérapeutique, notamment dans le
traitement ou la prévention des maledies cansées ou exacerbées par Ia prolifération des
cellules tumorales.

Comme inhibiteur de la prolifération des celhiles tumorales, ces composés sont utiles
dens le traitement de tous types de néplasmes, de toutes origines, qu'ils soient solides ou
ndn,béninsoumﬂha,pﬂmairwmm&nmsiqmmimmes,smmes,adéﬂom&g
adénocarcinomes, en particulier : cancer du sein ; cancer du poumon ; cancer de I'intestin
grtle, cancer du colon et du rectum ; cancer des voies respiratoires, de l'oropharynx et de
Ihypopharynx ; cancer de I’msophage; cancer du foie, cancer de I'estomac, cancer des
canaux biliaires, cancer de 1a vésicule biliaire, cancer du pancréas; cancers des voies
urinaires y compris rein, urothelium et vessie; cancers du tractus génital féminin y
compris cancer de I'utérus, du col de l'uidrus, des ovaires, chloriocarcinome et
trophoblastome; cancers du tractus génital masculin y compris cancer de la prostate, des
vésicules séminales, des testicules, tumeurs des cellules germinales; cancers des glandes
endocrines y compris cancer de la thyroide, de I'hypophyse, des glandes surrénales ;
cancers de 1a peau y compris hémangiomes, mélanomes, sarcomes, incluant le sarcome de
Kaposi ; tumeurs du cerveau, des nerfs, des yeux, des méninges, incluant astrocytomes,
gliomes, glicblastomes, rétinoblastomes, neurinomes, neuroblastomes, schwannomes,
méningiomes ; tumeurs venant de tumeurs malignes hématopoiétiques incluant
leucémies, chloromes, plasmacytomes, mycosis fongoide, lymphome cu leucémie des
cellules T, lymphome non hodgkinien, hémopathies malignes, myélomes.

Selon un eutre de ses aspects, la présente invention concerne des compositions
pharmaceutiques comprenant, en tant que principe actif, un composé selon
I'invention. Ces compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace d'au
moins un composé selon 'invention, ou un sel pharmaceutiquement acceptable, un
hydrate ou solvat dudit compoeé, ainsi qu’au moins un excipient pharmaceutiquement
acceptable.

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode
d'administration souhaité, parmi les excipients habituels qui sont corarus de ’'Homme
du métier.
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Dans les compositions pharmaceutiques de la présente mvention pour
I'administration orele, sublingnale, sous-cutanée, intrarmusculaire, intra-veineuse,
topique, locale, intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif
de formule (I) ci-dessus, ou son sel, solvat ou hydrate éventuel, peut ére administré
sous forme unitaire d'administration, en mélange avec des excipients pharmaceutiques
classiques, sux animaux et aux étres humains pour la prophylaxie ou le traitement des
troublies ou des maladies ci-dessus.

Les formes unitaires d'administretion appropriées compremment les formes par
voie orale telles que les comprimés, les gélules molles ou dures, les poundres, les
gramiles et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration
sublinguale, buccale, intratrachéale, intraoculaire, infrenasale, par inhalation, les
fories d'adminisfration topiqie, transdermique, sous-cutaride, intrifhustulaite ou
intraveineuse, les formes d'administration rectale et les implants. Pour l'application
topique, on peut utiliser les composés selon l'invention dans des crémes, gels,
pommades ou lotions.

Les composés de formule (I) ci-dessus peuvent &re utilisés & des doses
journali¢res de 0,002 4 2000 mg par kilogramme de poids corporel du mammifere a
traiter, de préférence 3 des doses journaliéres de 0,1 4 300 mg/kg. Chez I'8tre bumain,
l2 dose peut varier de préférence de 0,02 & 10000 mg par jour, plus particuliérement
de 1 2 3000 mg selon Idge du sujet & traiter ou le type de traitement : prophylactique
ou curatif,

1l peut y avoir des cas particuliers od des dosages plus élevés on plus faibles sont
appropriés ; de tels dosages ne sortent pes du cadre de I'imvention. Selon Ia pratique
habituelle, le dosage approprié 4 chaque patient est déterminé par le médecin selon le
mode d'administration, le poids et ]a réponse dudit patient.

La présente invention, selon un sutre de ses aspects, concerne également une
méthode de traitement des pathologies ci-dessus indiquées qui comprend
’administration, 4 un patient, d'une dose efficace d’un composé selon 1'invention, ou
un de ses sels pharmacewtiquement acceptables ou hydrates ou solvats.

Selon la présente invention, le o les composés de formule (f) peuvent ére administrés
en essociation avec un (ou plusieurs) principe(s) actifis) anticancéreux, en particulier des
composés antitumorsux tels que les agents elkylants tels que les alkylsulfonates
(busulfan), la dacarbazine, la procarbezine, les moutardes azotées (chlorméthine,
mctphﬂmuMmmbucﬂ),cyduphosphmidqiﬁ)sﬁmide;lesnitosmn&stekqueh
earmmﬁne,hlomusﬁne,hsémusﬁne,hstqmmdne;lesalmlordumﬁnéophxhues
tels que 1a vincristine, 1 vinblastine ; les taxanes tel que le paclitaxel ou Ie taxotére ; les
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antibiotiques antinéoplasiques tels que lactinomycine; les agenis intercalants, les
entimétabolites antinéoplasiques, Jes antagonistes des folates, le méthotrexate ; les
inhibiteurs de 1a synthise des purines; les analogues de 1a purine tels que mercaptopurine,
G-thioguanine; les tnhibiteurs de 1a synthése des pyrimidines, les inhibiteurs d’aromatase,
la capécitabine, les analogues de la pyrimidine tels que fluorouracil, gemcitabine,
cytarabine et cytosine arabinoside ; le bréquinar ; les inhibiteurs de topoisomérases tels
que la camptothécine ou I'étoposide; les agonistes et antagonistes hormanaux
anticancéreux inchuant le tamoxiféne ; les inhibiteurs de kinase, I'imatinib ; les inhibiteurs
de facteurs de croissance ; les antiinflammatoires tels que le pentosane polysulfate, les
corticostfroldes, la prednisone, la dexamethasone, les emtracyclines incluant la

_ doxorubicine, 1a bléomycine, la mitomycine et la méthramycine ; les complexes

métalliques mnticancéreux, les complexes du platine, le cisplatine, le carbopiatine,
l'oxaliplatine ; l'interféron alpha, le triphénylthiophosphoramide, I'altrétamine ; les
agents antiangiogéniques tel que le bévacizumab ; les inhibiteurs du protéasome tel
que le bortézomib ; la thalidomide ; les adjuvants d’immunothérapie ; Ies vaccins.

La présente invention, sclon un autre de ses aspects, concerne également une
méthode de traitement des pathologies ci-dessus indiquées qui comprend
I’administration, & un patient, d’une dose efficace d'un composé selon I’invention, ou
un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou hydrates ou solvats.
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REVENDICATIONS

Composé répondant & Ia formule :
R, .
b4 u GG
R] o

dans laquelle :
- Ry représente un atome d'hydrogéne ; un groupe (C1-Cglalkyle ; wm groupe
~CHg)mOH ; un groupe {CHo)mCN-; un groups {CHo)m,NRoR 10+
- Ra représente un atome dhydrogéne ou un groupe (C1-Cqalkyle ;
- Rg représente un phényle substitud par Rg, R7, Rg ;
- R4 représents :
11

. un groupe N-O-R,, ;
. un radical hétérocyclique choisi parmi :

«j <] TR“ <" TR“

- Rj représente un atome d’hydrogéne ou un groupe (é1-04)a]kyle ;

- Rg, Ry ct Rg représentent chacun indépendamment 'n de l'auire un atome
d'hydrogéne ; un stome d'halogéne ; un groupe (C1-C4)zlkyle ; wn groupe (C;-
Cg)alcoxy ; un hydroxy ; un cyano ; un groupe ~(CH2);NRgR1g ; un groupe
-O-(CH2)mNR9R10 ;

- Rg et Ry représentent chacun indépendamment 1'um de Tautre un atome
dhydrogéne ou un groupe (Cy-C4)alkyle ;

- ou bien Rg et Rig ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont liés
constituent un radical bétérocyclique choisi parmi la pyrrolidin-1-yle, la
pipéridin-1-yle, l2 morpholin-4-yle on la pipérazin-1-yle non substitué ou
substitué en position -4- par un (Cj-Cg)alkyle ;

- Ry représente un atome d'hydrogéne on un groupe (C1-Cg)alkyle ;

- Ry représente un atome d'bydrogine ; un groupe (C1-Cq)alkyle ; un groupe
«(CH2)n-CO-R6
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- Rq3 représente un atome dhydrogéne ; un groupe (C)-Cy4)elkyle ; un phényle ;

n groupe NR,R,, ; mmeﬂa@ ;

- Ry4 représeats un atome d'hydrogéne ; un groupe (C1-Cg)alkyle ; un groupe
-NR17R18 ;

- R)5 représente un atome d'hydrogne ; un groupe (C)-Cq)elkyle ; un groupe
-NR}19R20 ; un groupe -COO(C1-Cg)alkyle ;

- Rygreprésente un hydroxy ; un (C1-Ca)alcoxy ; un groupe -NRgR ]9 ;

- Rj7 et R}g représentent chacun indépendamment un atome d’i'rydrogéne ou
un groupe (C1-Cq)alkyle ; Rpg peut de plus représenter un groupe -CORp;j ; un
2roups -SOaR27 ;

- Ry9 et Ryq représentent chacun indépendamment un atome dhydrogéne ou
un groupe (Cj-Cqlalkyle ; Rpp peut de plus représenter un groupe (Cs-
Celcycloalkyle, un groupe (C3-Cg)cycloalkylméthyle, un  groupe
«CH)mNRgR 0 ;

~ Ry représente un groupe (C1-Cq)alkyle ; un groupe (C3-Cg)cycloalkyle ; un
groupe (CH2)yNRgR g ;

= Roy représente un groupe (C1-Cq)alkyle ;

- mestl,2ou3;

- nest0,1,20u3.

a I'état de base ou de sel d’addition & un acide, einsi qu'a I'état d'hydrate ou de
solvat.

. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce que :

- R} représente un aiome dhydrogine, un méthyle, un éthyle, un
cyanométhyle, un 2-morpholin-4-yléthyle ;

= Ry représente un méthyle ;

- R3 représeute un phényle, un 3-bromophényle, un 4-bromophényle, un 2-
chlorophényle, un 3-chlarophényle, un 4-chlorophényle, un 3-fluorophényle, un
4-fluorophényle, un 3-méthylphényle, un 2-méthoxyphényle, uvn 3-
méthoxyphényle, un 4-méthoxyphényle, un 3-cyanophényle, un 4-cyanophényle,
un 2,4-dichlorophényle, vn 3,5-diflucrophényle, un 2,4-diméthylphényle, un 2,4-
diméthoxyphényle, un 2-méthyl-5-fluorophényle, un 3-fluoro-4-méthylphényle,
un 3-méthyl-4-fluorophényle, un 4-(aminométhyl)phényle, wn 4-(morpholin-4-
ylméthyD)phényie, un 4-(2-morpholin-4-yléthoxy)phényle ;

- Rygreprégente :
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. un groupe (hydroxyimino)méthyle, un groupe N-hydroxyéthanimidoyle, un
groupe (éthoxyimino)méthyle, un groupe N-éthoxyéthanimidoyle, un groupe
(isobutoxyimino)méthyle, un groupe [(carboxyméthoxy)iminojméthyle, un
groupe [(2-éthoxy-2-oxoéthoxy)imino]méthyle, un groupe [(2-morpholin-4-yl-2-
oxoéthoxy)imino]méthyle ;

. un 3-méthyl-1,2,4-oxadiazol-5-yle, un 3-phéunyl-1,2,4-oxadiazol-5-yle, un 3-
amino-1,2,4-oxadiazol-5-yle, un 3-(diméthylamino)-1,2 4-oxadiazol-5-yle, un 3-
[(cyclopropylearbonyl)amino]-1,2,4-oxadiazol-5-yle, un  3-[(NN-limétiryl
glycyl)amino]-1,2,4-oxadiazol-5-yle, un  3-[(méthylsulfonyl)amino]-1,2,4-
oxadiazol-5-yle, un 3-(phénoxyméthyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yle ; '

. un 5-méthyl-1,3,4-oxadiazol-2-yle, un 5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-yle ;

. un 35-méthyl-1,2,4-oxadiazol-3-yle, un S5-amino-1,2,4-oxadiazol-3-yle, ub 5-
(diméthylamino)-1,2,4-oxadiazol-3-yle, un 5-(cyclopropylamino}-1,2,4-
oxadiazol-3-yle, un 5-[(cyclopropylméthyl)amino]-1,2,4-oxadiezol-3-yle, un 5-
[(3-morpholin-4-ylpropyl)emino]-1,2,4-oxadiazol-3-yle, un 5-{[2-(diméthyl
amino)éthyljamino]-1,2,4-oxadiazol-3-yle, un ~ 5-(éthoxycarbonyl)-1,2,4-
oxadiazol-3-yle ;

- Rg représente un atome dhydrogéne ;

4 l'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'a I'état dhydrate ou de
solvat.

Composé de formule (I), selon la revendication 1 choisi parmi :

- 6-(3-Amino-1,2,4-oxadiazol-5-yI)-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-bJindol-2-one.

- 3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro-1 H-pyrido[2,3-
b)indole-6-carbaldéhyde oxime ; '

- 3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-
blindole-6-carbaldéhyde O-éthyloxime ;

- 5-{3-(4-Chlorophéntyl)-1,9-diméthyl-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b}indole-6-yi}-
1,2,4-oxadiazol-3-amine ;

= 5~[3-(3-FIuorophényl)-1,9-diméthyl-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]mdole-6-y1]-
1,2,4-oxadiazol-3-amine ;

- 5-[1,9-diméthyl-3-(3-méthylphényl)-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]indole-6-y1]-
1,2,4-oxadiazol-3-amine ;

= 3-[4-(Aminométhyl)phényl}-6-(3-amino-1,2,4-0xadiazol-5-y1)-1,9-diméthyl-1.9-
dihydro-2H-pyrido{2,3-b] indol-2-one ;
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- 5-{1,9-diméthyl-3-[4-(morpholin-4-ylméthyT)phény1]-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-blindole-6-y1}-1,2,4-oxadiazol-3-amine :

- 5-{3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-bjindole-6-
y1]-1,3,4-oxadiazol-2-amine ;

- N-{3-[3+(2,4-Dichlorophény1)-1,9-diméthyl-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-
b]indole-6-yl)- 1,2 4-oxadiazol-5-y1]-N,N-diméthyléthane-1,2-diamine ;

a I'état de base ou de sel d'addition 4 un acide, ainsi qu'd I'état dhydrate ou de
solvat.

- Procédé de préparation des composés de formule (I) selon Iumne quelcangue des

revendications 1 & 3 dmslsqueﬂe&représmtelmgrmlpe-CRu =N-0O-Ri3,
caractérisé exn ce que :
on fait réagir un composé de formule :

o

dans laquelle Ry, Ry, R3, Rs ¢t R} sont tels que définis pour un composé de

formule (I) dans Ia revendication 1, avec un dérivé dhydroxylamine de formule :
HoN-O-Rj; ()

dans laquelle Ry 2 est tel que défini pour un composé de formule (I) dans la

revendication 1.

. Procédé de préparation des composés de formmle (I) selon I'une quelconque des

revendications 1 a 3, dans
laquelleR,.---—(\ I , caractérisé en ce que :

1
on fait réagir un composé de formule :

i

C R,
e
av)
. 4)
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dans laquelle Ry, R9, R3 et Ry sont tels que définis pour un composé de formule
(I) dans la revendication 1 et R représente un atome d'hydrogine ou un groupe
(C1-Cqlalkyle, avec un dérivé d'oxime de farmule :
_AOH
il )
~C

R, NH
dans laquelle Rj3 est tel que défini pour un composé de formule (I) dans la
revendication 1.

. Procédé de préparation des composés de formule (I) selon 'une quelconque des

revendications 1 4 3 dans
0O Ru

laquelle R, = —<\ , caractérisé en ce que :
N—N

on cyclise un composé de formule :

iy - .
P -

dans laquelle Ry, Ra, R3, Rs5 et R)4 sont tels que définis pour un composé de
formule (I) dans 1a revendication 1.

- Procédé de préparation des composés de formule (I) selon I'une quelconque des

Ris
revendications 1 & 3 daos laquelle R,= _{\‘I—”’ , caractérisé en ce que :

N—O
on fait réagir un composé de formule :
-OH
n.N’ﬂ R
(I w
R | °
R, R

dans laquelle Ry, Ro, R3 et R sont tels que définis pour un composé de formmle
(I) dans la revendication 1, avec :
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&) -s01t le chlorure de trichloroacétyle, en présence d'une base, pour obtenir un
composé de formule :
O—N

cx—‘?—(\ !

R,
A8 vu e
can
LN
B
R, R

et on fait réagir le composé de formule (XII) ainsi obtenu avec une amine de
formule HNR9R2(, lorsqu'on doit préparer un composé de formule (I) dans
laquelie R15 =NRjoR2p ;

by-so0it un anhydride de’ formulé (R15CO)20, lorsqu'on doit prépeter un
composé de formmle () dans laquelle R 5 = (C1-Cq)alkyle ;

R

c) - soit un dérivé de I'acide oxalique de formule Hal-C-C-O (C,-C,)alkyle dans

laquelle Hal représente un atome d'halogéne, lorsqu'on doit préparer un composé
de formule (I) dans laquelle Ry 5 = COO(Cy-Cq)alkyle.
Composé de formule :

Ny

P -

Ry
R'I

dans laquelle :

R) représente un stome d'bydrogéne ; un groupe (C1-Cslalkyle ; un groupe
~(CH2)mOH ; un groupe {(CH2)y, CN ; un groupe {(CH))mNRoR 1 5

R représente un atome dhydrogéne ou un groupe (C1-Cy)alkyle ;

R3 représente un phényle substitué par Rg, R7, Rg ;

- R représente un atome d’hydrogéne ou un groupe (C1-Cglalkyle ;

- R R7 et Rg représentent chacun indépendamment I'un de I'autre un atome
d’hydrogéne ; un atome d'halogéne ; un groupe (C1-Cq)alkyle ; un groupe (Ci- .
Ca)alcoxy ; un hydroxy ; wn cyano ; un groupe -(CH2)»NRgR1(g ; un groupe
-O-(CH)mNRgR 10 ;

- Rg et Rjp représentent chacun indépendamment 1'm de l'autre un atome
d'hydrogéne ou un groupe (C1-C4)alkyle ;
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- ou bien Rg et Ryg ensemble avec l'stome d'azoto auquel ils sont lids .

constituent un radical hétérocyclique choisi parmi la pyrrolidin-1-yle, 1a
pipéridin-1-yle, la marpholin-4-yle ou la pipkazin-l-yle non substitué ou
substitué en position -4- par un (Cy-Cq)alkyle ;

- Ry4 représente m stome dhydrogine ; un groupe (C1-Cqlalkyle ; un groupe
-NRy7R18

- Ry7 et R;g représentent chacun indépendamment un gtoms dhydrogéne ou
un groupe (C3-Cg)alkyle ; Ryg peut de phus représenter un groupe -COR21 ; mn
groupe -SO2R27 ;

- Rgj représcuts un groupe (C1-C4)alkyle ; un groupe (C3-Cgjeycloalkyle ; un
groupe (CH2)mNR9R 10 ;

- Rgy représente un groupe (Cy-Cq)alkyle ;

- mestl,Zonl;

- nest0,1,20u3.

Composé de formule :

b
HN-NH-C R,

R,

R, R
dans laquelle :
R représente un stome dhydrogine ; wn groupe (C1-Cqlalkyle ; un groupe
«CH2)mOH ; un groupe {CH2)mCN ; un groupe (CH2)mNRgR10 5
R1 représente un atome dhydrogine ou un groupe (C1~Cgq)alkyle ;
Ry représente un phényle substitué par Rg, R7, Rg ;
- Rs représento un atome d'hydrogéne ou un groupe (C3-Cglalkyle ;
- Rg, R7 et Rg représentent chacun indépendamment 'un de l'suire wn stome
dhydrogéne ; un atome dhalogine ; un groupe (C1-Cgq)alkyle ; un groupe (C1-
Cy)alcoxy ; un hydroxy ; un cyano ; un groupe (CHp)pNRgR]( ; an groupe
-0-(CH2)mNRoR 9 ;
- Rp et Ryg représentent chacun indépendamment 1un de l'antre un atome
dhydrogéne ou un groupe (C1-C4)alkyle ;
- ou bien Rg et Ry ensemble avec l'atome d'azote mmquel ils sont liés
constituent un mdical hétérocyclique choisi parmi ia pyrrolidin-1-yle, la

Ao
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10.

70

pipéridin-1-yle, la morpholin-4-yle ou la pipémazin-1-yle non substitué ou
substitué en position -4- par un (Cy-Cg)alkyle ;

- mestl,20u3;

- mnest0,1,20u3.

Composé de formule :

N/ﬁ-OH
K,

dans laquetle :
- R} représente un atome d’hydrogéne ; un groupe (C1-Cq)alkyle ; un groupe

. «(CH2)mOH ; un groupe {CH2),CN ; un groupe {(CH2),NRgR1p ;

11.

- Ry représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C1-C4)alkyle ;

- Rq représente un phényle substitué par Rg, R7,Rg ;

- Rgreprésente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C}-C4)alkyle ;

- Rg, R7 et Rg représentent chacun indépendamment I'in de l'autre un atome
d'hydrogéne ; un atome d'halogéne ; un groupe (C1-C4)alkyle ; un groupe (C;-
Cglalcaxy ; un hydroxy ; un cyano ; un groupe (CH2)oNRgR ] ; un groupe
“O-(CH2)mNR9R 0 ;

- Rgetklorepmsuntmtchnmmmdépendmmmtl'mdel'auh'ematome
d'hydrogéne ou un groupe (C1-C4)alkyie ;

- ou bien Rg et Rjp ensemble avec l'atome d'azote suquel ils sont liés
constituent un radical hétérocyclique choisi parmi la pyrrolidin-1-yle, la
pipéridin-1-yle, la morpholin4-yle ou la pipémazin-l1-yle non substitué ou
substitué en position -4- par un (C1-Cq)alkyle ;

- mestl,2ou3;

- nest),1,20u3.

Composé de formule :
m_FJ\\

°'

l
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dans laguelle :

. Ry représents un atome dydrogéne ; un groupe (C1-C4)alkyle ; un groupe
{(CH)nOH ; un groupe (CH2)mCN ; un groupe (CH)mNRgR 10 ;

- Ry représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C1-Cglalkyle ;

- Rg représente un phényle substitué par Rg, R7.Rg:

- Rs représente un atome dhydrogéne ou un groupe (C1-Cqlaikyle ;

. Rg Ry ct Rg représentent chacun indépendamment 'un de Yautre un atome
dhydrogéne ; un stome d'halogdne ; un groupe (Cy-Caalkyle ; un groupe (Cy-
Cy)alcoxy ; wm hydroxy ; vn cyano ; un groupe {CH)NRoR)0 ; wn groupe
-O-(CH2)mNRgR)0 ;

- ngetRwreprésententchaclmindépendammentlmdel'amremm
d'hydrogéne ou un groupe (C1-C4)alkyle ;

- mbingetRloensembleavecl'Med'amteauquclilssont]iés
constitient un radical hétérocyclique choisi parmi la pymolidin-1-yle, la
pipéridin-1-yle, la morpholin-4-yle ou la pipérazin-i-yle non substitué ou
substitué en position -4~ par un (C1-Cy)alkyle ; .

-~ mestl,2o0ul;

-~ nest0,1,20u3.

Médicament, caractérisé en ce qu'il comprend un composé de formmle (I) selon
Yune quelconque des revendications 1 a 3, ou un sel d'addition de ce composé &
un acide phermaceutiquement acceptsble, ou encore un hydrate ou un solvat du
composé de formule (). _

Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu'eile comprend un composé de
formule (T) selon I'une quelconque dey revendications 1 4 3, ou un sel
pharmaceutiquement accepiable, un hydrate ou un solvat de ce composé, ainsi
qu'atl moins un excipient pharmaceutiquement accepiable.

Utilisation d'un composé de formule (I) selon 'une guelconque dea revendications
1 a 3, pour la préparation d'vm médicament destiné au traitement et & la prévention
de maiadies causées ou exacerbées par {a prolifération des cellules tumorales.
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DERIVADOS DE PIRIDOINDOLONA SUSTITUIDOS EN -6, SU PREPARACION
Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA

La presente invencidn se refiere a derivados de piridonindolona sustituidos en -6,
a su preparacion y aplicacion en terapéutica.
La patente francesa n® 97 08409 describe compuestos de férmula:

X
x | (A)
N N 0
en ia que:

X representa un étomo de hidrégeno o de cloro o un grupo metilo o metoxi;

- rl representa un dtomo de hidrégeno o un grupo metilo o etilo;

- 12 representa un grupo metilo o etilo; o bien

- rl y r2 forman juntos un grupo (CH2)3;

- 13 representa, o bien un grupo fenilo opcionalmente sustituido con un dtomo de
halégeno o un grupo metilo 0 metoxi, o bien un grupo tienilo.

En la descripcidn de esta patente, se menciona que los compuestos de formula (A)
que tienen afinidad por los puntos moduladores omega asociados a los receptores
GABAA, se pueden utilizar en el tratamiento de afecciones ligadas a trastornos de la
transmisién gebaérgica asociados a los subtipos de receptores GABAA, tales como
ansiedad, trastornos del suefio, epilepsia, ete...

Las solicitudes de patente internacionales WO 2002/087.574 y WO 2002/087.575
describen la utilizacion de los compuestos de férmula (A) como agentes
anticancerigenos y su asociacién con otros agentes anticancerigenos.

La solicitud de patente internacional WO 2004/041.817 describe compuestos de
férmula:

xR

®

R, R

en la que Ry, Ry, Re, Rd ¥ Re tienen diferentes valores. Estos compuestos presentan una
actividad anticancerigena.
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La presente invencién tiene como objetivo compuestos que responden a la

férmula:
R.: f\: (\/\ ;R, 0
TYYTT
R, R
en la que:

Rj representa un dtomo de hidrégeno; un grupo alquilo (Cy-C4); un grupo
-(CH2)mOH; un grupo (CH2)mCN; un grupo ~(CHo)mNRoR 10;
Ry representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-C4);
R3 representa un fenilo sustituido con Rg, R7, Rg;
R4 representa:
Iu
.ungrupo -C=N-O-R,, ;

. un radical heterociclico elegido entre:
Ry

o <147

N—0O

R5 representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquile (C1-C4);

R¢, R7 y Rg representan cada uno, independientemente el uno del otro, un dtomo
de hidrogeno; un dtomo de halégeno; un grupo alquilo (C1-C4): un grupo alcoxi
(C1-C4); un hidroxi; un ciano; un grupo ~CH2)yNRgRjp; un grupo
-O-(CH2)mNRgR10;

Rg y Ry representan cada uno, independientemente el uno del otro, un &tomo de
hidrdgeno o un grupo alquilo (C-Cg);
o bien Rg y R junto con el atomo de nitrdgeno al que estdn unidos constituyen
un radical heterociclico elegido entre el pimolidin-1-ilo, el piperidin-1-ilo, el
morfolin-4-ilo o el piperazin-1-ilo no sustituido o sustituido en posicién -4~ con un
alquilo (C1-C4); ,

R11 representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C;-C4);

Ry representa un &tomo de hidrégeno; un grupo alquilo (C1-Cy); un grupo -
(CHD)m-CO-R16:

R13 representa un dtomo de hidrégeno; un grupo alquilo (C1-C4); un fenilo;

SO
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un grupo -NR R, : ungrupo-CH,-O @ ;

Ri4 representa un 4tomo de hidrogeno; un grupo alquilo (C1-C4); un grupo
-NR17R18;

- Rj5 representa un atomo de hidrégeno; un grupe alquilo (C1-C4); un grupo
“NR}9R0; un grupo alquilo -COO(C1-Cy);

- R g representa un hidroxi; un alcoxi (C1-C4); un grupo -NRoR | 0;

- Rj7 y Rjg representan cada uno, independientemente el uro del otro, un &tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C1-C4); R1g ademas puede representar un grupo
-COR3y; un grupo -S02R22;

- Rjyg9 y Ry representan cada uno, independientemente el uno del otro, un étomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C1-C4); Rpp ademés puede representsr un grupo
cicloalquilo (C3-Cg), un grupo cicloalquil (C3-Cg)metile, un grupo
«(CH2))mNR9R10;

- Ry representa un grupo alquilo (C1-C4); un grupo cicloalquilo (C3-Cg); un grupo
«(CH2)mNRgR10;

- R9y7 representa un grupo alquilo (C1-Cy);

- mesl,263;

- nes0,1,263.

Los compuestos de la fdrmula (I) pueden comprender uno o varios dtomos de
carbono asimétricos. Pueden existir por tanio en forma de enantiémeros o de
diastereoisémeros. Estos enantibmeros y diastereoisémeros asi como sus mezclas,
incluyendo las mezclas racémicas, forman parte de la invencién.

Los compuestos de formula (I) pueden existir en estado de bases o de sales de
adicion a écidos. Tales sales de adicién forman parte de la invencién.

Estas sales se preparan ventajosamente con dcidos farmacéuticamente aceptables,
pero las sales de otros écidos ttiles, por ejemplo, para la purificacién o el aislamiento
de los compuestos de la férmula (I) también forman parte de la invencion.

Los compuestos de formula (I) pueden también existir en forma de hidratos o de
soivatos, es decir en forma de asociaciones o de combinaciones con una o varias
molécules de agua o con un disolvente. Tales hidratos y solvatos también forman parte
de la invencidn,

En el marco de la presente invencién se entiende por:

- un 4tomo de haldgeno: fliior, cloro, bromo o yodo;
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un grupo alquilo (C1-C4): un grupo alifético saturado lineal o ramificado, que
comprende 1 a 4 dtomos de carbono. Como ejemplos, se pueden citar los grupos
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo y ter-butito;
un grupo alcoxi (C1-Cq): un radical O-alquilo en el que el grupo alquilo es tal
como se ha definido anteriormente;
un grupo cicloalquile (C3-Cg); un grupo alquilo ciclico de 3 a 6 dtomos de carbono
tal como el grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

Entre los compuestos de férmula (I) objetivo de la invencién se pueden citar los

compuestos preferidos que se definen como sigue:

R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo {(C1-Cy);
R representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-C4);
Ry representa un radical fenilo sustituido con Rg, R7, Rg;
R4 representa un grupo hidroxi-imidoformilo, alcoxi (C}-Ca)-imidoformilo, un
radical oxadiazolilo no sustituido o sustituido con un grupo alquilo (C1-Cg), fenilo
0 AMino;
Rg representa hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Ca);
Rg, R7 y Rg representan cada uno, independientemente el uno del otro, un
hidrdégeno o haldgeno, un grupo alquilo (Cy-Cy4), alcoxi (Cy-C4), amino,
monometilamino, dimetilamino.

Entre los compuestos de férmula (I) objetivo de la invencién se pueden citar

también los compuestos preferidos que se definen como sigue:

R1 representa un dtomo de hidrégeno, un metilo, un etilo, un cianometilo, un 2-

morfolin-4-iletilo;

y/o Ry representa un metilo;

y/o R3 representa un fenilo, un 3-bromofenilo, un 4-bromofenilo, un 2-clorofenilo,

un 3-clorofenilo, un 4-clorofenilo, un 3-fluorofenilo, un 4-fluorofenilo, us 3-

metilfenilo, un 2-metoxifenilo, un 3-metoxifenilo, un 4-metoxifenilo, un 3-

cianofenilo, un 4-cienofenilo, un 2,4-diclorofenilo, un 3,5-difluorofenilo, un 2,4-

dimetilfenilo, un 24-dimetoxifenilo, un 2-metil-5-fluorofenilo, un 3-fluoro-4-

metilfenilo, un 3-metil-4-fluorofenilo, un 4-(aminometil)fenilo, un 4-(morfolin-4-
ilmetil)fenilo, un 4-(2-morfolin4-iletoxi)fenilo;

y/o R4 representa:

. un grupo (hidroxi-imino)metilo, un grupo N-hidroxietanimidoilo, un grupo (etoxi-
imino)metilo, un grupo N-etoxietanimidoilo, un grupo (isobutoxi-imino)metilo,
un  grupo  [(carboximetoxi)iminoJmetilo, wun grupo  [(2-ctoxi-2-
oxoetoxi)imino}metilo, un grupo [(2-morfolin-4-il-2-oxoetoxi)iminojmetilo;

S2-
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. un 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, un 3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, un 3-amino-
1,2,4-oxadiazol-5-ilo, un 3-(dimetilamino)-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, un 3-
[(ciclopropilcarbonil)amine]-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, un 3-[(N,N-dimetil
glicil)amino]-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, un 3-[(metilsulfonil)aminel-1,2,4-
oxadiazol-5-ilo, un 3-(fenoximetil)-1,2,4-oxadiazol-3-ilo;

. un 5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-ilo, un 5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-ilo;
un S-metil-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, un 35-amino-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, un 5-
(dimetilamino)-1,2.4-oxadiazol-3-ilo, un 5-(ciclopropilamino)-1,2,4-0xadiazol-
3-ilo, un 5-[(ciclopropilmetil)amino]-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, un 5-[(3-morfolin-4-
ilpropil)amino}-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, un 5-[[2-(dimetilamino)etillamino]-1,2,4-
oxediazol-3-ilo, un 5-(etoxicarbonil)-1,2.4-oxadiazol-3-ilo;

73

- yl/o Rs representa un étomo de hidrégeno;

en el estado de base o de sal de adicién a un dcido, asi como en el estado de hidrato o de
solvato.

Entre los compuestos de este dltimo grupo se pueden citar los compuestos de
férmula (I) para los que:

- R{ representa un dtomo de hidrégeno, un metilo, un etilo, un cianometilo, un 2-
morfolin-4-iletilo;

- Rp representa un metilo;

- y/o R3 representa un fenilo, un 3-bromofenilo, un 4-bromofenilo, un 2-clorofenilo,
un 3-clorofenilo, un 4-clorofenilo, un 3-fluorofenilo, un 4-fluorofenilo, un 3-
metilfenilo, un 2-metoxifenilo, un 3-metoxifenilo, un 4-metoxifenilo, un 3-
cianofenilo, un 4-cianofenilo, un 2,4-diclorofenilo, un 3,5-difluorofenilo, un 2,4-
dimetilfenilo, un 2,4-dimetoxifenilo, un 2-metil-5-fluorofenilo, un 3-fluoro4-
metilfenilo, un 3-metil-4-fluorofenilo, un 4-(aminometil)fenilo, un 4-{morfolin-4-
ilmetil)fenilo, un 4-(2-morfolin-4-iletoxi)fenilo;

- Ry representa:

- un grupo (hidroxi-imino)metilo, un grupo N-hidroxietanimidoilo, un grupo (etoxi-

" imino)metilo, un grupo N-etoxietanimidoilo, ur grupo (isobutoxi-imino)metilo,
un grupo  [(carboximetoxi)iminojmetilo, un pgrupo  [(2-etoxi-2-
oxoetoxi)imino]metilo, un grupo [(2-morfolin-4-il-2-oxoetoxi)imino}metilo;

. un 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, un 3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, un 3-amino-
1,2,4-oxadiazol-5-ilo, un 3-(dimetilamino)-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, un 3-
[(ciclopropilcarbonil)amino]-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, un 3-[(N,N-dimetil
glicil)amino]-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, un 3-[(metilsulfonil)amino}-1,2,4-
oxadiazol-5-ilo, un 3-(fenoximetil)-1,2,4-oxadiazol-5-ilo;

. un 5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-ilo, un 5-emino-1,3,4-oxadiazol-2-ilo;
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. un 5-metil-1,2 4-oxadiazol-3-ilo, un 35-amino-1,2.4-oxadiazol-3-ilo, un 3-
(dimetilamino)-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, un 5-(ciclopropilamino)-1,2,4-oxadiazol-
3-ilo, un 5-[(ciclopropilmetil)amino]-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, un 5-[(3-morfolin-4-
ilpropil)amino}-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, un 5-{{2<(dimetil amino)etillJamino]-1,2,4-
oxadiazol-3-ilo, un 5-(etoxicarbonil)-1,2,4-0xadiazol-3-ilo;

- Rg representa un dtomo de hidrégeno;

en el estado de base o de sal de ndicién a un écido, asf como en el estado de hidrato o de
solvato.

Entre los compuestos de la férmula (I), objetivo de la invencidn, se pueden citar
principalmente los compuestos siguientes:

- 6-(3-amino-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
2H-pirido[2,3-blindol-2-ona.

- 3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-2-ox0-2,9-dihidro- 1 H-pirido[2,3-b]indol-6-
carbaldehido oxima;

- 3-(2,4diclorofenil)-1,9-dimetil-2-ox0-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-b]indo]-6-
carbaldehido O-etiloxima;

- 5-[3-(4-clorofenil)-1,9-dimetil-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-b]indol-6-il]-1,2,4-
oxadiazol-3-amina;

- 5-[3-(3-fluorofenil)-1,9-dimetil-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-b)indol-6-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-amina;

- 5-[1,9-dimetil-3-(3-metilfenil)-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-b]indol-6-il]-1,2,4-
oxadiazol-3-amina;

- 3-4-(aminometil)fenil-6-(3-amino-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
2H-pirido[2,3-blindol-2-ona;

- 5-[1,9-dimetil-3-[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-b]indol-
6-il]-1,2 4-oxadiazol-3-amina;

- 5-[3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-2,9-dihidro-1H-pirido[2,3-bjindol-6-il]-1,3,4-
oxadiazol-2-amina;

- N'-[3-[3-(2,4diclorofenil)-1,9-dimetil-2,9-dihidro- 1 H-piridof2,3-bJindol-6-il]-
1,2,4-oxadiazol-5-il]-N,N-dimetiletano-1,2-diamina;

en el estado de base o de sal de adicidn a un écido, asi como en el estado de hidrato o de
solvato.

En el texto que sigue, se entiende por grupo protector Gp o G'p un grupo que
permite, por una parte, proteger una funcién reactiva tal como un hidroxi o una amina
durante una sintesis y, por otra parte, regenerar la funcion reactiva intacta al final de la
sintesis. Ejemplos de grupos protectores asi como de métodos de proteccién y de

{9
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desproteccién se dan en «Prorective Groups in Organic Synthesis», Green ef al., 2
Edicién (John Wiley & Sons, Inc., New York), 1991.

Se entiende por grupo saliente, en el texto que sigue, un grupo que puede ser

ficilmente escindido de una molécula por ruptura de una unién heterolitica, con la.

salida de un par electrénico. Este grupo puede ser asi reemplazado ficilmente por otro
grupo en el caso de una reaccién de sustitucion, por ejemplo. Dichos grupos salientes
son, por ejemplo, los halégenos o un grupo hidroxi activado tal como un
metanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, triflato, acetato, eic.
Ejemplos de grupos salientes asi como referencias para su preparacién se dan en
"Advanced Organic Chemistry”", J. March, 3’ Edicién, Wiley Interscience, p- 310-316,
1985.

Segiin la invencién, se pueden preparar los compuestos de férmula general (T)
segun los procedimientos que siguen.

Segin la invencién, se pueden preparar los compuestos de férmula (I) en la que
R4 representa un grupo -CR 1 = N-O-R}7 segin un procedimiento que se caracteriza
por que:

se hace reaccionar un compuesto de féormula:

¢ R, m
R 1
NT N0
R, .
R, R

en la que R1, Ry, R3, R5 y Ry} son tales como se han definido para un compuesto de
férmula (T), con un derivado de hidroxilamina de formula:

H2N-O-Rj2 (1D
en la que Ry s tal como se ha definido para un compuesto de la férmula (I).

Cuando Ry} = H, la reaccién se efectiia en un disolvente polar, tal como un
alcohol como e! metanol o etanol, a una temperatura comprendida entre la temperatura
ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente.

Cuando Rjj = alquilo (C1-Cj4), la reaccién se efectiia en un disolvente polar tal
como el etanol, en presencia de una base tal como un carbonato de un metal alcalino,
carbonato de potasio por ejemplo, a una temperatura comprendida entre la temperatura
ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente,

Segun una variante de este procedimiento, a condicién de que R} y/o Ry # H, se
puede preparar un compuesto de férmula (I) en la que R4 representa un grupo -CRp
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= N-O-Rj2 en el que R}y representa un grupo alquilo (C1-C4) o un grupo
-(CH2)mCOR ¢ por reaccién de un compuesto de formula (I) en la que R4 representa
un grupo -CRj1 = N-OH con un derivado halogenado de formula Hal-R)7 en la que
Hal representa un 4tomo de halégeno, preferentemente cloro o bromo, en presencia de
una base tal como un hidruro de metal alcalino, como el hidruro de sodio por ejemplo,
en un disolvente tal como la N,N-Jimetilformamida y a una temperatura comprendida
entre la temperatura ambiente y la temperatura de refiujo del disolvente.
Segiin la invencién, se pueden preparar los compuestos de férmula (I) en
O—N
laque R, = —<\ ll\ segin un procedimiento que se caracteriza por:
N

R13

se hace reaccionar un compuesto de férmula:

i

C R
RO” I X3
N N 0O ™
R, |
R, R

en la gque Ry, Ry, R3 y Rg son tales como se han definido para un compuesto de férmula (I)
y R representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C}-C4), con un derivado de
oxima de formula;

OH
N~
| W)

~C~
Ri, NH,

en [a que R} 3 es tal como se ha definido para un compuesto de férmula (I).

Cuando en el compuesto de férmula (IV) R representa un dtomo de hidrégeno 1a
reaccion se efechia en presencia de un agente de acoplamiento tal como el
diciclohexilcarbodi-imida, carbonildi-imidazol, hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio = o  hexafluorofosfato de  benzotriazol-1-
iloxitripirrolidinofosfonio, en un disolvente tal como el diclorometano o la N,N-
dimetilformamida y a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y
la temperatura de reflujo del disolvente.

Cuando en el compuesto de férmula (IV) R representa un grupo alquilo (C1-Cg),
la reaccion se efechia en presencia de una base tal como el hidruro de sodio o el etilato
de sodio, en presencia de un agente desecante tal como zeolitas, en un disolvenie tal
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como el dioxano, tetrahidrofurano o etanol y a una temperatura comprendida entre la
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvenie.

Segiin una variante de este procedimiento, a condicién de que Ry y/o Ry # H, se
puede preparar un compuesto de férmula (I) en la que

O—N
R, = '<\ ‘u enel que R,; Y/oR,; representan un alquilo (C,-C)
N
NR, R
O—N
por reaccién de un compuesto de formula (I) en laque R,= -<\ _lL
N
NH,

con un halogenuro de alquilo (C-C4), en presencia de una base tal como el hidruro de

sodio, en un disolvente tal como la N,N-dimetilformamida y a una temperatura comprendida
entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente. también, por
reaccion con un compuesto de férmula R7 1 COHal o R72S05Hal en la que Hal representa
un 4tomo de halégeno, en presencia de una base tal como la piridina o la trietilamina, en un
disolvente tal como el diclorometano o la N,N-dimetilformamida, a una temperatura

comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente, se
preparan los compuestos de férmula (1) en la que:

O—N
R= _lL enel que R, =-COR,, 0-SO,R,,.
N
NRITRII

De forma particular también se puede preparar un compuesto de férmula (I) en
O—N

laque R, = —<\ siguiendo las diferentes etapas del procedimiento descrito en
N"\

NH,

el ESQUEMA I siguiente.

ESQUEMA [
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HO-C [ N soa, Cl-@\ g\_;[‘ \IRl
8)
o
Rl ‘1—‘ i o7 °
Rl RI R-l R:
™) (XIV) : R, =-COCL
NH,
NC
\ E /\
ey [ e N\Oi@:f'(\rg
b) c) N~ 0
R ) ° BT
R, R, R, R
(XIV) : R', = -CONH-CN D

En la etapa a) del ESQUEMA I, se hace reaccionar un 4cido de férmula (IV) con
cloruro de tionilo en un disolvente tel como el tetrahidrofurano a una temperatura
comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente para obtener el cloruro de 4cido
correspondiente.

En la etapa b) la reaccién del cloruro de 4cido con cianamida sin disolvente ¢ en
un disolvente tal como el THF, a una temperatura comprendida entre la temperatura
ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente o la temperatura de fusién de la
cianamida, permite obtener el derivado Ncianocarboxamida correspondiente que por
reaccion en la etapa c) con hidroxilamina en un disolvente tal como la piridina, a una
temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y 120°C, permite obtener el
compuesto de {érmula (I) esperado.

Segiin la invencion, se pueden preparar los compuestos de formula (T) en

o Ry
laque R,= —<\ | I segun un procedimiento caracterizado porque:
N—N
se cicla un compuesto de férmula:
Ruﬁ-NH-NH—C R,
en la que Ry, R, R3, R5 y R4 son talp u-ax)npuato de

férmula (I). R
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La reacci6n de ciclacién se realiza de forma general en presencia de una cantidad
catalitica de un dcido tal como el acido tolueno-4-sulfonico, en un disolvente tal como
el tolueno, a una temperatura comprendida cntre la temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo del disolvente y eliminando e} agua formada por azeotropia.

Seglin una variante del procedimiento, se realiza la ciclacion por reaccién del
compuesto de férmula (IX) con el cloruro de tolueno4-sulfonilo, en presencia de una
base tal como la trietilamina, en un disolvente tal como el diclorometano, y a una
temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo
del disolvente.

Segiin otra variante del procedimiento, se realiza la ciclacién en presencia de
oxicloruro de fésforo, segiin el procedimiento descrito en J. Org. Chem. USSR, 1989,

25 (5), 935-940.
De forma particular se puede preparar un compuesto de férmula (I) en la que
NH
o) 2
R,= —<\ _” por reaccién de un compuesto de férmula;
N—N
H2N-NH-@ xR
N N 0
R |

en la que Ry, R), R3 y Rg son tales como se han definido para un compuesto de férmula (I),

con bromuro de ciandgeno en un disolvente tal como metanol, 2 una temperatura
comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente,
seguido por una hidrdlisis en medio basico.

De forma particular también se puede preparar un compuesto de férmula (I) en
CH,
O
laque R,= -<\ por reaccidn de un compuesto de férmula (X) con
N—N
el ortoacetato de trietilo, en presencia de una cantidad catalitica de un cido tal como el

écido tolueno-4-sulfénico, a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y
150°C.

Segiin una variante del procedimiento, con la condicién de que Ry y/o Ry = H, se
puede
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[0 NR,;R;,
preparar un compuesto de formula (enlaque R, = —<\ —H,
N—N
en el que R7 y/o R1g representan un alquilo (C1-C4), o R1g puede ademas representar -
5 COR3j 0-S07R23 a partir de un compuesto de formula (I) en la que

o
R,= —<\ _H/ seglin los métodos descritos anteriormente.
N—N

Segiin la invencién, se pueden preparar los compuestos de férmula () en

10

RIS
laque R,= { ! I segln un procedimiento que se caracteriza porque:
15 N—O
se hace reaccioner un compuesto de fdrmula:
N-OH

25 enlaqueRy, Ry, R3 y R5 son tales como se han definido para un compuesto de formula
(1), con

a) bien el cloruro de tricloroacetilo, en presencia de una base, para obtener un
compuesto de formula:
30 1 O—N
Cl—
Cl

35 R, e

y se hacer reaccionar el compuesto de férmula (XII) asf obtenido con una amina de férmula
HNR19R20, cuando se tiene que preparar un compuesto de formula (T) en la que Ry 5=
NR19R20;
b) bien un anhidrido de férmula.(R(5C0);0, cuando se tiene que preparar un
compuesto de fdrmula (I) en la que R 5 =alquilo (C{-C4);

i

¢) bien un derivado del 4cido oxdlico de formula Hal-C-C-O alquilo (C,-C,) en
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la que Hal representa un stomo de haldgeno, cuando se tiene que preparar un compuesto de
formula (1) en la que R} 5 = COO-alquilo (C1-C4).

10

L5

20

30

35

En la etapa a), 1a reaccién se efectia en presencia de unz base tal como la piridina
o la N-merilpirrolidin-2-ona, en un disolvente tal com el dioxano y a una temperatura
comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente.
Luego la reaccion del compuesto (XII) con la amina se efectia en un disolvente tal
como el tetrshidrofurano o la N,N-dimetilformamida y a2 una temperatura
comprendida entre -78°C y la temperatura ambiente.

En la etapa b) la reaccién se efectiia en presencie de un acido tal como el 4cido
acético a una temperatura comprendida entre la temperatura amnbiente y la temperatura
de reflujo de la mezcla de reaccién.

En la etapa c), la reaccién se efectiia en presencia de upa base tal como la piridina
en un disolvente tal como el 1,2-dicloroetano y a una temperatura comprendida entre
0°C y la temperatura de reflujo del disolvente.

Un compuesto de férmula (I) en la que Ry y/o Ry representan un grupo alquilo
(C1-Cq) también se puede preparar por reaccién de un compuesto de férmula (I) en la
que Rj y/o R representan ua dtomo de hidrdgeno con un halogenuro de alquilo (Cy-
Cj4), en presencia de una base tal como el hidruro de sodio, en un disolvente tal como
la N,N-dimetilformamida y a una temperatura comprendida entre la temperatura
ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente,

Un compuesto de férmula (I) en la que R} representa un grupo -(CH3),,OH
también se puede preparar por reaccién de un compuesto de férmula () en la que R
= H con un compuesto de férmula X-(CH3)mO-Gp en la que X es un grupo saliente
tal como se ha definido anteriormente y Gp es un grupo O-protector, en presencia de
una base tal com el hidruro de sodio, en un disolvente tal como la N,N-
dimetilformamida y a una temperatura comprendida entre 0°C y la. temperatura de
reflujo del disolvente y luego se trata con el compuesto asi obtenido para quitar el
grupo O-protector segiin métodos conocidos.

Un compuesto de férmula (I) en la que R representa un grupo {CHp)p,CN
también se puede preparar por reaccién de un compuesto de férmula (T) Hal-
(CH2)mCN en la que Hal representa un stomo de halégeno, en presencia de una base
tal como un carbonato de metal alcalino como el carbonato de potasio, en un
disolvente tal como la N,N-dimetilformamida y a una temperatura comprendida entre
la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente.

Un compuesto de férmula (T) en la que Ry representa un grupo -(CH2);;NRgR 1o
también se puede preparar por reaccién de un compuesto de férmula (T) enla que Rg =
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H con un compuesto de férmula X-(CH3)mNR9R 0 cn la que X representa un grupo
saliente tal como se ha definido anteriormente, en presencia de una base tal como un
carbonato de metal alcalino como el carbonato de potasio en un disolvente tal como
la N,N-dimetilformamida y a una temperatura comprendia entre 0°C y la temperatura
de reflujo del disolvente.

Los compuestos de férmula (T) asi obtenidos pueden ser separados posteriormente
del medio de reaccién y purificados segiin los métodos cldsicos, por ejemplo por
cristalizacion o cromatografia.

Los compuestos de férmula () asi obtenidos se aislan en forma de base libre o de
sal, segiin las técnicas clasicas.

Los compuestos de férmula (II) y (TV) también se pueden preparar segin el
método descrito en la patente francesa n® 97 08409 o en la solicitud internacional WO
2004/041.817.

Segiin este método, se hacer reaccionar un 2-aminoindol de férmula:

Ry
I
ToEw

R,
R, R,
en la que Ry, Ry y R5 son tales como se han definido para un compuesto de férmula (I) y
Ryv representa un grupo ~COR{1 o alcoxi (C1-Cgq)-carbonilo, con un éster de formula:

~OH
y
S
0—Al
en la que R3 es tal como se ha definido para un compuesto de férmula (T), y Alk representa
un alquilo C}-Cy4.
La reaccién se efectia en un disolvente polar y preferentemente bésico, por
ejemplo en piriding, a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y
la temperatura de reflujo del disolvente.
También se puede preparar un compuesto de férmula (I) o (TV) mediante otro
procedimiento haciendo reaccionar un 2-aminoindol de formula:
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R, R
en la que Ry. R, Riy ¥ R son tales como se han definido anteriormente con un éster de
formula:
_-CH,
-~
N
N7
Ry ¥ (Vi
O—Alk

en 1a cual Ry es tal como se ha definido para un compuesto de férmula () y Alk representa
un alquile (C1-Cy).

La reaccion se efectia en un disolvente prético y polar, preferentemente en medio
acido, a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura
de reflujo del disolvente.

La preparacion del compuesto de férmula (VIII) se efectia por medio de la
dimetoxi-N,N-dimetilmetanamina segiin un método similar al descrito en J. Org.
Chem., 1982, 47, 2846-2851 o por medio del reactivo de Bredereck
(terbutoxibis(dimetilamino)metano) segiin Liebigs Ann, Chem., 1980, 3, 344-357.

De una forma general, también se puede preparar un compuesto de férmula:
R,

SR
| xIv)
, NN X0
& 1 1
Rl R?.

en la que los sustituyentes R'y, R'2, R'3, R'4 ¥ R'5 son precursores des sustituyentes Ry, Ro,
R3, Rgy Rs tales como se han definido para un compuesto de f6rmula (T) y luego, utilizando
meétodos conocidos por el profesional, transformar estos sustituyentes para obtener los
sustituyentes Ry, R, R3, R4y R3 deseados para el compuesto de f6rmula (T).

Los compuestos de formula (XIV) en la que R4 es un grupo ciano se pueden
transformar en compuestos de férmula (II) en 1a que R11 = H por accién del niquel de
Raney en presencia de hipofosfito de sodio.

Un compuesto de férmula (II) en la que Rjy representa un alquilo (C1-Cg)
también se puede preparar por reaccién de un compuesto de formula (XIV) en la que
R'4 = H con un compuesto de formula R11COCI, en presencia de AICl3, en un
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disolvente tal como el diclorometano y a una temperatura comprendida entre 0°C y la
temperatura ambiente.

Los compuestos de la formula (IIT) son conocidos o se preparan segiin métodos
conocidos.

Los compuestos de la férmula (V) son conocidos o se preparan seglin métodos
conocidos.

Los compuestos de formula (VII) son conocidos o se preparan segin los métodos
descritos en WO 2004/041.817.

Los compuestos de férmula (LX) se preparan por reaccidn de un compuesto de la
formula:

R, R
1
en la que Ry, Ry, R3 y Rg son tales como se han definido para un compuesto de formula (I),
con un dcido o un derivado funcional de este dcido de férmula:
HOOC-R14

en la que R4 es tal como se ha definido para un compuesto de férmula (I), segtin los
métodos cldsicos de acilacién.

Los compuestos de la férmula (X) se preparan a partir de los compuestos de la
formula:
T

RO-C N R,

l av)
0
R, |
R, R

en la que R, R, R3 y R son tales como se han definido para un compuesto de formula (T)
¥ R representa un tomo de hidrégeno o un alquilo (C-C4).

Cuando R = H, se¢ hace reaccionar el cido de férmula (TV) tal cual o un derivado
funcional de este Acido con un compuesto de férmula:

HaN-NH-Pg (X1
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en la que Pg representa un grupo N-protector tal como el zer-butiloxicarbonilo, segfin los
mélodas clasicos de acoplamiento peptidico y el compuesto intermedio obtenido se
desprotege segiin los métodos clasicos.

Cuando R = alquilo (C1-C4), se hace reacciopar el éster de férmula (IV) con
hidrazina, en un disolvente tal como el etanol y a una temperatura comprendida entre
la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente.

Los compuestos de formula (XT) se preparan por reaccién de un compuesto de la

féormula:
NC N R,
| oav): R,=CN
N 0
R |
R' R

1 2
en la que R'7, R'2, R'3 y R'5 son tales como se han definido anteriormente con la

hidroxilamina, en presencia de una base tal como la trietilamina, en un disolvente tal como

el etanol y a una temperatura comprendida enire la temperatura ambiente y la temperatura
de reflujo del disolvente.

Los compuestos de férmula (XIV: R4 = CN) son conocidos y se preparan seggn
los métodos descritos en el documento WO 2004/041.817.

La invencion, seglin otro de sus aspectos, tiene también como objetivo los
compuestos de férmula (IX), (X), (XI) y (XII). Estos compuestos son ttiles como
intermedios de sintesis de los compuestos de férmula (I).

Asi, la invencién tiene como objetivo compuestos de formula:

R“-E-NH-NH—C N R,
TXICL o
N N 0
Rs |
R, R
en la que:

- Ry representa un 4tomo de hidrégeno; un grupo alquilo (Cy-C4); un grupo
-(CH2)mOH; un grupo ~(CH2)mCN; un grupo -(CHz)mNRgR 1 o;
R representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C-Cg);
R3 representa un fenilo sustituido con Rg, R7, Rg;
Rs representa un étomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C-Ca);
Rg. R7 y Ry representan cada uno, independientemente el uno del otro, un &tomo
de hidrégeno; un dtomo de halégeno; un grupo alquilo (C)-C4); un grupo alcoxi



10

20

30

35

18

(C1-C4); un hidroxi; un ciano; un grupo -(CH2);NRgRjg: un grupo
-O-(CH))mNRoR 0;
Rg y Ry representan cada uno, independientemente el uno del otro, un dtomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cy4);
o bien Rg y R junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos constituyen
un radical heterociclico elegido entre el pirrolidin-1-ilo, el piperidin-1-ilo, el
morfolin4-ilo o el piperazin-1-ilo no sustituido o sustituido en posicién -4- con un
alquilo (C1-C4);
R14 representa up atomo de hidrégeno; un prupo alquilo (C;-C4); un grupo
-NRj7R18:
R17y Ryg representan cada uno, independientemente el uno del otro, un étomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C1-C4); R1g ademds puede representar un grupo
-COR3]; un grupo -SO2R32;
R2] representa un grupo alquilo (Cj-C4); un grupo cicloalquilo (C3-Cg); un grupo
-(CH2)mNR9R ] 0;
R227 representa un grupo alquilo (C1-Cy);
mesi,263;
nes0,1,2463.

La invencién tiene también como objetivo compuestos de férmula:

l
H,N-NH-C

en la que:

1

R} representa un dtomo de hidrégeno; un grupo alquilo (C1-C4); un grupo
«(CH2)OH; un grupo -(CH2)mCN; un grupo -(CH2)mNR9R 10;

R representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo (Cy-Cq);

R representa un fenilo sustituido con Rg, R7, Rg;

Rj representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cyg);
Rg: R7 ¥ Rg representan cada uno, independientemente el uno del otro, un dtomo
de hidrégeno; un étomo de halégeno; un grupo alguilo (C1-C4); un grupo alcoxi

(C1-C4); un hidroxi; un ciano; un grupo (CH2)NRoRjg; un grupo -O-
(CH2)NR9R|0;

bl
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Rg y Ry representan cada uno, independientemente el uno del otro, un dtomo de
hidrégeno o un grupo alquilo {C1-Cyg);

o bien Rg y R1g junto con el dtomo de nitrégeno al que estin unidos constituyen
un radical heterociclico elegido entre el pirrolidin-1-ilo, el piperidin-1-ilo, el
morfolin-4-ilo o el piperazin-1-ilo no sustituido o sustituido en posicién 4- con un
alquilo (C1-C4);

- mesl,263;
- nes0,1,263.
La invencion tiene también como objetivo compuestos de férmula:
ﬁ-OH
HN" | X
XD
N N 0
R, |
R, R
en la que:

R representz un itomo de hidrégeno; un grupo alquilo (Cy-Cg); un grupo
~(CH2)mOH; un grupo (CH2)mCN; un grupo -(CH2)mNRoRy0;
Ry representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cy4);
R3 representa un fenilo sustituido con Rg, R7, Rg;
Rg representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cy);
Rg. R7 ¥y Rg representan cada uno, independientemente el uno del otro, un dtomo
de hidrégeno; un dtomo de haldgeno; un grupo alquilo (C1-C4); un grupo alcoxi
(C1-C4); un hidroxi; un ciano; un grupo -(CH3),NRgRj(; un grupo -O-
(CH2)mNRoR10;
Rg y Ry representan cada uno, independientemente el uno del otro, un 4tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cg);
o bien Rg y Rjq junto con el étomo de nitrégeno al que estin unidos constituyen
un radical heterociclico elegido entre el pirrolidin-1-ilo, el piperidin-1-ilo, el
morfolin-4-ilo o el piperazin-1-ilo no sustituido o sustituido en posicién -4- con un
alquilo (C1-Cq);
mesl,263;
nes0,1,263.

La invencidn tiene también como objetivo compuestos de férmula:

b1
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m—i—(\ \
a N [ " (X
o
R, |
R, R

en la que:

Ry representa un dtomo de hidrogeno; un grupo alquilo (C1-C4); un grupo
~(CH2)mOH; un grupo (CH2)pmCN; un grupo ~(CH2)mNRgR 10;

R representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C;-Cg);

Rj3 representa un fenilo sustituido con Rg, R7, Rg;

Rs representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cg);
Rg, R7 y Rg representan cada uno, independientemente ¢l uno del otro, un étomo
de hidrégeno; un 4tomo de halégeno; un grupo alquilo (C1-Cg4); un grupo alcoxi
(C1-C4); un hidroxi; un ciano; un grupo -(CH),NRgR}q: un grupo -O-
(CH2)mNRgR10;

Rg y Ry representan cada uno, independientemente el uno del otro, un itomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cg);

o bien Rg y R} junto con el &tomo de nitrogeno al que estdn unidos constituyen
un radical heterociclico elegido entre el pirrolidin-1-ilo, el piperidin-1-ilo, el
morfolin-4-ilo o el piperazin-1-ilo no sustituido o sustituido en posicién -4- con un
alquilo (C1-Cy);

mesl,263;
nes0,1,263.

Salvo indicacién contraria, los espectros de resonancia magnética nuclear

(RMN 'H) del protdn se registran en DMSO-dg, la referencia se halla en el DMSO-dg
que se sittia a 2,50 ppm del tetrametilsilano. S

Las sefiales observadas en RMN se expresan asi: s: singlete; se: singlete ancho; d:

doblete; d.d: doblete desdoblado; t: triplete; td: triplete desdoblado; q : cuadruplete; m:
masivo; mt: multiplete.

Los ejemplos siguientes describen la preparacién de ciertos compuestos segiin la

invencién. Estos ejemplos no son limitativos y sblo sirven para ilustrar la presente
invencién. Los nimeros de los compuestos de los ejemplos llevan a los que se dan
la Tebla siguiente, que ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de
algunos compuestos segyin la invencién.

53
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En las preparaciones y ecjemplos que van a continuacion, se utilizan las
abreviaturas siguientes:

10

20

25

30

35

DIPEA.: di-isopropiletilamina

TEA: trietilamina

DMA: dimetilacetamida

DMEF: dimetilformamida

EP: éter de petrdleo

DMFDMA: dimetilformamida dimetilacetal
NMP: N-Me pirrolidin-2-ona

LAH: hidruro de litic y de aluminio

THF: tetrehidrofurano

Eter: éter dietilico

DCM: diclorometano

CDI: carbonildi-imidazol

AcOEt: acetato de etilo;

AcOH: 4cido acético

dppp: 1,3-tris(difenilfosfino)propano

iPrOH: alcohol isopropilico

reactivo de Bredereck: rerbutoxibis(dimetilamino)metano
DDQ: 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
PyBOP: (benzotriazoi-1-iloxi)tripirrolidinofosfoniohexafluorofosfato
TA: temperatura ambiente

F: punto de fusion

Preparacién de los compuestos de férmula (VI):
Los compuestos de férmula (VI) pueden existir bajo 2 formas tautémeras:

R Ry
R | ° m
5 N NH
- R NNR,
R, R, R,
Preparscién 1.1

Hidrocloruro de N-Metil-5-bromo-1 H-indol-2-amina
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A) N'-(4-Bromofenil)-N-formilhidrazina.

Se disuelven 10 g de hidrocloruro de 4-bromofenilhidrazina en 30 mi de agua; se
afieden 6,2 g de KpCO3 y 36 ml de formato de metilo y luego se calienta a reflujo
durante | hora y luego a TA durante 12 hores. El precipitado formado se filtra y luego
se lava con una mezcla de isopropanol/EP (50/50; v/v). Se obtienen 10,5 g del
compuesto esperado.

RMN CDCl3 (300 MHz). 6,73-6,77 ppm: m: 2H; 7,34-7,41 ppm: m: 2H; 8,33
ppm: m: 1H.

B) N-metil-N'-(4-bromofenil)acetohidrazina.

Se calienta a reflujo una disolucién de 80 ml de LAH en THF, se afiaden 10,5 g
del compuesto obtenido en la etapa A, en suspensién en 60 ml de THF y luego se
calienta a reflujo durante 15 horas. Se enfria el medio de reaccién y luego se afiaden,
gota a gota, 12 ml de agua y 9 ml de NaOH IN. Se filtra sobre Celita® para eliminar el
insoluble y luego se lava con AcOEt y se evapora ¢l medio de reaccién hasta
sequedad. Se recoge con 80 ml de AcOH y se afiaden 17 g de K2CO3 en 80 ml de
agua y luego 4 ml de anhidrido acético y se deja 1 hora con agitacién a TA. Se
decantu y luepo se seca la fase orgénica sobre MgSO4 y se evapora hasta sequedad. Se
affade éter de petréleo y luego se filtran los cristales formados y se obtienen 5 g del
compuesto esperado.

RMN CDCl5 (300 MHz). 2,15 ppm: s: 3H; 3,13 ppm: s: 3H; 6,57-6,62 ppm: m:
2H; 7,32-7,40 ppm: m: 2H.

C) Hidrocloruro de N-Metil-5-bromo-1H-indol-2-amina

Se disuelven 9 g del compuesto de la etapa anterior en 50 mi de POCl3 y se
calienta a 80°C durante 2 horas. Después de volver a TA, se afiade éter, el precipitado
formado se filtra y luego se lava con éter. Se obtienen 8,2 g del compuesto esperado.

RMN CDCl3 (300 MHz). 4,31 ppm: s: 3H; 7,14-7,87 ppm: m: 4H; 10,70 ppm: m:
1H; 12,62 ppm: s: 1H.

Preparacién 1.2

1-Metil-2-(metilamino)-1 H-indol-5-carboxilato de metilo.

A) 4-(2-Acetilhidrazino)benzoato de metilo.

Se disuelven 5,5 g de 4-hidrazinobenzoato de metilo en 38,2 ml de AcOH que
contienen 2,4 g de acetato de sodio, se calienta 18 horas a 80°C. El mineral se filtra
con succién y luego se evapora y se recoge con un minimo de EtyO. Se filtra con
succion para obtener 7,97 g del compuesto esperado.

B) 4-(2-Acetil-1,2-dimetilhidrazino)benzoato de metilo.

~>O
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Se ponen en suspensidn 2,95 g de NaH al 95% en 90 ml de DMF y se afiaden gota
a gota 8,135 g del compuesto de la etapa anterior en disolucién en el mfnimo de DMF,
y después de algunos minutos se aftaden gota a gota 9,75 ml de yoduro de metilo. Se
agita 1 hora a TA. Se vierte el medio en una disolucion saturada de NH4Cl y s¢ extrae
con AcOEt. La fase orgdnica se lava con NaCl, se seca y se evapora para dar 5,4 g del
compuesto esperado.

C) 1-Metil-2-(metilamino)-1H-indol-5-carboxilato de metilo.

Se mezclan 5,4 g del compuesto de la etapa anterior y 62 ml de oxicloruro de
fosforo y se calienta a 80°C durante 2 horas y media. Se evapora el medio y se recoge
en AcOEt. El sélido formado se filtra con succion, se Java con AcOEt y se seca para
der 4 g del compuesto esperado.

RMN MeOD (250 MHz): 3,2 ppm: s: 3H; 3,6 ppm: s: 3H; 3,9 ppm: s: 3H; 7,3-7,4
ppm: m: 2H; 8,1-8,2 ppm: m: 2H.

Preparacién 1.3

2-(metilamino)~1H-indol-5-carboxilato de metilo.

A) 4-(2-Acetil-2-metilhidrazino)benzoato de metilo.

Se disuelven 10 g del compuesto de la Preparacién 1.2 de !a etapa A en 60 ml de
DMF anhidro y se enfria a 0°C. Se afiade en pequefias fracciones 1,9 g de NaH al 60%
y se deja con agitacion hasta que se detenga el desprendimiento de gas. Se afiaden 4,5
ml de CH3I y se agita 20 minutos a 0°C. Se vierte el medio de reaccién en una
disolucién saturada de NH4Cl y luego se extrae con AcOEt. Se lava la fase orgdnica
en una disolucion saturada de NaCl, se seca sobre MgSO4 y luego se purifica por
cromatografia en columna de silice eluyendo con AcOEt/ciclohexano (50/50; v/v) y
luego (75/25; v/v). Se obtienen 6,2 g del compuesto esperado.

RMN DMSO (300 MHz): 2,15 ppm: s: 3H; 3,17 ppm: s: 3H; 389ppm s: 3H;
6,11 ppm: s: 1H; 6,71 ppm: d: 2H; 7,98 ppm: d: 2H.

B) 2-(Metilamino)-1H-indol-5-carboxilato de metilo.

Se disuelven 5,3 g del compuesto de la etapa anterior en 30 ml de POCl3 y se
calienta a 80°C durante 2 horas. Después de que se enfrie el medio de reaccién, se
afiade éter y se agita. Se filtra el precipitado formado y luego se lava con éter para
obtener 3,2 g del compuesto esperado.

RMN DMSO (300 MHz): 3,08 ppm: s: 3H; 3,85 ppm: s: 3H; 4,25 ppm: s: 2H;
6,29 ppm: d: 1H; 8 ppm: m: 2H; 10,78 ppm: s: 1H; 12,64 ppm: s: 1H.

Preparacién 1.4

T\
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1-Metil-2<{metilamino)-1 A-indol-5-carbonitrilo.
A) N'(4-cianofenil)acetohidrazida.

A una disolucién de 5 g de hidrocloruro de 4-cianofenilhidrazina en 40 ml de
dcido acético se afiaden 2,7 g de acetato de sodio y luego se calienta a 80°C durante 20
horas. Se concentra la mezcla de reaccién a vacio, se recoge el residuo en agua, se
extrac con AcOEt, se lava ]a fase orgdnica con una disolucién saturadad de NaCl, se
seca sobre MgSO4 y se evapora el disolvente a vacfo. Se tritura el residuo en una
mezcla de EP/AcOEt (90/10; v/v) y se filtra con succidn el precipitado formado. Se
obtienen 4,8 g del compuesto esperado.

RMN 'H: CDCl3 (300 MHz): § (ppm): 1,92: s: 3H; 6,75: d: 2H; 7,53: d: 2H;
8,25:5: 1H; 9,76: s: 1H.

B) N'-(4-Cianofenil)-N,N'-dimetilacetohidrazida.

A una suspensién de 2,8 g de NaH al 60% en aceite en 50 ml de DMF se afiaden,
gota a gota y a TA, una disolucién de 4,8 g del compuesto obtenido en la etapa
anterior en 20 m! de DMF y se deja con agitacion hasta el final del desprendimiento
gaseoso. se le afiaden a continuacion 6,8 mg de yoduro de metilo y luego se deja con
agitacién a TA durante 2 horas. Se vierte la mezcla de reaccién sobre una disolucién
saturada de NH4Cl, se extrae con AcOEt, se lava la fase orphnica con una disolucién
saturada de NaCl, se seca sobre MgSOg4 y se evapore el disolvente a vacio. Se recoge
el residuo en EP y se filtra con succién el precipitado formado. Se obtienen 4,5 g del
compuesto esperado.

RMN 'H: CDCl3 (300 MHz): 5 (ppm): 2,04: s: 3H; 3,03: s: 3H; 3,21; s: 3H; 6,70:
d: 3H; 7,57: d: 2H.

C) 1-Metil-2-(metilamino)-1H-indol-5-carbonitrilo.

Se calienta a 75°C durante 1 hora 30 minutos una disolucién de 4,0 g del

compuesto obtenido en la etapa anterior en 30 mi de POCI3. Después de enfriamiento

a TA, se filtra con succién el precipitado formado y se lava con éter. Se obtienen 3,4 g
del compuesto esperado.

Preparacién 1.5
N,1-dimetil-1 H-indol-2-amina.,

Este compuesto se prepara segin los modos de operacién descritos en el
documento WO 2004/041.817, F = 249°C.

Preparaciones de los compuestos de férmula (VII) o (VIII).
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Preparacién 2.1

2-(3-Bromofenil)-3-hidroxi-2-propenoato de etilo (VII).
A) 3-Bromofenilacetato de etilo.

Se disuelven 5 g de écido 3-bromofenilacético en 80 ml de etanol, se afladen 3 ml
de HSO4 concentrado y luego se calienta a reflujo durante 2 horas. Se evaporz el
etanol, se neutraliza con une disolucién saturada de K2CO3 y luego se extrae con
AcOEt y se seca sobre MgSQ4. Se obtienen 5,2 g del compuesto deseado en forma
liquida.

RMN CDCl3 (300 MHz). 1,18 ppm: t: 3H; 3,50 ppm: s: 2H; 4,08 ppm: q : 2H;
7,09-7,37 ppm: m: 4H.

B) 2-(3-Bromofenil)-3-hidroxi-2-propenoato de etilo.

Se disuelven 5,2 g del compuesto de la etapa anterior en 70 ml de formiato de
etilo y se afiaden en pequefias fracciones 1,7 g de NaH al 60%. Se deja con agitacién a
TA durante 5 horas. Se vierte sobre 100 m] de HC! 1IN y luego se extrae con AcOEt,
se seca sobre MgSO4 y luego se evapora a sequedad. Se obtienen 5,8 g del compuesto
esperado en forma de un aceite.

RMN CDCl3 (300 MHz); 1,9 ppm: t: 3H; 4,20 ppm: q : 2H; 7,11-7,42 ppm: m:
5H; 12,06 ppm: d: 1H.

Preparacién 2.2

2-(2,4-Dimeliifenil)—3 ~dimetilaminoacrilato de etilo (VIII).

A) 1-Bromometil-2,4-dimetilbenceno.

Se disuelven 5 g de (2,4-dimetilfenil)metanol en 100 ml de éter. Se enfyia el
medio de reaccién a 0 °C. Se afiaden, gota a gota, 5,2 ml de tribromuro de fésforo. Se
agita durante una noche a temperatura ambiente. Se vierte el medio de reaccién sobre
hielo y se extrae con AcOEt. Se lava la fase orginica con una disolucién de NaCl
saturada. Se seca la fase orgénica sobre MgSOy, se filtra y se evapora hasta sequedad.
Se obtienen 7,3 g del compuesto esperado.

RMN CDCI3 (300 MHz). 2,28 ppm: s: 3H; 2,35 ppm: s: 3H; 4,48 ppm: s: 2H;
6,90-7,22 ppm: m: 3H.

B) (2,4-Dimetilfenil)acetonitrilo.

Se disuelven 7,3 g del compuesto de la etapa anterior en 120 ml de etanol y 30 ml
de agua. Se afiaden 4,7 g de cianuro de potesio. Se calientz a reflujo durante 5 horas.
Se evapora el etanol y se recoge el residuo en agua. Se extrae con AcOEt y luego se
lava la fase organica con una disolucién saturada de NaCl. Se seca la fase orghnica

sobre MgS804, se filtra y se evapora hasta sequedad. Se obtienen 5,3 g del compuesto
esperado.
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RMN CDCl; (300 MHz). 2,37 ppm: 5: 6H; 3,68 ppm: s: 2H; 7,00-7,32 ppm: m:
3.

C) (2,4-Dimetilfenil)acetato de etilo.

Se disuelven 5,3 g del compuesto 2.2, etapa B en 120 ml de etanol y 7 ml de
H>SO4. Se calienta a reflujo durante 10 dias. Se evapora el etanol y se recoge el
residuo con una disolucién de KoCO3 saturada. Se extrae con AcOEt y luego se lava
la fase orgénica con una disolucién saturada de NaCl. Se seca la fase orgénica sobre
MgS0y4, se filtra y se evapora hasta sequedad. Se obtienen 6,0 g de un aceite amarillo.

RMN CDCl3 (300 MHz), 1,25 ppm: t: 3H; 2,27 ppm: 2s: 6H; 3,56 ppm: s: 2H,;
4,14 ppm: q : 2H; 6,91-7,27 ppm: m: 3H.

D) 2-(2,4-Dimetilfenil)-3-dimetilaminoacrilato de etilo,

Se disuelven 6,0 g del compuesto de la etapa anterior en 9 ml de reactivo de
Bredereck. Se calienta a 100°C durante 15 horas. Se evapora a sequedad. Se purifica
por cromatografia en columna de silice y se ecluye con una mezcla de
AcOEt/ciclohexano (10/90; v/v). Se obtienen 6,7 g de un aceite amarillo.

RMN CDCl3 (300 MHz). 1,21 ppm: t: 3H; 2,16 ppm: s: 3H; 2,29 ppm: s: 3H;
2,60 ppm: s: 6H; 4,09 ppm: q : 2H; 6,90-7,57 ppm: m: 4H.

Procediendo segiin las Preparaciones descritas anteriormente, se obtienen los
intermedios de férmula (VII) o (VIII) reunidos en la tabla siguiente:

2

Tabla 1
CH
_OH N
HE R HE™ cH,
C. 20 C. 20
LY e T
O—Alk 0—Alk
fR, R, Ry
Preparaciones | Rg,R7,Rg Intermedio Caracterizacién

(V1) o (VIIT)
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Preparaciones | Rg, R7,Rg Intermedio Caracterizacion
(VII) o (VIIE)

23 2,4-diCl (vII): Alk=Et | RMN CDCl3 (300 MHz).

1,25 ppm: t: 3H; 4,25 ppm: q :
2H; 7,13-7,44 ppm: m: 4H; 12,03
(VIII): Alk=Me | ppm: m: 1H. F =73°C.

2.4 2,4-diOMe (VIID): Alk=Me | RMN DMSO (300 MHz):

2,62 ppm: s: 6H; 3,44 ppm: s:
3H; 3,69 ppm: s: 3H; 3,75 ppm:
s: 3H; 6,40-6,48 ppm: m: 2H;
6,87 ppm: d: 1H; 7,41 ppm: s:
1H;

2.5 H (VID: Alk=Me | Descrito en J. Am. Chem. Soc.,

1974, 96, 2127-2129

2.6 3-Br (VII): Alkk=Me | RMN DMSO (300 MHz):

2,66 ppm: s: 6H; 3,50 ppm: s:
3H; 7,10-7,52: m: 5H.

2.7 2-Cl (VID): Alk=Et | RMN 'H: CDCl3 (300 MHz): §
(ppm): 1,24: : 3H; 4,25: q : 2H;
7,15-7,50: m: 4H; 12,0: d: 1H.

28 4-Cl (VII): Alk=Me | RMN 'H: CDCi3 (300 MHz): 5
(ppm): 2,57: s: 6H; 3,51: 5: 3H;
6,98-7,44; m: 5H.

29 3-Br (VII): Alk=Et

2.10 4-Br (VIID): Alk=Et F=97°C.

2.11 3-F (VII): Alk=Me | RMN 'H: CDCl (300 MHz):
{ppm): 2,66: s: 6H; 3,50: s: 3H;
6,90-7,31: m: 4H; 7,52: 5; 1H.

2.12 4-F (VIII): Alk=Et

2.13 3-Me (VII): Alk=Me | RMN ‘H: CDCl; (300 MHz); §
(ppm): 2,33: s: 3H,; 2,66: s: 6H;
3,61: s: 3H; 7,04-7,25: m: 4H;
7,54: 5: 1H.

2.14 3-OMe (VII): Alk=Et | RMN '"H: CDCl3 (300 MHz): &

(ppm): 1,35: t: 3H; 3,85: s: 3H;
4,34: q : 2H; 6,7-7,0: m: 2H; 7,2-
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Preparaciones Rg: R7, Rg Intermedio Caracterizacién
(VID) o (VIII)
7.4.m: 3H; 12,18: d: 1H.
2.15 4-OMe (VI): Alk=FEt | RMN 'H: CDCl3 (300 MHz): 5
(ppm): 1,25: t: 3H, 3,86: s: 3H;
4,33: q: 2H; 6,92: d: 2H; 7,23: d:
2H; 7,28: d: 1H; 12,08: d: 1H.
2.16 3-CN (VIII): Alk =Et
217 4-CN (VID: Alk =Et
2.18 3,5-diF (VHI): Alk=Me | RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz):
& (ppm): 2,70: s: 6H; 3,52: 5: 3H;
6,79-7,08: m: 3H; 7,53: s: 1H.
2.19 2-OMe (VID: Alk=Et | RMN 'H: CDCl; (300 MHz): &
(ppm): 1,24: t: 3H; 3,78: s: 3H;
4.22: q: 2H; 6,85-7,00: m: 2H;

7,10-7,40: m: 2H;11,91: d: 1H.

Preparacién 2.20
3-(Dimetilamino)-2-[4-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil]acrilato de etilo.
A) [4-(2-Morfolin-4-iletoxi)feniljacetato de etilo.
A una disolucién de 1 g de {(4-hidroxifenil)acetato de etilo en 20 ml de EtOH se
aftaden 2,5 g de K7CO3, 1,68 g de hidrocloruro de 4-(2-cloroetil)morfolino y 0,01 g
de yoduro de tetrabutilamonio y luego se calienta a reflujo durante 5 horas. Después
de enfriar a TA, se filtra el K9CO3, se lava con EtOH y se concentra a vacio el
filtrado. Se recoge el residuo en agua, se extrae con AcOEt, se lava la fase orgénica
con agua, se seca sobre MgSQOy y se evapora el disolvente a vacio. Se obtienen 15¢g

del compuesto esperado en forma de un aceite incoloro,

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHZz): 8 (ppm): 1,17: t: 3H; 2,44: m; 4H; 2,67: t: 2H;
3,53-3,59: m: 6H; 4,02-4,09: m: 4H; 6,88: d: 2H; 7,15: d: 2H.
B) 3-(Dimetilamino)-2-[4-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil]acrilato de etilo.

Se calienta a 100°C durante una noche una mezcla de 1,5 g del compuesto
obtenido en la etapa anterior en | ml] de reactivo de Bredereck. Después de enfriar a
TA, se aitade EtOH y se concentra a vacio. Se obtienen 1,9 g del compuesto esperado

en forma de un aceite naranja.
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Preparaciones de los compuestos de formula (XIV), (X) y (XI).

Preparacién 3.1

3-(2,4-Dimetoxifenil)-1-metil-2-0x0-2,9-dihidro-1 A-pirido[2,3-b]indol-6-
carbaldehido.

A) 6-Bromo-3-(2,4-dimetoxifenil)-1-metil-1,9-dihidropirido{2,3-b]indol-2-ona.

Se disuelven 4,0 g del compuesto de la Preparacién 1.1 en 30 ml de dcido acético.
Se calienta a 100°C durante 15 minutos y luego se vuelven a afiadir 3,6 g del
compuesto de la Preparacion 2.4. Se calienta a reflujo durante 2 horas 30 minutos. Se
enfria cl medio de reaccidn y luego se filtra el precipitado formeado. Se obtienen 3,3 g
del compuesto esperado.

RMN DMSO (300 MHz): 3,58 ppm: s: 3H; 3,65 ppm: s: 3H; 3,80 ppm: s: 3H;
6,53 ppm: dd: 1H; 6,60 ppm: s: 1H; 7,10 ppm: d: 1H; 7,29 ppm: d: 1H; 7,43 ppm: d:
1H; 8,04 ppm: s: 2H; 12,21 ppm: s: 1H.

B) 3-(2,4-Dimetoxifenil)-1-metil-2-ox0-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-b)indol-6-
carbanitrilo.

Se disuelven 3,0 g del compuesto de la etapa anterior en 70 ml de NMP. Se
vuelven a afladir 1,3 g de CuCN y luego se calienta a 200°C durante 24 horas. Se
vierte el medio de reaccién sobre agua y se extrae el producto con AcOEt. Se purifica
por cromatografia en columna de silice eluyendo con AcOEt puro y luego con
AcOEvMeOH (98/2; v/v) Se obtienen 0,82 g de polvo pardo.

RMN DMSO (300 MHz): 3,66 ppm: s: 3H; 3,70 ppm: s: 3H; 3,80 ppm: s: 3H;
6,55 ppm: dd: 1H; 6,62 ppm: d: 1H; 7,13 ppm: d: 1H; 7,55-7,62 ppm: m: 2H; 8,10
ppm: s: 1H; 8,37 ppm: s: 1H; 12,53 ppm: s: 1H.

C) 3-(2,4-Dimetoxifenil)-1-metil-2-ox0-2,9-dihidro- 1 H-pirido[2,3-b]indol-6-
carbaldehido.

Se disuelven 0,4 g del compuesto de la etapa anterior en 30 ml de piridina, 10 ml
de 4cido acético y 6 ml de agua. Se afiaden 2,6 g de NaH7P0O5 y 2,0 g de niquel de
Raney. Se calienta a 65°C durante 40 horas. Se filtra el catalizador en caliente sobre
celita, se lava con metanol y se evapora a sequedad, se recoge el residuo con AcOEt y
luego se lava con una disolucién de NaCl saturada. Se seca sobre MgSOy4 y luego se
purifica por cromatografia en columna de silice eluyendo con AcOEt y luego con
AcOEt/MeOH (98/2; v/v). Se obtienen 160 g del compuesto esperado.

RMN DMSO (300 MHz): 3,67 ppm: s: 3H; 3,70 ppm: s: 3H; 3,80 ppm: s: 3H;
6,55 ppm: d: 1H; 6,62 ppm: s: 1H; 7,16 ppm: d: 1H; 7,61 ppm: d: 1H; 7,75 ppm: d:
1H; 8,13 ppm: s: 1H; 8,43 ppm: s: 1H; 10,00 ppm: s: 1H; 12,47 ppm: s: 1H.
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Preparacién 3.2

3-(2.4-Dimetoxifenil)-1,9-dimetil-2-0x0-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-b]indol-6-
carboxilato de etilo.

A) Acido 3-(2,4-dimetoxifenil)-1-metil-2-oxo0-2,9-dihidro-1H-pirido[2,3-bindol-6-
carboxilico.

Se disuelven 5,0 g de KOH en 15 ml de H70 y luego se afladen 2,2 g del
compuesto de la Preparaci6n 3.1, etapa B y 1,1 ml de una disolucién HyO7 al 35% en
agua Se calienta a 130°C durante 2 dias. La mezcla de reaccién se enftia y después se
aiiade agua. Se extrae con AcOEt y luego se acidifica la fase acuosa con una
disolucién de HCI IN. Se filtra el precipitado formado, se lava con agua y luego se
recoge con una mezcla AcOEt/MeOH 50/50. se seca sobre MgSOy4 y luego se evapora
hasta sequedad. Se obtienen 1,1 g del compuesto esperado en forma de polvo. |

RMN DMSO (300 MHz): 5,67 ppm: s: 3H; 3,70 ppm: s: 3H; :3,80 ppm: s: 3H;
6,54 ppm: d: 1H; 6,61 ppm: s: 1H; 7,19 ppm: d: 1H; 7,41 ppm: d: 1H; 7,90-7,96 ppm:
m: 2H; 8,42 ppm: s: 1H.

B) 3-(2,4-Dimetoxifenil)- 1-metil-2-0x0-2,9-dthidro-1 H-pirido[2,3-b]indol-6-
carboxilato de etilo.

Se disuelven 0,4 g del compuesto de la etapa B anterior en 30 mi de etanol y 0,5
ml de HSO4 concentrado. Se calienta a reflujo durante S horas. Se evapora el etanol,
se neutraliza con una disolucién saturada de K79CO3 y luego se extrae con AcOEt. Se
purifica por cromatografia en columna de silice eluyendo con AcOEt. Se obtienen
0,21 g del compuesto esperado en forma de polvo.

RMN DMSO (300 MHz): 1,36 ppm: t: 3H; 3,67 ppm: s: 3H; 3,70 ppm: s: 3H;
3,80 ppm: s: 3H; 4,32 ppm: q: 2H; 6,52-6,56 ppm: dd: 1H; 6,61 ppm: d: 1H; 7,16
ppm: d: 1H; 7,54 ppm: d: 1H; 8,15 ppm: s: 1H; 8,49 ppm: s; 1H; 8,83 ppm: d: 1H;
12,33 ppm: s: 1H.

C) 3-(2,4-Dimetoxifenil)-1,9-dimetil-2-oxo0-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-blindol-6-
carboxilato de etilo.

Se ponen en suspensién 15 mg de NaH al 60% en 5 ml de DMF. Se afiaden de
nuevo 0,1 g del compuesto de la Preparacién 3.2, etapa B y luego al final del
desprendimiento gaseoso, 0,03 ml de CH3l. Se agita durante 1 hora a TA. Se vierte el
medio de reaccién sobre agua, se filtra el precipitado blanco formado, se lava con
agua y luego se recoge el precipitado en AcOEt y un poco de metanol. Se seca sobre
MgSO04 y luego se evapora hasta sequedad. Se recoge el precipitado en una mezcla de
AcOEVEP (10/90; v/v) y se filtra. Se obtienen 0,1 g del compuesto esperado.
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RMN DMSO (300 MHz): 1,35 ppm: t: 3H; 3,70 ppm: s: 3H; 3,81 ppm: s: 3H;
3,94 ppm: s: 3H; 3,99 ppm: s: 3H; 4,32 ppm: q: 2H; 6,54-6,57 ppm: dd: 1H; 6,62
ppm: d: 1H; 7,16 ppm: d: 1H; 7,68 ppm: d: 1H; 7,85-7,89 ppm: dd: 1H; 8,18 ppm: s:
1H; 8,49 ppm: s: 1H.

Preparacién 3.3

3-(2,4-Dimetilfenil)- 1-metil-2-0x0-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-b]indol-6-
carboxilato de metilo.

1,3 g del compuesto de la Preparacion 1.3 se disuelven en 10 ml de AcOH helado
y se calienta a 110°C, después se afiaden 1,18 g del compuesto de la Preparacién 2.2
se mantiene el calentamiento a 110°C durante una noche. Se extrae con AcOEt, se
seca la fase orgdnica sobre MgSOy4, se filtra y se evapora hasta sequedad. Se
cromatografia en silice eluyendo con una mezcla AcOEtciclohexano (75/25; v/v). Se
obtienen 100 g del compuesto esperado.

RMN DMSO (300 MHz): 2,14 ppm: s: 3H; 2,31 ppm: s: 3H; 3,70 ppm: s: 3H;
3,86 ppm: s: 3H; 7,04 ppm: m: 3H; 7,55 ppm: d: 1H; 7,85 ppm: dd: 1H; 8,18 ppm: s:
1H; 8,53 ppm: s: 1H; 12,40 ppm: 5: 1H.

Siguiendo los modos de operacién descritos en las Preparaciones 3 anteriores, se
preparan los intermedios de férmula (11') o (IV") recogidos en la tabla siguiente.

Tabla 2
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Preparaciones

R's. R'7, Rg

R'a

Caracterizacién

34

-CHO

F = 240°C.

35

[ [

2,4-diCl

-COOMe

DMSO (300 MHz):

3,69 ppm: s: 3H; 3,86 ppm: s:

3H;
7,41-7,48 ppm: m: 2H;

7,54 ppm: d: 1H; 7,66 ppm: s:
1H;

7,85 ppm: d: 1H; 8,33 ppm: s:
1H;

8,54 ppm: s: 1H; 12,48 ppm:

s: 1H.

3.6

2,4-diMe

-COOMe

¥ =257°C.

3.7

H

-COOMe

F =128°C.

38

2-Me, 5-F

-COOMe

DMSO-dg (300 MHz): 3
(ppm): 2,15: s: 3H; 3,87: s:
3H; 4,03: s: 3H; 4,20: s: 3H;
7,02-7,11: m: 2H; 7,28: t: 1H;
7,73: d: 1H; 7,90: dd: 1H;
8,35:s: 1H; 8,58: d: 1H.

39

i.F, 4-Me

-COOMe

DMSO-dg (300 MHZ): &
(ppm): 2,27: s: 3H; 3,88: s:
3H; 4,02: 5: 3H; 4,18: s: 3H;
7,29: t: 1H; 7,60-7,72: m: 3H;
7,89: dd: 1H; 8,66: d: 1H;
8,70: s: 1H.

3.10

-COOEt

DMSO-dg (200 MHz): &
(ppm): 1,45: t: 3H; 3,6: s: 3H;
3,8:s:3H;44: q: 2H; 7,3-7,5:
m: 3H; 7,6: d: 1H; 7,8-8,0: m:
3H; 8,6: s: 1H; 8,7: s: 1H.

311

3-Me, 4-F

-COQMe

DMSO-dg (300 MHzZ): 5
(ppm): 2,35:5: 3H; 3,77: s:
3H; 3,93:s: 3H; 7,20: t: 1H;
7,60: d: 1H; 7,70-7,77: m: 2H;
7,91: d: 1H; 8,60: s: 1H; 8,66:
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s: 1H; 12,49:s: 1H.

3.12

2-Cl

-COCMe

DMSO-dg (300 MHz): &
(ppm): 3,84: s: 3H; 4,00: s:
3H; 4,19: s: 3H; 7,38: se: 3H;
7,50: se: 1H; 7,71: d: 1H;
7,87:d: 1H; 8,35: s: 1H; 8,55:
s: 1H.

Me

4-Cl

-COOMe

DMSO0-dg (300 MHz): &
(ppm): 3,87: s: 3H; 3,97: s:
3H; 4,12: 5: 3H; 7,42: d: 2H;
7,63: d: 1H; 7,84: d: 3H, 8,57:
s: 1H; 8,59: s: 1H.

Preparaciones

R'1

Re R7. R

Caracterizacién

3.14

Me

3-Br

-COOMe

DMSO0-dg (300 MHz): 3
(ppm): 3,88:s: 3H; 4,01: s:
3H;4,17:s:3H; 7,37: t: 1H;
7,47: m: 1H; 7,70: d: 1H;
7,81-7,95: m: 2H; 8,08: d: 1H;
8,65:d: 1H;, 8,72: 5: 1H..-

3.15

4-Br

-COOMe

F=227°C.

3.16

3-F

-COOMe

DMSO0-dg (300 MHz): 5
(ppm): 3,88: s: 3H; 4,03: s:
3H; 4,18: s: 3H; 7,08-7,14: m:
1H; 7,40-7,47: m: 1H; 7,70-
7,75: m: 3H; 7,90: dd: 1H;
8,66: d: 1H; 8,73: s: 1H.

3.17

Me

-COOMe

DMSO0-dg (300 MHz): &
(ppm): 3,88: s: 3H; 4,02: s:
3H;4,17: s: 3H; ‘i,22: t:2H;
7,70: d: 1H; 7,80-7,95: m: 3H;
8,62: t: 2H.

3.8

Me

-COOMe

DMS0-dg (300 MHz): &
(ppm): 2,36: s: 3H; 3,86: s:
3H; 3,97: 5: 3H; 4,12: 5: 3H;
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7,09: d: 1H; 7,27: t: 1H; 7,58-

7.65: m: 3H; 8,86: d: 1H; 8,51:

s: 1H; 8,57: s: 1H.

3.19

3-OMe

-COOMe

DMSO-dg (300 MHz): &
(ppm): 3,81: s: 3H; 3,87: s:
3H; 4,01:5: 3H; 4,17: s: 3H;
6,88: d: 1H; 7,30: t: 1H; 7,40:
m: 2H; 7,68: d: 1H; 7,88: d:
1H; 8,61-8,64: m: 2H.

Preparaciones

R'y

R'g. R'7, R’

Ria

Caracterizacién

3.20

Me

4-OMe

-COOMe

DMSO-dg (300 MHz): &
{ppm): 3,79:' s: 3H; 3,88: s:
3H; 4,02: s: 3H; 4,17: 5: 3H;
6,95: d: 2H; 7,68-7,76: m:
3H; 7,88: dd: 1H; 8,53: s: 1H;
8,62:s: |H.

3.21

3-CN

-COOMe

DMSO-dg (300 MHz): &
(ppm): 3,96: s: 3H; 4,10: s:
3H; 4,17 s: 3H; 7,41: d: 1H;
7,53: m: 1H; 7,59: m: 1H;
7.98: d: 1H; 8,07: m: 2H;
8,18: s: 1H; 8,50: s: 1H.

3.22

4-CN

-COOMe

F =263°C.

3.23

Me

4-OCH,CH,-N

0

-COOMe

DMSO-dg (300 MHz): §
(ppm): 2,6: 5: 4H; 2,72: t: 2H;
3,59: m: 4H; 3,93: s: 3H;
4.01: s: 3H; 4,15: m: SH;
6,96: d: 2H; 7,68-7,73: m:
3H; 7,88: d: 1H; 8,51: s: 1H;
8,61:s: 1H.

3.24

Me

3,5-diF

-COOMe

DMSO-dg (300 MHz): &
(ppm): 3,89: s: 3H; 4,03: s:
3H; 4,19: s: 3H; 7,08-7,15: m:
1H; 7,69-7,74: m: 3H; 7,92:
dd: IH; 8,69: s: 1H; 8,88: s:
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L¥3 ]
W

1H.

3.25 Me 2-OMe -COOMe | DMSO-dg (300 MH2): §
(ppm): 3,71: s: 3H; 3,86: s:
3H; 3,99: s: 3H; 4,18: 5: 3H;
6,97: t: 1H; 7,03: d: 1H; 7,24:
d: 1H; 7,31: t: 1H; 7,70: d:
1H; 7,86: d: 1H; 8,24: s: 1H;
8,52:s: IH,

Prcparacién 3.26

3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-2-0x0-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-b]indol-6-
carboxilato de metilo.

Se calienta durante 2 horas a 100°C una mezcla de 25,47 g del compuesto
obtenido en la Preparacién 1.2 y 27,4 g del compuesto obtenido en la Preparacién 2.3
(VIII) en 100 mi de Acido acético. Se vierte la mezcla de reaccion caliente en 500 ml
de una mezcla de agua/hielo, se filtra con succién el producto formedo, se lava con
agua y luego con éter y se seca. Se obtienen 22 g del compuesto esperado.

Preparacién 3.27

3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimeti!-2-ox0-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-bJindol-6-
carbaldehido;

A) 3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro-1 H-pirido{2,3-b]indo}-6-
curbonitrilo;

Se calienta a 100°C durante !5 minutos una mezcla de 0,4 g del compuesto
obtenido en la Preparacién 1.4 en 4 m! de dcido acético y luego se afiaden 0,43 g del
compuesto obtenido en la Preparacién 2.3 (VII) y se calienta a 100°C durante 3
horas. Después de enfriar a TA, se afiade agua a la mezéla de reacc-ién, se filtra con
succién el precipitado pardo formado y se lava con agua. Se recoge el precipitado en
MeOH vy el disolvente se concentra a2 vacio. Se obtienen 0,5 g del compuesto
esperado.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): & (ppm): 4,02: s: 3H; 4,21: s: 3H; 7,42-7,51: m:
2H; 7,66-7,70: m: 2H; 7,83: d: 1H; 8,31: s: 1H; 8,42: 5: 1H.

B) 3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-2-0x0-2,9-dihidro-1H-pirido[2,3-b]indol-6-
carbaldehido;

A una disolucién de 0,45 g del compuesto obtenido en la etapa anterior en 30 ml
de piridina, 10 ml de 4cido acético y 6 ml de agua, s afieden 3,4 g de NaHpPO2 y 1,7
ml de niquel de Raney y se calienta a 65°C durante 36 horas. Se filtra el catalizador,
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se lava con MeOH y el filtrado se concentra a vacio. Se recoge el residuo con agua, se
extrae con AcOEt, se lava la fase orgénica con una disolucién saturada de NaCl, se
seca sobre MgSO4 y se evapora el disolvente a vacio. Se recoge el residuo en una
mezcla de AcOEVEP (50/50; viv) y se filtra con succidn el precipitado formado, Se
obtienen 0,2 g del compuesto esperado.

Preparacién 3.28

3-(2,4-Dimetoxifenil)-1,9-dimetil-2-ox0-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-b]ind0l-6-
carboxilato de metilo.

Se calienta a 110°C durante 10 minutos una disolucion de 1,83 g del compuesto
obtenido en la Preparacion 1.2 en 9 ml de acido acético, y luego se afiaden 2 g del
compuesto obtenido en la Preparacion 2.4 (VIII) y se calienta a 110°C durante 12
horas. Después de enfriar a TA, se afiade agua, se filtra con succién el precipitado
formado, se lava con agua y luego con una mezcla de EP/propan-2-ol (50/50; v/v) y se
seca a vacio. Se obtienen 2,76 g del compuesto esperado.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): & (ppm): 3,71: s: 3H; 3,81: s: 3H; 3,86: s: 3H;
3,99: 5: 3H; 4,19: s: 3H;6,56: dd: 1H; 6,62: d: 1H; 7,16: d: 1H; 7,70: d: 1H; 7,87: dd:
1H; 8,19: s: 1H; 8,51: d: 1H.

Preparacién 3.29

3-[4-[[bis(4-Metoxibencil)amino]metil]fenil]-1,9-dimetil-2-ox0-2,9-dihidro-1 H-
pirido[2,3-b]indol-6-carboxilato de metilo.

A) 3-[4-(Aminometil)fenil]-1,9-dimetil-2-0x0-2,9-dihidro-1H-pirido[2,3-b]indol-6-
carboxilato de metilo.

Se hidrogena, a 30°C y con 50 bares de presién, una mezla de 1 g del compuest
de la Preparacién 3.22, 0,3g de niquel Raney®, 5 ml de NaOH concentrado en 50 ml
de MeOH. Se filira el catalizador, se lleva el filtrado a pH = 7 por adicién de HCl
concentrado y se cocentra a vacio. Se recoge el residuo en agua, se filtra con succién
el precipitado formado y se seca. Se recoge el producto obtenido en 10 ml de MeOH,
s¢ afiaden, gota a gota, 0,565 g de cloruro de tionilo y se deja 2 horas con agitacién a
TA. Se concentra a vacio, se seca y el compuesto esperado se utiliza tal cual.

B)  3-[4-[[bis(4-Metoxibencil)amino]metil}fenil]-1,9-dimetil-2-0x0-2,9-dihidro-14-
pirido[2,3-b}indol-6~carboxilato de metilo.

Se calienta durante 18 horas a 80°C una mezcla del compuesto obtenido en la
etapa anterior, 1,48 g de KoCO3 y 0,841 g de cloruro de 4-metoxibencilo en 10 ml de
DMF. Se vierte la mezcla de reaccién en agua, se filtra con succién el precipitado
formedo y se seca. Se obtienen 0,5 g del compuesto esperado.

<4
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Preparacién 3.30

1,.9-Dimetil-3-[4-(morfolin-4-iimetil)fenil}-2~-o0x0-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-
blindol-6-carboxilato de metilo.

A) 3-(4-Formilfenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-b}indol-6-
carboxilato de metilo.

Se calienta a 65°C durante 18 horas una mezcla de 1,87 g del compuesto de la
Preparacion 3.22, 7,53 g de hipofosfito de sodio y 7 g de niquel de Raneyo en 190 ml
de una mezcla de piridina/AcOH/agua (30/10/6; v/v/v). Se filtra con succién el
catalizador y se concentra e] filtrado a vacio. Se recoge el residuo en agua, se filtra
con succion el precipitado formado y se seca. Se obtienen 1,6 g del compuesto
esperado, F =230°C.

B) 1,9-Dimetil-3-{4-(morfolin-4-ilmetil )fenii]-2-oxo-2,9-dihidro- 1 H-pirido[2,3-
blindol-6-carboxilato de metilo.

A una mezcla de 0,374 g del compuesto obtenido en la etapa anterior, 0,174 ml de
morfolina y 0,255 g de triacetoxiborohidruro de sodio en 5 ml de DMF, se afiaden, 1 g
de zeolitas 4A y se deja 18 horas con agitacién & TA. Se filtra la mezcla de reaccion y
se concentra el filtrado a vacio. Se recoge el residuo con agua, se filtra el precipitado

formado, se lava con EtOH y se seca. Se obtienen 0,29 g del compuesto esperado, F =
175°C.

Preparacién 3.31

6-Acetil-3-(2,4-diclorofenil)- 1,9-dimetil-1,9-dihidro-2 H-pirido[2,3-b]indol-2-ona.
A) 3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2 H-pirido[2,3-b]indol-2-ona.

Este compuesto se prepara segin los modos de operacion descritos en el
documento WO 2004/041.817, Compuesto N° 28, F = 241°C.
B) 6-Acetil-3~(2 4-diclorofenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2 H-pirido[2,3-b]indol-2-ona.

Se enfrfa a 0°C una disolucién de 0,5 g del compuesto obtenido en la etapa
anterior en 20 ml de DCM anhidro, se afiaden 0,75 g de cloruro de aluminio y 0,2 mi
de cloruro de acetilo y se deja con agitacién a TA durante 3 horas. La mezcla de
reaccién se vierte sobre hiclo, se extrae con DCM, se lava la fase orgénica con una
disoluci6n saturada de NaCl, se seca sobre NaySQj4 y se evapora el disolvente a vacio.
Se obtienen 0,6 g del compuesto esperado.

RMN 'H: DMSO0-dg (300 MHz): & (ppm): 2,63: s: 3H; 4,02: s: 3H; 4,20: s: 3H;
7.43-7,50: m: 2H; 7,69-7,73: m: 2H; 7,89: dd: 1H; 8,38: s: 1H; 8,62: 5: 1H.

Preparacitn 3.32

1,9-Dimetil-2-0x0-3-fenil-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-blindol-6-carbohidrazida.
A) Acido 1,9-d imetil-2-oxo-3-fenil-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-b]indol-6-carboxilico.
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A una disolucién de 1,6 g del compuesto de la Preparacién 3.7 en 75 ml de
MeOH y 18 mli de agua, se afiaden 0,8 g de LiOH, H0 y luego se calienta con reflujo
durante 3 horas. Se concentra el MeOH a vacio, se acidifica a pH = 1 por adicién de
HC! 1IN vy se filtra con succién el precipitado formado. Se recoge el precipitado en
MeOH, se evapora el disolvente a vacio, se tritura el residuo en una mezcla de
EP/AcOEt (90/10; v/v) y se filtra con succién. Se obtienen 1,5 g del compuesto
esperado.

RMN ‘H: DMSO-dg (300 MHz): 5 (ppm): 4,01: s: 3H; 4,16: s: 3H; 7,28-7,42: m:
3H; 7,62: d: 1H; 7,77-7,80: m: 2H; 7,89: dd: 1H; 8,50-8,57: m: 2H.

B) 2-[[1,9-Dimetil-2-ox0-3-fenil-2,9-dihidro-1 A-pirido{2,3-b}indol-6-
illcarbonillhidrazinocarboxilato de rer-butilo.

A una disolucion de 1,5 g del compuesto obtenido en la etapa.anterior en 40 ml de
DCM y 10 ml de DMF se afiaden 0,66 g de hidrazinocarboxilato de ter-butilo, 2,5 g
de PyBOP y 0,9 ml de DIPEA y luego se deja 4 horas con agitacién a TA. Se vierte la
mezcla de reaccién sobre una disolucion saturade de NH4CI, se extrae con DCM, se
seca la fase orgénica sobre MgSO4 y se evapora el disolvente a vacio. Se
cromatografia el residuo sobre gel de silice eluyendo con AcOEt y después con una
mezcla de AcOEt/MeOH (95/5; v/v). Se recoge el producto obienido en una mezcla de
AcOEt/ciclohexano (75/25; v/v) y se filtra con succién el precipitado formado. Se
obtienen 1,9 g del compuesto esperado.

RMN 'H: DMS0-dg (300 MHz2): & (ppm): 1,39: s: 9H; 4,06: s: 3H; 4,17: s: 3H;
7,29-7,42: m: 3H, 7,67: d: 1H; 7,76-7,82: m: 3H, 8,40: s: 1H; 8,51: s: 1H; 8,91: s: IH;
10,11: s: 1H.

C) 1,9-Dimetil-2-ox0-3-fenil-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-blindo]-6-carbohidrazida.

Se calienta a 80 °C durante 2 horas una mezcia de 1,9 g del compuesto obtenido
en la etapa anterior en 100 ml de MeOH y 10 ml de HCl 6N. Se concentra la mezcla
de reaccitn a vacio, se recoge el residuo en MeOH, se lleva a pH = 7 por adicién de
trietilamina y se concentra a vacfo. Se cromatografia el residuo sobre gel de sflice
eluyendo con AcOEt y después con una mezcla de AcOEYMeOH/NH4OH al 28%
(90/10/1; v/v/v). Se obtiene el compuesto esperado.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): 5 (ppm): 4,00: 5: 3H; 4,14: s: 3H; 7,26-7,76: m:
TH; 8,39: s: 1H; 8,47: s: 15 9,68: s: 1H.



10

20

30

35

39

Preparacién 3.33

3+(2.4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-2-0x0-2,9-dihidro- | H-pirido[2,3-b]indol-6-
carbohidrazida.

A} 2-[[3«2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro-1H-pirido[2,3-b]indol-6-
illcarbonillhidrazinocarboxilato de rer-butilo,

Se prepara este compuesto segiin el modo de operacién descrito en la etapa B de
la Preparacion 3.32 a partir del compuesto obtenido en la etapa A de la variante del
EJEMPLO 5. Se obtienen 0,33 g del compuesto esperado.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): 5 (ppm): 1,44: s: 9H; 4,03: s: 3H; 4,26: s: 3H;
7,43-7,50: m: 2H; 7,68-7,72: m: 2H; 7,80-7,82: m: 1H; 8,23: s: 1H; 8,43: s: 1H; 8,86:
s: 1H; 10,08: s: 1H.

B) 3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-2-ox0-2,9-dihidro- 1 H-pirido[2,3-b]indol-6-
carbohidrazide.

Se prepara este compuesto segin el modo de operacién descrito en la etapa C de
la Preparacion 3.32 a partir del compuesto de la etapa anterior.

RMN 'H: DMSO0-dg (300 MHz): 5 (ppm): 4,02: s: 3H; 4,18: s: 3H; 7,42-7,50: m:
2H; 7,65-7,79: m: 3H; 8,21: s: 1H; 8,38: d: 1H; 9.64: s: 1H.

Preparacién 3.34

3-(2,4-Dimetoxifenil)-1-metil-2-ox0-2,9-dihidro-1 H-pirido{2,3-b]indol-6-
carbohidrazida.
A) Acido 3-(2,4-dimetoxifenil)-1-metil-2-0x0-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-b]indol-6-
carboxilico.

A una suspensién de 0,9 g del compuesto obtenido en la etapa B de 1a Preparacién
3.1 en 6 ml de agua, se afiaden 2 g de KOH y luego 0,5 ml de Hy0 al 35% y se
calienta a 130°C durante 2 dias. Después de enfriar a TA, se alcaniliza por,adicién de
NaOH concentrado, se lava la fase acuosa con AcOEt, se acidifica la fase acuosa por
adicién de HCI IN. Se filtra con succién ¢l precipitado formado y se lava con agua.
Se recoge el precipitado en MeOH y el disolvente se evapora a vacio. Se recoge ¢l
precipitado en una mezcla de propano-2-0l/EP (50/50; v/v), se tritura y se filtra con
succién el precipitado. Se obtienen 0,9 g del compuesto esperado.

RMN 'H: DMSO0-dg (300 MHz): 8 (ppm): 3,69-3,80: m: 9H; 6,53-6,61: m: 2H:
7,20: d: LH; 7,35: d: 1H; 7,80: d: 1H; 7,94: s: 1H; 8,30: s: 1H.

B) 2-[(3-(2,4-Dimetoxifenil)1-metil-2-oxo-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-b}indol-6-
ilJcarbonil]hidrazinocarboxilato de ter-butilo.

Se prepara este compuesto segtn el modo de operacién descrito en la etapa B de
la Preparacion 3.32 a partir del compuesto de la etapa anterior.
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RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz2): & (ppm): 1,43: s: 9H; 3,68: s: 3H; 3,71: s: 3H;
3,81: s: 3H; 6,54-6,63: m: 2H; 7,18: &: 1H; 7,51: d: 1H; 7,69-7,74: m: 1H; 7,98: s: 1H;
8,27: s: 1H; 8,84: se: 1H; 10,00: se: 1H; 12,23 se: 1H.

C) 3-(2,4-Dimetoxifenil)-1-metil-2-oxo-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-bJindol-6-
carbohidrazida.

Se deja una noche con agitacién a TA una mezcla de 0,39 g del compuesto
obtenido en la etapa anterior, en 15 ml de MeOH y 1 ml de HC] 6N. Se concentra a
vacio la mezcla de reaccidn, se recoge el residuo en trietilamina y piridina hasta la
disolucién y se cromatografia sobre gel de sflice eluyendo con una mezcla de
AcOEYMeOH/NH40H al 28% (90/10/1; v/v/v). Se obtienen 0,2 g del compuesto
esperado.

Preparacién 3.35

342,4-Diclorofenil)-N-hidroxi-1,9-dimetil-2-0x0-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-
blindol-6-carboximidamida.

A una suspension de 1 g del compuesto de la Preparacién 3.27 etapa A en 20 ml
de EtOH anhidro, se afladen 0,91 g de hidrocloruro de hidroxilamina y 1,82 ml de
trietilamina y se calienta a reflujo durante 3 dias. Después de enfriar a TA, se aflade a
la mezcla de reaccidn MeOH y piridina y se cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con una mezcla de AcOEt/MeOH/trictilamina (90/10/2; v/v/v). Se recoge el
producto obtenido en agua, se tritura, se filtra con succidn el precipitado formado y se
lava con una mezcla de propan-2-o/EP (50/50; v/v). Se obtienen 0,7 g del compuesto
esperado.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): & (ppm): 4,02: s: 3H; 4,20: s: 3H; 7,41-7,50: m:
2H; 7,65-7,68: m: 2H; 7,82: d: 1H; 8,30: s: 1H; 8,41:s: 1H.

Preparaciones de los compuestos de la férmula (V).

Preparacion 4.1

N"-Hidroxi-N,N-bis(4-metoxibencil)guanidina (V).

A) bis{4-Metoxibencil)cianamida.

A una disolucién de 1 g de cianamida en 50 ml de DMF se afladen 13,1 g de
K2CO3 y 6,5 ml de cloruro de 4-metoxibencilo, y luego se calienta a 80°C durante 20
horas. Después de enfriar a TA, se vierte 1a mezcla de reaccién en agua, s¢ extrae con
AcOEt, se seca la fase orgénica sobre MgSOy y se evapora el disolvente a vacio. Se
cromatografia el residuo sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de

AcOEt/ciclohexano (75/25; viv). Se obtienen 6,5 g del compuesto esperado en forma
de un aceite.

%%
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RMN CDCl3 (300 MHz). § (ppm): 3,73: s: 6H, 3,95: s: 4H; 6,82: d: 4H; 7,16: d:
4H.

B) N"-Hidroxi-N,N-bis(4-metoxibencil)guanidina (V).

A una disolucién de 6.5 g del compuesto obtenido en la etapa anterior en 40 ml de
EtOH se afiaden 3,2 g de hidrocloruro de hidroxilamina y 6,4 ml de trietilamina y
luego se deja 5 horas con agitacién a TA. Se concentra la mezcla de reaccién a vacio,
se recoge el residuo con agua, se extrae con AcOEt, se seca sobre MgSO4 y se
evapora el disolvente a vacio. Se obtienen 3,6 g del compuesto esperado.

RMN CDCl3 (300 MHz). § (ppm): 3,80: s: 6H; 4,24: s: 4H; 6,84: d: 4H; 7,16: d:
4H.

Preparacién 4.2

N'-Hidroxi-2-fenoxietanimidamida.

Se calienta a reflujo durante 3 horas una mezcla de 1 g de fenoxiacetonitrilo, 2,4 g
de X2CO3 y 1,2 g de hidrocloruro de hidroxilamina en 60 ml de EtOH y 10 ml de
ague. Se concenira a vacio la mezcla de reaccién, se recoge el residuo con agua y se
extrae con AcOEL Se extrae la fase orgénica con una disolucién de HCl 1IN, se
alcaliniza la fase acuosa por adicién de una disolucién de NaOH 1IN, se extrae con
AcOEd, se seca sobre MgSO4 vy se evapora el disolvente a vacio. Se obtienen 0,9 g del
compuesto esperado en formza de un aceite incoloro que cristaliza,

RMN 'H: CDCl3 (300 MHz): & (ppm): 4,56: s: 2H; 4,90: s: 2H; 6,95-7,02: m:
3H; 7,26-7,32: m: 2H.

EJEMPLO 1: Compuesto N° 7

3-(2,4-dimetoxifenil)- 1-metil-2-oxo-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-blindol-6-
carbaldehido-O-etiloxima.

Se disuelven 0,3 g del compuesto de la Preparacién 3.1 en 20 ml de etanol, se
afladen 0,4 g de hidrocloruro de O-etilhidroxilamina disuelto en 1 ml de agua y se deja
2 horas con agitacién a TA. Se evapora el etanol, se recoge con agua y luego se extrae
con AcOEt. Se cromatografia sobre silice eluyendo con AcOEt y luego con
AcOEYMeOH (98/2; v/v). Se obtienen 70 g del compuesto esperado.

RMN 'H: DMSO (300 MHz): 1,26 ppm: t: 3H; 3,66 ppm: s: 3H; 3,70 ppm: s: 3H;
3,80 ppm: s: 3H; 4,13 ppm: q: 2H; 6,52-6,56 ppm: dd: 1H; 6,60 ppm: d: 1H; 7,16
ppm: d: 1H; 7,48 ppm: s: 2H; 8 ppm: s: 2H; 8,26 ppm: s; 1H; 12,14 ppm: s: 1H.

<A
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EJEMPLO 2: Compuesto N° 8

3-(2,4-Dimetoxifenil)-1-metil-6-(3-fenil- 1 -[1,2,4loxadiazo}-3-il)-1,9-dihidro-2H-
pirido[2,3-b]indol-2-ona.

Se disuelven 0,5 g del compuesto de la Preparacion 3.2, etapa A en 10 ml de
DMF, se aiiaden 0,29 g de CDI y luego se agita durante 30 minutos a TA. Se afiaden
0,22 g de N'-hidroxibencenocarboximidamida disuelto en 4 ml de DMF, se agita a TA
durante 6 horas y luego se vuelven a afiadir 0,26 g de CDI y se calienta a 115°C
durante 18 horas, Se afiade agua, se extrae con éter y luego se seca sobre MgSO4 y se
cromatografia sobre silice eluyendo con AcOEt y luego AcOEYMeOH (98/2; v/v). El
residuo obtenido se tritura en una mezcla de AcOEt/ciclohexano (50/50; v/v) y luego
sc filira. Se obtienen 0,15 g del compuesto esperado.

RMN 'H: DMSO (300 MHz): 3,69 ppm: s: 3H; 3,72 ppm: 5. 3H; 3,81 ppm: s:
3H; 6,55-6,59 ppm: dd: 1H; 6,63 ppm: d: 1H; 7,18 ppm: d: 1H; 7,55-7,62 ppm: m:
3H; 7,68 ppm: d: 1H; 8,01-8,05 ppm: dd: 1H; 8,10-8,16 ppm: m: 2H; 8,25 ppm: s: 1H;
8,73 ppm: d: 1H; 12,48 ppm: s: 1H.

EJEMPLO 3: Compuesto N°3

3-(2,4-Diclorofenil)-1-metil-6-(3-metil-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il)-1,9-dihidro-2H-
pirido{2,3-blindol-2-ona.

Se ponen en suspensién 0,12 g de NeH al 60% en 12 ml de THF anhidro, se
afiaden 0,32 g de tamiz molecular y luego 0,22 g de N'-hidroxictanimidamida y se
calienta a 70°C durante 1 hora y media. Se afiaden 0,4 g del compuesto de la
Preparacion 3.5 y luego se calienta a 80°C durante 2 horas. Se afiade agua, se extrae
con AcOEt y luego se cromatografia sobre silice eluyendo con AcOEt/ciclohexano
(60/40; v/v) y luego AcOEt puro. Se obtienen 120 g del compuesto esperado.

RMN 'H: DMSO (300 MHz): 2,47 ppm: s: 3H; 3,77 ppm: s: 3H; 7,49-7,56 ppm:
m: 2H; 7,71-7,75 ppm: m: 2H; 8,01 ppm: d: 1H; 8,45 ppm: s: 1H; 8,73 ppm: s: 1H;
12,64 ppm: s: 1H.

EJEMPLO 4: Compuesto N°2
3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-6-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-1,9-dihidro-2H-
pirido[2,3-blindol-2-ona.
Se ponen en suspensién 7 mg de NaH al 60% en 2 ml de DMF y se afiaden 50 mg
del compuesto del Ejemplo 3 y Juego 0,02 ml de CH3I y luego se deja con agitacién a
TA durante 2 horas. Se vierte la mezcla de reaccién sobre agua y luego se filtra el

ao
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precipitado formado. Se lava con agua, y luego con una mezcla de AcOEt/ciclohexano
(50/50; v/v) para obtener 30 mg del compuesto esperado.

RMN 'H: DMSO (300 MHz): 2,27 ppm: s: 3H; 4,03 ppm: s: 3H; 4,22 ppm: s:
3H; 7,43-7,50 ppm: m: 2H; 7,69 ppm: s: 1H; 7,84 ppm: d: 1H; 7,98 ppm: d: 1H; 8,44
ppm: s: 1H; 8,69 ppm: s: 1H.

EJEMPLO 5: Compuesto N°14
6-(3-Amino-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
2H-pirido[2,3-b]indol-2-ona.

A una mezcla de 3 g de tamiz molecular en 15 ml de etanol se afiaden 0,26 g de
sodio y se deja 15 minutos con agitacién a TA. A continuacién se afiaden 0,9 g de N"-
hidroxiguanidina hemisulfato hemihidrato y se deja 1 hora con agitacién a TA. Se
afiaden finalmente 0,4 g del compuesto obtenido en la Preparacion 3.26 y se calienta a
reflujo durante 4 dias. Después de enfriar a TA, se afiade agua a la mezcla de reaccién,
se extrae con AcOE], se seca Ia fase orgénica sobre MgSO4 y se evapora el disolvente
a vacio. Se cromatografia e] residuo sobre gel de sflice eluyendo con una mezcla de
AcOEv/ciclohexano (75/25; v/v). Se obtienen 0,02 g del producto esperado.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): 8 (ppm): 4,04: s: 3H; 4,22: s: 3H; 6,32: 5: 2H;
7.43-7,51: m: 2H; 7,70: d: 1H; 7,81: d: 1H; 7,90: dd: 1H; 8,42: s: 1H; 8,5: d: 1H.

También se puede preparar el compuesto N°14 siguiendo los modos de operacién
descritos en las etapas A, B, C y D siguientes.

A) Acido 3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-2-0x0-2,9-dihidro- 1 H-pirido[2,3-b}indol-6-
carboxilico.

A una mezcla de 9,5 g del compuesto obtenido enla Preparacitn 3.26 en 100 ml
de MeOH se afiade una disolucién de 5,14 g de KOH en pastillas en 90 ml de agua y
se calienta a reflujo durante 18 horas. Después de enfriar a TA y iucgo en bafio de
hielo, se acidifica la mezcla de reaccién a pH = 1 por adicién de una disolucién de
HCI 5N, diluyendo con agua para permitir la agitacién. El precipitado formado se
filtra con succi6n, se lava con agua y se seca. Se obtienen 9,1 g del compuesto
esperado.

B) Clorwro de 3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-2-0x0-2,9-dihidro-1H-pirido[2,3-
blindol-6-carbonilo.

Se enfria en baiio de hielo una suspension de 9,1 g del compuesto obtenido en la
etapa anterior en 100 ml de THF anhidro, se aflade, gota a gota, una disolucién de 45
mi de cloruro de tionilo en 45 mi de THF y se deja 15 minutos con agitacién y luego
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se concentra a vacio a TA. Se recoge el residuo con 40 ml de DCM y se evapora el

disolvente a vacio. Se obtiene el compuesto esperado que se utiliza tal cual.

C) N-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro-1 A-pirido{2,3-b}indol-
6-carboxamida.

A una disolucién del compuesto obtenido en la etapa anterior en 100 ml de THF
anhidro se afiade una disolucién de 10 g de cianamida en 50 ml de THF y se calienta a
60°C en atmosfera de argén. Después de 30 minutos, se afiaden 100 ml de THF y se
concentra a vacio la suspensién obtenida. El residuo se recoge en 200 mi de EtOH, se
deja una noche con agitacién a TA, se filtra el precipitado formado, se lava con EtOH
y se seca a vacio. Se recoge el producto obtenido en agua, se filtra con succién el
precipitado y se seca. Se obtienen 8,3 g del compuesto esperado.

D) 6-(3-Amino-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2.H-
pirido[2,3-b]indol-2-ona.

Se calienta a 120°C durante 15 minutos una mezcla de 3 g del compuesto
obtenido en la etapa anterior y 0,9 g de hidrocloruro de hidroxilamina en 60 ml de
piridina. A continuacién se aiiaden 30 g de alimina 60 bisica y se concentra a vacio
hasta sequedad. Se cromatografia el residuo sobre alfimina 60 bésica eluyendo con

AcOEt y luego con el gradiente de la mezcla AcCOEYMeOH hasta (97/3; v/v). Se
obtienen 1,2 g del compuesto esperado.

EJEMPLO 6: Compuesto N° 20

3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro- 1 H-pirido[2,3-b]indol-6-
carbaldehido oxima.

A una disolucién de 0,2 g del compuesto obtenido en la Preparacion 3.27 en 15
ml de EtOH al 96% se afiaden 0,18 g de hidrocloruro de hidroxilamina y se deja 3
horas con agitacidn a TA. El disolvente se concentra & vacio, se rec;ige el residuo con
agua y se filtra con succién el precipitado formado. Se disuelve el precipitado en una
mezcla MeOH/piridina y cromatografia esta disolucién sobre gel de silice eluyendo
con la mezcla DCM/MeOH (98/2; v/v). Se obtienen 0,14 g del compuesto esperado, F
= 287-290°C.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): § (ppm): 4,01: s: 3H; 4,17: s: 3H; 5,76: s: 1H;
1,42-7,49: m: 2H; 7,53-7,57: dd: 1H; 7,63-7,69: m: 2H; 8,06: d: 1H; 8,19-8,23: m; 2H.

EJEMPLO 7: Compuesto N° 21

3-(2,4-Diclorofenil)—l,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro-lH—pirido[Z,B-b]indol-G—
carbaldehido O-etiloxima.



10

20

(S ]
W

45

A una disolucién de 0,2 g del compuesto obtenido en la Preparacién 3.27 en 15
ml de EtOH se afiaden 0,25 g de hidrocloruro de O-etithidroxilamina y se deja 20
horas con agitacién a TA. La mezcla de reaccién se concentra a vacio, se recoge el
residuo con agua y se filtra con succidn el precipitado formado. Se recoge el
precipitado en una mezcla de AcOEVYMeOH (50/50; viv) y se cromatografia esta
disolucién sobre gel de silice eluyendo con la mezcla AcOEt/ciclohexano (75/25; v/v).
Se recoge el producto obtenido en una mezcla de AcOEt/ciclohexano (50/50; v/v) y se
filtra con succion el precipitado formado. Se obtienen 0,1 g del compuesto esperado.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): § (ppm): 1,27: t: 3H; 4,02: s: 3H; 4,124,22: m:
5H; 7,42-8,48: m: 8H,

EJEMPLO 8: Compuesto N° 22

3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-2-ox0-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-b]indol-6-
carbaldehido O-isobutiloxima.

A una disolucién de 0,14 g del compuesto N® 20 en 4 ml de DMF, se afiaden
0,017 g de hidruro de sodio al 60% en aceite y se deja 10 minutos con agitacién a TA.
A continuacidn, se afiaden 0,076 g de bromuro de isobutilo y se deja una noche con
agitacién a TA. Se vierte la mezcla de reaccién sobre una disolucién satureda de
NH4Cl, se extrae con AcOEt, se seca la fase orgénica sobre MgSO4 y se evapora el
disolvente a vacio. Se cromatografia el residuo sobre gel de silice eluyendo con una
mezcla de AcOEtkiclohexano (75/25; v/v). Se obtienen 0,035 g del compuesto
esperado, F = 100-110°C.

RMN 'H: DMSO0-dg (300 MHz): 8 (ppm): 0,92: s: 3H; 0,94: s: 3H; 2,02: m: 1H;
3,88: d: 2H; 4,01: s: 3H; 4,17; s: 3H; 7,42-7,50: m: 2H; 7,54-7,57: dd: 1H; 7,65-7,69:
m: 2H; 8,10: d: 1H; 8,26: s: 1H; 8,30: s: 1H.

EJEMPLO 9: Compuesto N® 23

Acido [[[[3-(2,4diclorofenil)-1,9-dimetil-2-ox0-2,9-dihidro-1 H-pirido{2,3-
b)indol-6-ilJmetilen]amino]oxi]acético.

A una disolucién de 0,3 g del compuesto obtenido en la Preparacién 3.27 en 25
ml de EtOH al 96% se afinden 0,426 g de hemihidrocloruro de O-
(carboximetil)hidroxilamina y se deja una noche con agitacién a TA. La mezcla de
reaccién se concentra a vacfo, se recoge el residuo en agua, se tritura y filtra con
succion el precipitado formado. Se recoge el precipitado en una disolucién de NaOH
2N, se lava la fase acuosa en AcOEt, se acidifica la fase acuosa a pH = 1 por adicién
de una disolucién de HCI 6N, se filtra con succi6n el precipitado formado y se extrae
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con AcOEt Se reune el precipitado y la fase orgdnica y se evapora a vacio el
disolvente. El residuo se recoge en propan-2-ol caliente, el precipitado formado se
filtra con succidn en caliente y se lava con éfer. Se obtienen 0,135 g del compuesto
esperado.

RMN 'H: DMSO0-dg (300 MHz): 5 (ppm): 4,01: s: 3H; 4,18: s: 3H; 4,64: s: 2H;
7.42-7.49: m: 2H; 7,55: dd: 1H; 7,67-7,69: m: 2H; 8,12: d: 1H; 8,27: s: 1H; 8,37: s:
1H; 12,8: se: 1H.

EJEMPLO 10: Compuesto N° 26
6-(3-Amino-1,2,4-oxadiazol-5-i1)-3-(2,4-dimetoxifenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-

2f-pirido[2,3-b]indol-2-ona.

A) 6-[3-[bis(4-metoxibencil)amino]}-1,2,4-oxodiazol-5-il]-3<(2,4-dimetoxifenil)-1,9-
dimetil-1,9-dihidro-2 A-pirido[2,3-b]indol-2-ona.

A una mezcia de 6,3 g de tamiz molecular en 63 mi de EtOH anhidro se afiaden
0,78 g de sodio y luego, después de disolucidn, se afiaden 5,6 g del compuesto
obtenido en la Preparacién 4.1 y se deja 2 horas con agitacién a TA y en atmoésfera de
argén. A continuacibn, se afiaden 1,2 g del compuesto obtenido en la Preparacién
3.28 y se calientz a reflujo durante una noche. Después de enfriar a TA, se afiade
DCM vy AcOEt a la mezcla de reaccifn, se filtra el tamiz molecular, se lava con
DCM, se lava el filtrado con una disolucién de HCl 1N, con una disolucién de NaOH
2N, se seca la fase orgdnica sobre MgSQg4 y se evapora el disolvente a vacio. Se
cromatografia el residuo sobre gel de sflice eluyendo con la mezcla de DCM/MeOH
(97/3; viv). Se recoge el producto obtenido con MeOH, se tritura, se filtra con succién
el precipitado formado, se lava con MeOH y se seca a vacfo. Se obtienen 0,596 g del
compuesto esperado.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): § (ppm): 3,71: m: 9H; 3,79: s: 3H; 3,99: 5: 3H;
4,20: s: 3H; 4,48: s: 4H; 6,56: m: 1H; 6,61: s: 1H; 6,90: d: 4H; 7,14: d: 1H; 7,23: &:
4H; 7,79: d: 1H; 7,91: d: 1H; 8,24: s: 1H; 8,59: s: 1H.

B) 6-(3-Amino-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-(2,4-dimetoxifenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
2H-pirido[2,3-b}indol-2-ona.

A una disolucién de 0,593 g del compuesto obtenido en la etapa anterior en 10 mi
de DCM y 2 ml de agua se le afladen 1 g de DDQ y se calienta a reflujo durante una
noche. Después de enfriar a TA, se filtra con succién el precipitado formado, se lava
con DCM y luego con agua. Se disuelve el precipitado en MeOH y se cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con AcOEt y luego con la mezela de AcOEt/MeOH
(90/10; v/v). Se recoge el producto obtenido en MeOH, se filtra con succion el
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precipitado formado y se lava con MeOH. Se obtienen 0,094 g del compuesto
esperado, F = 320-322°C.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): 5 (ppm): 3,76: s: 3H; 3,86: s: 3H; 4,05: s: 3H;
4,25: s: 3H; 6,39: s: 2H; 6,62: dd: 1H; 6,68: d: 1H; 7,22: d: 1H; 7,84: d: 1H, 7,93: dd:
1H; 8,26:s: 1H; 8,57: s: 1H.

EJEMPLO 11: Compuesto N° 39
3-[4(Aminometil)fenil]-6-(3-amino-1,2,4-oxadiezol-5-il)-1,9-dimetil-1,9-

dihidro-2H-pirido[2,3-b]indol-2-ona.

A) 3-[4-[[bis(4-metoxibencil)amino])metil]fenil]-6-[3-[bis(4-metoxibencil) amino]-
1,2,4-oxadiazol-5-il]-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2 H-pirido[2,3-b]indol-2-ona.

Se prepara este compuesto segim el modo de operacion descrito en la etapa A del
Ejemplo 10 a partir del compuesto obtenido en la Preparacién 3.29 y del compuesto
de la Preparacién 4.1.

B)3-[4-(Aminometil)fenil}-6-(3-amino-1,2 4-oxadiazol-5-il)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
2H-pirido[2,3-b}indol-2-ona.

Se prepara este compuesto segiin ¢l modo de operacin descrito en la etapa B del
Ejemplo 10. Se obtienen 0,2 g del compuesto esperado.

RMN 'H: DMSO-dg /TFA(200 MHz): & (ppm): 3,9: s: 2H; 4,0: s: 3H; 4,2: s: 3H;
7,5: d: 2H; 7,8-8,0: m: 4H; 8,65: d: 2H.

EJEMPLO 12: Compuesto N° 41
3-(2,4-Diclorofenil)-6-[3-(dimetilamino)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-2H-pirido[2,3-b]indol-2-ona.

A una disolucién de 0,09 g del compuesto N° 14 en 3 ml de DMF se afiaden
0,025 g de hidruro de sodio al 60% en aceite y luego 0,04 ml de yoduro de metilo y se
deja 2 horas con agitacion a TA. Se afiade agua a la mezcla de reaccidn, se filtra con
succion el precipitado formado, se lava con agua y luego con una mezcla de propan-2-
ol/EP (50/50; v/v). Se obtienen 0,07 g del compuesto esperado, F = 320-324°C.

RMN *H: piridina-d5 (300 MHz): 8 (ppm): 2,94: s: 6H; 3,80: s: 3H; 3,82: 5: 3H;
7,32: dd: 1H; 7,47-7,52: m: 2H; 7,58: d: 1H; 7,95: s: 1H; 8,09: dd: 1H; 8,66: d: 1H.

EJEMPLO 13: Compuesto N° 42
N-[5-[3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-2-0x0-2,9-dihidro-1 A-pirido[2,3-b]indo}-
6-il1-1,2,4-oxadiazol-3-il]ciclopropano carboxamida.
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A una disolucidn de 0,1 g del compuesto N° 14 en 5 ml de piridina se afiaden 0,4
ml de cloruro de ciclopropanocarbonilo y se calienta a 50°C durante 2 horas. Después
de enfriamiento a TA se extrae con AcOEt, se lava [a fase orgénica con agua, se seca
sobre Na3S80y4 y se evapora el disolvente a vacio. Se cromatografia el residuo sobre
gel de silice eluyendo con la mezcla de AcOEY/MeOH (90/10; v/v). Se recoge el
producto obtenido en una mezcla de AcOEt/ciclohexano (50/50; v/v), se tritura y se
filtra con succion el precipitado formado. Se obtienen 0,065 g del compuesto
esperado, F = 292-295°C.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): 5 (ppm): 0,86: m: 4H; 1,99: m: 1H; 4,03: s: 3H;
4,23: s: 3H; 7,43-7,51: m: 2H; 7,70: s: 1H; 7,86: d: 1H; 7,96: dd: 1H; 8,45: s: 1H;
8,66:s: 1H; 11,48:s: 1H.

EJEMPLO 14: Compuesto N° 44

N-[5-[3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-2-0x0-2,9-dihidro-1 H-pirido{2,3-b)indol-
6-il]-1,2,4-oxadiazol-3-iljmetano sulfonamida.

A una disolucién de 0,1 g del compuesto N° 14 en 10 ml de pindina y 1 ml de
DCM se afiaden 0,08 ml de cloruro de metanosulfonilo y 0,025 g de DMAP y luego se
deja 96 horas con agitacién a TA. La mezcla de reaccién se vierte sobre agus, se
extrae con AcOEt, se lava la fase orgénica con una disolucién saturada de NaCl, se
seca sobre Nap504 y se evapora el disolvente a vacio. Se cromatografia el residuo
sobre gel de silice eluyendo con la mezcla de DCM/MeOH (95/5; v/v). Se obtienen
0,025 g del compuesto esperado, F = 263-266°C.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): 5 (ppm): 3,22: s: 3H; 4,03: s: 3H; 4,23: s: 3H;
7.43-7,51: m: 2H; 7,69: d: 1H; 7,84: d: 1H; 7,95: d: 1H; 8,47: s: 1H; 8,64: s: 1H;
11,82:s: 1H.

EJEMPLO 15: Compuesto N° 49

[3-(2,4-Diclorofenil)-1-metil-6-(3-metil- 1,2,4-oxadiazol-5-il}-2-oxo-1,2-dihidro-
9H-pirido[2,3-b]indo]-9-il]acetonitrilo.

Se calienta a 80°C durante 4 dias una mezcla de 0,3 g del compuesto N° 3, 0,195
g de KpCO3 y 0,1 m] de bromoacetonitrilo en 20 ml de DMF. Después de enfriar a
TA, se vierte la mezcla de reaccién en una disolucién saturada de NH4CI, se extrae
con AcOEt, se lava la fase orgénica con una disolucién saturada de NaCL se seca
sobre MgSOy4 y se evapora el disolvente a vacfo. Se cromatografia el residuo sobre gel
de sflice eluyendo con una mezcla de AcOEt/ciclohexano (75/25; v/v). Se tritura el
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producto obtenido en ciclohexano y se filtra por succién el precipitado formado. Se
obtienen 0,09 g del compuesto obtenido.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): 5 (ppm): 2,43: s: 3H; 4,02: s: 3H; 6,01: s: 2H;
7,45-7,53: m: 2H; 7,71: d: 1H; 8,00: d: 1H; 8,09: dd: 1H; 8,52: s: 1H; 8,76:d: 1H.

EJEMPLO 16: Compuesto N° 50

3-(2,4-Diclorofenil)- 1 -metil-6-(3-metil-1,2 4-oxodiazol-5-i1)-9-(2-morfolin-4-
iletil)-1,9-dihidro-2 H-pirido[2,3-b]Jindol-2-ona.

Se calienta a 80°C durante 4 dias una mezcla de 0,3 g del compuesto N° 3, 0,39 g
de K2CO3 y 0,263 g de hidrocloruro de 2-cloroetilmorfolina en 15 ml de DMF.
Después de enfriar a TA, se vierte la mezcla de reaccién en una disolucién saturada de
NaCl, se filtra con succién el precipitado formado y se lava con agua. Se recoge el
precipitado en MeOH y el disolvente se concentra a vacio. El residuo se tritura en una
mezcla de propan-2-0VEP (50/50; v/v) y se filtra con succién el precipitado formado.
Se obtienen 0,3 g del compuesto esperado.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): 8 (ppm): 2,35-2,42: m: 7H; 2,73: : 2H; 3,42-
3,44: m: 4H; 4,01: s: 3H; 4,754,79: m: 2H; 7,43-7,51: m: 2H; 7,69: d: 1H; 7,87: d:
1H; 8.00: dd: 1H; 8,46: s: 1H; 8,70: d: 1H.

EJEMPLO 17: Compuesto N° 53

3-(2,4-Diclorofenil)-6-(N-hidroxietanimidoil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2H-
pirido[2,3-b]indol-2-ona

A una disolucién de 0,28 g del compuesto de la Preparacién 3.31 en 30 ml de
EtOH, se afiaden 0,15 g de hidrocloruro de hidroxilamina y luego 0,3 g de K2CO3 y
se calienta a reflujo durante 3 horas. Después de enfriamiento a TA, se aflade agua y
se filtra con succién el precipitado formado. Se disuelve el precipitado en una mezcla
de DCM/MeCH y se cromatografia sobre gel de silice eluyendo con la mezcla de
DCM/MeOH (98/02; v/v). Se obtienen 0,13 g del compuesto esperado.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): & (ppm): 2,23: s: 3H; 4,02: s: 3H; 4,17: s: 3H;
7.43-7,50: m: 2H; 7,59-7,70: m: 3H; 8,17: s: 1H; 8,30: s: 1H; 11,06: s: 1H.,

EJEMPLO 18: Compuesto N° 55

6-(5-Amino-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1,9-dimetil-3-fenil-1,9-dihidro-2H-pirido  [2,3-
blindol-2-ona.

A una disolucién de 1,5 g del compuesto de la Preparacién 3.32 en 30 ml de
MeOH anhidro, se afiaden 0,46 g de bromuro de cianégeno y se calienta con reflujo

A¥
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durante 2 horas 30 minutos. Se vierte la mezcla de reaccién en agua, se alcaliniza por
adicién de una disolucién de NH4OH al 28% y se filtra con succién el precipitado
formado. Se recoge el precipitado en una mezcla de MeQH/AcOEt/piridina, se filtra
el insoluble y se cromatografia el filtrado sobre gel de silice eluyendo con la mezcla
de AcOEt/MeOH (90/10; v/v). Se obtienen 0,5 g del compuesto esperado, F = 308-
309°C.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): 3 (ppm): 4,03: s: 3H; 4,18: s: 3H; 7,13: s: 2H;
7,29-7,43: m: 3H; 7,72-7,80: m: 4H; 7,40: s: 1H; 8,54: m: 1H.

EJEMPLO 19: Compuesto N° 58

3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1,9-dihidro-2 H-
pirido[2,3-b}indol-2-ona.

A uns suspension de 0,2 g del compuesto obtenido en la Preparacién 3.33 y 2 ml
de orioacetato de trietilo, se aflade una cantidad catalftica de acido para-
toluenosulfénico y se calienta a 140°C dumante una noche. Después de enfriar a TA,
se filtra con succién el precipitado formado y se lava con agua. Se recoge el
precipitado en una mezcla de propano-2-o/EP (50/30; v/v), se tritura y se filtra con
succion. Se obtienen 0,13 g del cormpuesto esperado, F =311-316°C.

RMN 'H: DMSO0-dg (300 MHz): & (ppm): 2,58: s: 3H; 4,03: s: 3H; 4,22: 5: 3H;
7,43-7,51: m: 2H; 7,69: se: 1H; 7,81-7,91: m: 2H; 8,44: s: 1H; 8,55: se; 1H.

EJEMPLO 20: Compuesto N° 59

3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-6-(5-metil- 1,2 4-oxodiazol-3-il}-1,9-dihidro-2 H-
pirido[2,3-bJindol-2-ona.

Se calienta a reflujo durante 2 horas una mezcla de 0,4 g del compuesto de la
Preparacién 3.35, 10 ml de anhidrido acético y | ml de dcido acético. Después de
enfriar a TA, se filtra con succién el precipitado formado y se lava con una mezcla de
AcOEYMeOH (50/50; v/v). Se obtienen 0,24 g del compuesto esperado, F = 306-
307°C.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): & (ppm): 2,67: s: 3H; 4,02: s: 3H; 4,20: s: 3H;
7.43-7,51: m: 2H; 7,69: d: 1H; 7,78: d: 1H; 7,90: dd: 1H; 8,41: s: 1H; 8,55: s: 1H.

EJEMPLO 21: Compuesto N° 60

6-(5-Amino-1,2,4-oxodiazol-3-il)-3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
2H-pirido[2,3-b}indol-2-ona.



L

10

20

30

35

A)3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-6-[(5-(triclorometil)-1,2,4-oxodiazol-3-il)-1,9-
dihidro-2H-pirido[2,3-b]indol-2-ona.

A una disolucién de 0,2 g del compuesto de la Preparacién 3.35. en 5 ml de
dioxano anhidro y 0,6 ml de NMP se afiaden 0,107 ml de cloruro de tricloroacetilo y
luego 0,082 ml de piridina y se deja 1 hora con agitacién a TA. Se vierte la mezcla de
reaccién en agua, se filtra con succién el precipitado formado, se lava con agua y
luego con tolueno y con éter. Se obtienen 0,19 g del compuesto esperado.

B) 6-(5-Amino-1,2,4-oxodiazol-3-il)-3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2 H-
pirido[2,3-b]indol-2-ona.

Se enfria a -78°C 5 m] de THF anhidro, se hace burbujear amoniaco durante 5
minutos y luego se afiade una disolucién de 0,19 g del compuesto obtenido en la etapa
anterior en 5 ml de THF y se deja 2 horas con agitacion dejando que suba la
temperatura hasta TA. Se concentra la mezcla de reaccén a vacio, se recoge el residuo
con agua, se tritura el producto obtenido, se filtra con succién el precipitado formado,
se lava con una mezcla de propan-2-0l/EP (50/50; v/v) y luego con éter. Se obtienen
0,08 g del compuesto esperado, F = 272-275°C.

RMN 'H: DMSO0-dg (300 MHz): & (ppm): 4,03: s: 3H; 4,21: s: 3H; 7,43-7,51: m:
2H; 7,67-7,70: m: 2H; 7,82-7,86: m: 1H; 8,26: s: 1H; 8,37: s: 1H; 12,90: se: 1H.

EJEMPLO 22: Compuesto N° 66

3-[3-(2,4-Diclorofenil}-1,9-dimetil-2-ox0-2,9-dihidro- | H-pirido{2,3-b}indol-6-il]-
1,2,4-oxodiazol-5-carboxilato de etilo.

Se enfria a 0 °C una solucién de 0,17 g del compuesto de la Preparacién 3.35 en 2
ml de 1,2-dicloroetano y 0,1 ml de piridina, se afladen 0,09 ml de cloruro de
etiloxalilo y se deja 30 minutos con agitacién dejando subir la temperatura a TA. A
continuacion se calienta a 80°C durante 2 horas. Después de enfriar a TA, se filtra con
succién el precipitado formado. Se disuelve el precipitado en DCM y MeOH y se
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con la mezcla de AcOEt/MeOH (95/05;
v/v). Se obtienen 0,14 g del compuesto esperado.

La tabla siguiente ilustra las estructuras quimicas y las propriedades fisicas de

algunos ejemplos de compuestos segin la invencién. En esta tabla Me representa
metilo.

a4
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Compuestos Caracterizacidn
N°
i H H -CH=N-OH F=255°C.
2 Me 2,4-diCl O0—N F =286°C.
-4
N—\ Me
3 H 2,4-diCl O0—N F=279°C.
A\
N—\ Me
4 Me 2,4-diMe O—N RMN
- |
N—-«\ Me
5 Me 2,4-diOMe O—N F=241°C.
-4 |
N—\ Me
6 H 2,4-diMe O—N F =340°C.
N
Me
7 H 2,4-diOMe -CH=N-OEt F =295°C.
8 H 2,4-diOMe _(]-)\—IN RMN
-
0
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Compuestos Ry Rg. R7 Ry Caracterizacién
NO
9 Me H _<0_N F=233°C.
\ |
N_
\Me
10 Me 2-Me, 5-F _<0""N F = 280°C.
\ |
N.—.
\Me
11 Me 3-F, 4-Me _<0——N F=273°C,
. |
N_
\Me
12 H H _< — RMN
.|
N_
\Me
13 H 2,4-diCl _<0—'N F =330°C.
\ |
N—\
NH,
14 Me 2,4-diCl _(0—N F =293°C.
.|
N—\
NH,
15 Me 3-Me,4-F _<0—N F=130°C.
N\
'N'__l
Me
16 H 3-Me,4-F _<0—N F =325°C.
\
'N__
\Me
17 H 3-F, 4-Me _<0—N F = 320°C.
N\
N-—.—
\Me
18 H 2-Me, 5-F _<0—N RMN
N\
N—N\
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Campuestos Rj Rg. R7 R4 Caracterizacién
ND
19 Me 2,4-diCl O0—N F=319°C.
- |
N
20 Me 2,4-diCl -CH=N-OH F = 287-290°C
21 Me 2,4-diCl -CH=N-O-Et
22 Me 2,4-diCl -CH=N-O-CH2CH(CH3)2 | r=100-110°C
23 Me 2,4-diCl -CH=N-0-CH-COOH
24 Me 2,4-diCl -CH=N-0-CH3-CO,Et F=160°C.
25 Me 2,4-diCl CHENO.CIL.CO N/ \0 RMN
HrCO-N_
26 Me 2,4-diOMe O—N F =320-322°C
_<\ 4|L
N
NH,
27 Me 2,4-diMe O—N F=334°C.
|
N—.—
“NH,
28 Me 2-Cl O—N F =301°C.
-
N—.-..-
“NH,
29 Me 4-Cl O—N F =308-310°C
-
N—.—
“NH,
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Compuesios Rj Rg. R7 R4 Caracterizacién
NQ
30 Me 3-Br _<0"—N F =290°C.
.|
N_-_
“NH,
31 Me 4-Br _<0“'N RMN
.|
N_—_.
“NH,
32 Me 3-F _<°‘_N F = 309°C.
.|
N__.._
“NH,
33 Me 4-F _<0—N F = 307-308°C
. |
N_—.._
“NH,
34 Me 3-Me _<0-"N F =295-296°C
.|
N—
N'I-l2
35 Me 3-OMe _<0'—N F =274-278°C
.|
N—'L
NH:
36 Me 4-OMe _<0—N F = 182-185°C
\ |
N‘—LN})
2
37 Me 3-CN _<0‘—N F =290-291°C
\ |
N—\
NH2
38 Me 4-CN RMN
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Compuestos R Rg, R7 R4 Caracterizacion
NO
.
N_
“NH,
40 Me / \0 _<0"_N RMN
4-CH,-N |
i }q_\NH,
41 Me 2,4-diCl _<0—N F =320-324°C
.|
o
(Me),
42 Me 2,4-diCl _(0—'N F =292-295°C
.
N‘-LNH
co—ﬂ
43 Me 2,4-diCl O—N F =260°C
H _< | .
A\ |
N
NHCOCH,N(Me),
44 Me 2,4-diCl _<0—‘N F = 263-266°C
\ JJ\NH
N
-SOz-Me
45 Me 3-F _<0_N RMN
\ _IL
N
Me
46 Me /\ 0—N RMN
4-OCH,CH-N O _< |
_/ \
N—_.._
\Me
47 Et 2,4-diCl _<0—N RMN
\ |
N—\
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Compuestos R; R, R7 R4 Caracterizacién
'Nﬂ
43 Me 3,5-diF _<0'—N RMN
. |
N—.—
\Me
49 -CHy CN 2,4-diCl _<0_"N
. |
N—\
Me
/) 3 O0—N
50 e 2,4-diCl _<\ l
N—L
Me
51 Me 2,4-diCl _<°—|N RMN
\
L
o)
52 Me 2-OMe _<0'—N F=271-272°C
.
N
NH,
53 Me 2 A-diCl '?’N‘OH
Me
54 Me 2.4-diCl '?=N'°'E‘ RMN
Me
55 Me H _<0_H/NHz F = 308-309°C
N\
N—N
56 Me 2,4-diCl —<0 ~NH, F = 304-305°C
N\ |
N—N
57 H 2,4-diOMe O— N, RMN
< |
N—N
58 Me 2,4-diCl —<0__”/M° F=311-316°C
N\
N—N
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Compuestos Rj Rg, R7 R4 Caracterizacién
Nﬂ
59 Me 2,4-diCl ) —0 F = 306-307°C
_\Cl-l,
60 Me 2 4-diCl _<}*T‘“0 F=272-275°C
N:\-[_B
- N— = i
61 Me 2,4-diCl1 _(, F=287-289°C
N__i
N(Me),
62 Me 2,4-diCl _{;"‘_0 F =279-283°C
N:I\
NHCH2<]
63 Me 2,4-diCl _(N I F =228-230°C
H(cu,),-u
64 Me 2,4-diCl _</ F=272-276°C
N—
\NH-< |
65 Me 2,4-diCl _é"”"I F = 145-150°C
=
NH(CH,),N(Me),
66 Me 2,4-diCl _(' T RMN
ﬁom
0
67 Me 3-Cl _(0"—'N RMN
\ —lLNH
2
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RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): Compuesto N° 4: § (ppm): 2,15: s: 3H; 2,32: s:
3H; 2.41: s: 3H: 4,02: s: 3H; 4,22: s: 3H; 7,01-7.]1: m: 3H; 7,82: d: 1H; 7,96: dd: 1H;
8,28:s: 1H; 8,68:s: 1H.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): Compuesto N° 8: § (ppm): 3,69: s: 3H; 3,72: s:
3H; 3,81: s: 3H; 6,55-6,59: dd: 1H; 6,63: d: 1H; 7,18: d: 1H; 7,55-7,62: m: 3H; 7,68:
d: 1H; 8,01-8,05: dd: 1H; 8,10-8,16: m: 2H;, 8,25: s: 1H; 8,73: d: 1H; 12,48: s: 1H.

RMN 'H: DMSO0-dg (300 MHz): Compuesto N° 12: & (ppm): 2,48: s: 3H; 3,79: s:
3H; 7,37: d: 1H; 7,44-7,49: m: 2H; 7,69: d: t1H; 7,72-7,84: m: 2H; 7,99: d: 1H; 8,67: s:
1H; 8,81: s: 1H; 12,6: se: 1H.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): Compuesto N° 18: 5 (ppm): 2,17: s: 3H; 2,40: s:
3H; 3,71: s: 3H; 7-7,25: m: 2H; 7,6: d: 1H; 7,25: d: 1H; 7,9: d: 1H; 8,75: s: 1H;.8,65:
s: 1H.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): Compuesto N° 25: 5 (ppm): 3,44: se: 4H; 3,56:
se: 4H; 4,01: s: 3H; 4,17: s: 3H; 4,84: s: 2H; 7,42-7,49: m: 2H; 7,55: dd: 1H; 7,66-
7,69: m: 2H; 8,10: d: 1H; 8,26: s: 1H; 8,38: s: 1H.

RMN 'H: DMSO«dg (200 MHz): Compuesto N° 31: § (ppm): 4,0: s: 3H; 4,2: 5:
3H; 6,3: s: 2H; 7,5: d: 2H; 7,7-8,0: m: 4H; 8,65: d: 2H,

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): Compuesto N° 32: 5 (ppm): 4,04: s: 3H; 4,20: 5:
3H; 6,33: s: 2H; 7,12: t: 1H; 7,44: q : 1H; 7,70: m: 2H; 7,80: d: 1H; 7,90: d: 1H; 8,69:
s:1H; 8,77: s: 1H.

RMN 'H: DMSO-dg (200 MHz): Compuesto N° 38: & (ppm): 4,05: s: 3H; 4,15: s:
3H; 6,3: s: 2H; 7,4: d: 2H; 7,75-8,0: m: 4H; 8,6: d; 2H.

RMN 'H: DMSO-dg /TFA(200 MHz): Compuesto N° 40: & (ppm): 3,95: s: 2H;
3,55-3,7: m: 8H; 4,1: s: 3H; 4,2:'s: 3H; 7,55: d: 2H; 7,8-7,95: m: 4H; 8,6: d: 2H.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): Compuesto N° 43: 5 (ppm): 2,30: s: 6H; 3,23: s:"

2H; 4,05: s: 3H; 4,25: s: 3H; 7,47-7,50: m: 2H; 7,72: s: 1H; 7,89: d: 1H; 7,99: d: 1H:
8,39: s: 1H; 8,70s: 1H; 10,90: 5: 1H.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): Compuesto N° 45: § (ppm): 2,42: s: 3H; 4,04: s:
3H; 4,21: s: 3H; 7,09-7,15: m: 1H; 7,41-7,48: q : 1H; 7,71-7,75: m: 2H; 7,83: d: 1H;
7,97-8,00: dd: 1H; 8,06: s: 2H.

RMN 'H: MeOD-d4 (300 MHz): Compuesto N° 46: 5 (ppm): 2,43: s: 3H; 2,63: t
4H; 2,84: t: 2H; 3,74: t: 4H; 4,07: s: 3H; 4,19: t: 5H; 7,00: d: 2H; 7,63: d: 3H; 8,00: d:
1H; 8,22: s: 1H; 8,47:s: 1H.

RMN 'H: DMSO0-dg (300 MHz): Compuesto N° 47: § (ppm): 1,47: t: 3H; 2,42; s:
3H; 3,99: s: 3H; 4,72: q : 2H; 7,43-7,51: m: 2H; 7.69: d: 1H; 7,86: d: 1H; 8,01: d: 1H;
8.40:s: 1H; 8,71: s: 1H.
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RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): Compuesto N® 48: & (ppm): 2,42: s: 3H; 4,03: s:
3H; 4,20: s: 3H; 7.09-7,16: m: 1H; 7,67-7,72: m: 2H, 7,82: d: 1H; 7,97-8,00: dd: 1H;
8,81:s: 1H; 8,92: s: 1H.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): Compuesto N° 51: 5 (ppm): 4,04: s: 3H; 4,24: s:
3H; 5,35: 5: 2H; 7,01: t: 1H; 7,09: d: 2H; 7,34: t: 2H; 7,43-7.52: m: 2H; 7,70: s: 1H;
7,87:d: 1H; 8,03: dd: 1H; 8.,49: s: 1H; 8,77: 5: 1H.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): Compuesto N° 54: & (ppm): 1,28: t: 3H; 2,26: s:
3H; 4,02: s: 3H; 4,15-4,22: m: 5H; 7,42-7,47: m: 2H; 7,60-7,70: m: 3H; 8,20: s: 1H;
8,32:s: 1H.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): Compuesto N° 57: § (ppm): 3,67: s: 3H; 3,71: s:
3H; 3,80: s: 3H; 6,54-6,57: dd: 1H; 6,62: d: IH; 7,09: s: 2H; 7,17: d: 1H; 7,58: d: 1H;
7,65-7,69: dd: 1H; 8,12: s: 1H; 8,21: s: 1H; 12,24: s: 1H.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): Compuesto N° 66: § (ppm): 1,37: t: 3H; 4,02: s:
3H; 4,21: s: 3H; 4,47: q: 2H; 7,44-7,47: m: 2H; 7.69: d: 1H; 7,82: d: 1H; 7,96: dd:
1H; 8,48: s: 1H; 8,64: s: 1H.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): Compuesto N° 67: & (ppm): 4,0: s: 3H; 4,2: s:
3H; 6,33: s: 2H; 7,45-7,9: m: 6H; 8,6: s: 1H; 8,7: s: 1H.

Los compuestos de férmula (T) segiin la presente invencién se han ensayado in
vitro sobre una linea celular humana de céincer de mama: la linea MDA-MB-231
disponible dirigiéndose a la American Type Culture Collection (referencia HTB26).

La evaluacién del efecto antiproliferativo se ha efectuado segiin J.M. Derocq et
al., FEBS Letters, 1998, 425, 419-425: se mide el nivel de incorporacién de la
[3H]timidina en el ADN de las células tratadas, después de 96 horas de incubacién de
un compuesto de férmula (I). La concentracién inhibidora 50 (Clsp) se define como la
concentracién que inhibe la proliferacién celular en 50%.

Los compuestos segin la invencidn presentan una Clso generalmente inferior a
10 pM sobre la linea MDA-MB-231.

Los compuestos de férmula (I) se han ensayado también sobre otra linea celular
humana de céncer de mama, dicha linea multirresistente MDR, (del inglés multi-drug-
resistant) y llamada MDA-A,. Esta linea estd descrita por E. Collomb, C. Dussert y
P.M. Martin en Cytometry, 1991, 12(1), 15-25.

El término "multirresistente” que califica esta linea, significa que de manera
general dicha linea es poco sensible a los firmacos para quimioterapia comiinmente

utilizados y, en particular, a los antimitéticos de origen natural tales como paclitaxel,
vincristina y vimblastina.
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Los compuestos segin la invencién presentan una CI50 generalmente inferior a
10 pM sobre la linea multi-résistante MDA-A .

Asi, segliin la presente invencién, parece que los compuestos de férmula (I)
inhiben la proliferacién de células tumorales, incluyendo la proliferacién de células
que presentan una multirresistencia. Parece, por lo tanto, que los compuestos segin la
invencién poseen una actividad anticancerigena.

Asi, segilin otro de sus aspectos, la invencion tiene como objetivo medicamentos
que comprenden un compuesto de férmula (T), o una sal de adicién de este 1iltimo a un
dcido farmacéuticamente aceptable o también un hidrato o un solvato del compuesto
de férmula (1).

Estos medicamentos encuentran su empleo en terapéutica, principalmente en el
tratamiento o la prevencién de enfermedades causadas o exacerbadas por la
proliferacién de células tumorales.

Como inhibidor de la proliferacion de las células tumorales, estos compuestos son
titiles en ¢l tratamiento de todos los tipos de neoplasmas, de cualquier origen, sean solidos
o no, benignos ¢ malignos, primarios 0 metastéticos, carcinomas, sarcomas, adenomas,
adenocarcinomas, en particular: cancer de mama; céncer de pulmén; céncer del intestino
delgado, céncer de colon y de recto; céncer de las vias respiratorias, de orofaringe y de
hipofaringe; cdncer de estfago; cincer de higado, cincer de estomago, céncer de los
canales biliares, cincer de la vesicula biliar, cdncer de péncreas; cénceres de las vias
urinarias incluyendo rifién, urotelio y vejiga; cénceres del tracto genital femenino,
incluyendo céncer de dtero, del cuello del itero, de los ovarios, coriocarcinoma y
trofoblastoma; cénceres del tracto genital masculino, incluyendo céncer de prostata, de las
vesiculas seminales, de los testiculos, tumores de las células germinales; cinceres de las
glandulas endocrinas, incluyendo céncer de tiroides, de hipdfisis, de las glindulas
suprarrenales; cénceres de la piel, incluyendo hemangiomas, melanomas, sarcomas, que
incluyen el sarcoma de Kaposi; tumnores del cerebro, nervios, ojos, meninges, incluidos
los astrocitomas, gliomas, glioblastomas, retinoblastomas, neurinomas,
neuroblastomas, schwannomas, meningiomas; tumores que proceden de tumores
malignos hematopoyéticos, que incluyen leucemias, cloromas, plasmacitomas,
micosis fungoide, linfoma o leucemia de las células T, linfoma no hodgkiniano,
hemopatias malignas, mielomas.

Segin otro de sus aspectos, la presente invencién se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden, como principio activo, un compuesto segin la
invencién. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis eficaz de al menos
un compuesto segin la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable, un hidrato o
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solvato de dicho compuesto, asi como al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

Dichos excipientes se seleccionan segiin la forma farmacéutica y el modo de
administracién deseado, entre los excipientes habituales que son conocidos por los
expertos en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencién para la
administracién oral, sublingual, subcutinea, intramuscular, intravenosa, tépica, local,
intratrequeal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de la formula (I)
anterior, 0 su sal, solvato o hidrato eventual, se puede administrar bajo la forma
unitaria de administracién, en mezcla con excipientes farmacéuticos clasicos, a los
animales y a los seres humanos para profilaxis o tratamiento de los trastornos o
enfermedades citadas.

Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden las formas para
via oral tales como los comprimidos, las cépsulas blandas o duras, los polvos, los
grinulos y las disoluciones o suspensiones orales, las formas de administracién
sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacién, las formas de
administracién tdpica, transdérmica, subcutinea, intramuscular o intravenosa, las
formas de administracién rectal y los implantes. Para la aplicecién topica, se pueden
utilizar los compuestos segun la invencién en cremas, geles, pomedas o lociones.

Los compuestos de férmula (I) anterior pueden utilizarse en dosis diarias de 0,002
a 2.000 mg por kilogramo de peso corporal del mamifero que se va a tratar,
preferentemente en dosis diarias de 0,1 a 300 mg/kg. En el ser humano, la dosis puede
variar preferentemente de 0,02 a 10.000 mg por dia, més particularmente de 1 a 3.000
mg, segln la edad del sujeto que se va a tratar o del tipo de tratamiento: profilactico o
curativo.

Puede haber casos particulares en los que sean apropiadas dosis més altas o més
bajas, y tales dosis no estin fuera del alcance de la invencién. Segin la practica
habitual, la dosificacién apropiada para cada paciente estd determinada por el médico
segln el modo de administracién, el peso y la respuesta de dicho paciente.

La presente invencion, segiin otro de sus aspectos, se refiere también a un método
de tratamiento de las patologias indicadas anteriormente, que comprende la
administracién, a un paciente, de una dosis eficaz de un compuesto segin la
invencién, o una de sus sales, hidratos o solvatos farmacéuticamente aceptables.

Segun la presente invencién , el o los compuestos de férmula (I) pueden administrarse
en asociacién con uno (o varios) principio(s) activo(s) anticancer{genos, en particular
compuestos antitumorales tales como los agentes alquilantes tales como alquilsulfonatos
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(busulfin), dacerbazina, procarbazine, mostezas nitrogenadas (clormetina, melfaldn,
clorambucilo), ciclofosfamida, ifosfamida; nitrosoureas tales como carmustina, lomustina,
semustina, estreptozocina; alcaloides antineopldsicos tales como vincristing, vinblastina;
taxanos tales como paclitaxel o taxoter; antibiéticos antineopldsicos tales como
actinomicina; agentes intercalantes, antimetabolitos antineopldsicos, antagonistas de
folatos, metotrexato; inhibidores de la sintesis de purinas; los andlogos de la purina tales
como mercaptopurina, 6-tioguanina; inhibidores de la sintesis de pirimidinas, inhibidores
de aromatasa, capecitabina, los andlogos de la pirimidina tales como fluorouracilo,
gemcitabina, citarabina y citosina arabinésida; brequinar; inhibidores de topoisomerasas
tales como camptotecina o etopdsido; agonistas y antagonistas hormonales
anticancerigenos que incluyen tamoxifeno; inhibidores de quinase, imatinib; inhibidores
de factores de crecimiento; los anti inflammatorios tales como pentosana polisulfato,
corticoesteroides, prednisona, dexametasona, antraciclinas incluidas la doxorubicing, la
bleomicina, mitomicina y la metramicina; complejos metélicos anticancerigenos,
complejos de platino, cisplatino, carboplatino, oxaliplatino; interferén elfa,
trifeniltiofosforamide, altretamina; agentes antiangiopénicos tales como el
bevacizumab; los inhibidores del protcasoma tal como el bortezomib; talidomida;
adyuvantes de inmunoterapia; vacunas.

La presente invencion, segin otro de sus aspectos, se refiere 1ambién a un método
de tratamiento de las petologies indicadas anteriormente, que comprende la
administracién, a un paciente, de una dosis eficaz de un compuesto segin la
invencion, o una de sus sales, hidratos o solvatos farmacéuticamente aceptables.
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1. Compuesto que responde a la férmula:
R, R,
I; ]’\—NJ \I ®
- Pl °
R, R
en la que:

Ry representa un itomo de hidrgeno; un grupo alquilo (C1-C4); un grupo
-(CH2)yOH; un grupo (CH2)mCN; un grupo -(CH2)mNR9R10:
R representa un stomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-C4);
R4 representa un fenilo sustituido con Rg, R7, Rg;
R4 representa:

] |
. un grupo -i=N—O—Rlz ;

. un radical heterociclico elegido entre

{1 «T «T;

Rj5 representa un dtomo de hldrégeno o un grupo alquilo (C1-Cyg);
Rg, R7 y Rg representan cada uno, independientemente el uno del otro, un dtomo
de hldrbgeno, un étomo de hnlbgeno, un grupo alquilo (C1-Cq); un grupo alcoxi
(C1-C4); un hidroxi; un ciano; un grupo (CHz)nNRgRlo, un grupo -O-
(CH2)mNRgR0;
Rg y R representan cada uno, independientemente el uno del otro, un dtomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cy);
o bien Rg y Rjp junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos constituyen
un radical heterociclico elegido entre el pimrolidin-1-ilo, el piperidin-1-ilo, el
morfolin-4-ilo o el piperazin-1-ilo no sustituido o sustituido en posicién -4- con un
alquilo (C1-Cg4);

R} representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cy);

Rjg representa un dtomo de hidrégeno; un grupo alquilo (C1-C4); un grupo
-(CH2)m-CO-Ri6:
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R representa un dtomo de hidrégeno; un grupo alquilo (C1-C4); un fenilo;

un grupo -NR ,R,. . ungrupo -CH,-O -@ ;

R4 representa un étomo de hidrégeno; un grupo alquilo (Cj-C4); un grupo
-NRy17R18:

Ri5 representa un dtomo de hidrdgeno; un grupo alquilo (C}-Cg); un grupo
-NR19R3¢; un grupo COO-alquilo (C1-C4);

R representa un hidroxi; un alcoxi (C1-C4); un grupo -NRgRj0:

R|7 y R1g representan cada uno, independientemente el uno del otro, un tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C1-C4); R1g ademés puede representer un grupo
-COR31; un grupo -SO2R22;

R19 y Rp( representan cada uno, independientemente el uno del otro, un étomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C1-C4); Roo ademds puede representar un grupo
cicloalquilo (C3-Cg), un grupo cicloalquil (C3-Cg)-metilo, un grupo
-(CH2)mNRgR10;

Ro| representa un grupo alquilo (C}-C4); un grupo cicloalquilo (C3-Cg); un grupo
-(CH2)mNR9R0;

Rp2 representa un grupo alquilo (C1-Cg4);

mesl,263;

nes0,1,263.

en el estado de base o de sal de adicién a un dcido, asi como en el estado de hidrato o de

solvato.

2.- Compuesto segin la reivindicacion 1, caracterizado por que:

R representa un dtomo de hidrégeno, un metilo, un etilo, un cianometilo, un 2-
morfolin-4-iletilo;

Ry representa un metilo;

y/o R3 representa un fenilo, un 3-bromofenilo, un 4-bromofenilo, un 2-clorofenilo,
un 3-clorofenilo, un 4-clorofenilo, un 3-fluorofenilo, un 4-fluorofenilo, un 3-
metilfenilo, un 2-metoxifenilo, un 3-metoxifenilo, un 4-metoxifenilo, un 3-
cianofenilo, un 4-cianofenilo, un 2,4-diclorofenilo, un 3,5-difluorofenilo, un 2,4-
dimetilfenilo, un 2,4-dimetoxifenilo, un 2-metil-5-fluorofenilo, un 3-fluoro-4-
metilfenilo, un 3-metil-4-fluorofenilo, un 4-(aminometil)fenilo, un 4-(morfolin-4-
ilmetil)fenilo, un 4-(2-morfolin-4-iletoxi)fenilo;
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- R4 representa:

. un grupo (hidroxi-imino)metilo, un grupo N-hidroxietanimidoilo, un grupo (etoxi-
imino)metilo, un grupo N-etoxietanimidoilo, un grupo (isobutoxi-imino)metilo, un
grupo [(carboximetoxi)imino]metilo, un grupo [(2-etoxi-2-oxoetoxi)imino]metilo,
un grupo [(2-morfolin-4-il-2-oxoetoxi)imino]metilo;

. un 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, un 3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, un 3-amino-1,2,4-
oxadiazol-5-ilo, un 3-(dimetilamino)-1,2,4-oxad:azol-5-ilo, un 3-
[(ciclopropilcarbonil)amino]-1,2,4-0xadiazol-5-ilo, un 3-[(N,N-dimetil
glicil)amino}-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, un 3-[(metilsulfonil)amino}-1,2,4-oxadiazol-5-
ilo, un 3-(fenoximetil)-1,2,4-oxadiazol-5-ilo;

. un 3-metil-1,3,4-oxadiazol-2-ilo, un 5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-ilo;
un 5-metil-1,2 4-oxadiazol-3-ilo, un S5-amino-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, un 5-
(dimetilamine)-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, un 5-(ciclopropilamino)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilo, un 5-[(ciclopropilmetil)amino]-1,2,4-0xadiazol-3-ilo, un 5-[(3-morfolin-4-
ilpropil)amino]-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, un 5-[[2-(dimeti] amino)etillamino]-1,2,4-
oxadiazol-3-ilo, un 5-(etoxicarbonil)-1,2,4-oxadiazol-3-ilo;

- Rgs representa un dtomo de hidrégeno;

en el esiado de base o de sal de adicidn a un dcido, asi como en el estado de hidrato o de
solvato.

3.- Un compuesto de la férmula (I) segiin la reivindicacion 1, elegido entre :

- 6~(3-amino-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2 H-
pirido[2,3-b)indol-2-ona;

- 342,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-2-ox0-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-b]indol-6-
carbaldehido oxima;

- 3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-2-0x0-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-b]indol-6-
carbaldehido O-etiloxima;

- 5-[3-(4-clorofenil)-1,9-dimetil-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-b]indol-6-il]-1,2,4-
oxadiazol-3-amina;

- 5-[3-(3-fluorofenil)-1,9-dimetil-2,9-dihidro-1 H-pirido{2,3-b]indol-6-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-amina;

- 5-[1,9-dimetil-3~(3-metilfenil)-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-b]indol-6-il]-1,2,4-
oxadiazol-3-amina;

- 3-4-(aminometil)fenil-6-(3-amino-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2H-
pirido[2,3-b]indol-2-ona.
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- 5-[1,9-dimetil-3-[4-{morfolin-4-ilmetil)fenil]-2,9-dihidro-1 H-pirido{2,3-b]indol-6-
il}-1,2,4-oxadiazol-3-amina;
- 5-[3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-2,9-dihidro-1 H-pirido[2,3-b]indol-6-il}-1,3,4-
oxadiazol-2-amina;
- N'-[3-[3-(2,4diclorofenil)-1,9-dimetil-2,9-dihidro-1A-pirido[2,3-blindol-6-il]}-1,2,4-
oxadiazol-5-il]-N,N-dimetiletano-1,2-diamina;
en el estado de base o de sal de adicién a un dcido, asi como en el estado de hidrato o de
solvato.

4. Procedimiento de preparacién de los compuestos de formula (I) segin una cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 3 en la que Rq representa un grupo -CRjj =N-O-Rj3,
caracterizado por que:

se hace reaccionar un compuesto de formula:

0]
! R
s NN (D
R, | :
N N (0]
R, |
R, R

en la que Ry, R2, R3. R5 y R1] son tales como se hen definido para un compuesto de
férmula (I) en la reivindicacién 1, con un derivado de hidroxilamina de férmula:
HpN-O-Rj2 (D)

en la que Rj es tal como se ha definido para un compuesto de férmula () en la
reivindicacién 1.

5.- Procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (T) segiin un
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en

O—N
laque R, = -<\ lL , caracterizado porque:
N
Ry
se hace reaccionar un compuesto de férmula:
0
. 3
rR0” 1
)
(o)

\\€"
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en la que Ry, Ry, R3 y R son tales como se han definido para un compuesto de férmula (T)
en la reivindicacién 1 y R representa un itomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cg),
con un derivado de oxima de férmula:
OH
N/
I )

~C

R} NH,

en la que Ry3 cs tal como se ha definido para un compuesto de férmula (T) en la
reivindicacién 1.

6.- Procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula (I) segiin una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, en

o I’{l.-l
laque R,= —<\ | l , caracierizado porgue:
N—N
se cicla un compuesto de formula:
-
R,,-C-NH-NH-C N R,
N° N o]
Rs b
R R

1 2

en la que R), R, R3, R5 y R4 son tales como se han definido para un compuesto de
fdrmula () en la reivindicacién 1.

7.- Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula (I) segin una
cualquiera de las

N Rys
reivindicaciones 1 a3enlaque R,= —<\ ‘lT , caracterizado porque:
N—O
se hace reaccionar un compuesto de formula:
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en la que:

Rj representa un dtomo de hidrgeno; un grupo alquilo (Cj-C4); un grupo
~(CH)mOH; un grupo -(CH2)mCN; un grupo (CH2)mNRoR 1;

- R3 representa un dtomo de hidrogeno o un grupo elquilo (C-Cg);

- R3 representa un fenilo sustituido con Rg, R7, Rg;

- R4 representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-C4);

Rg, R7 y Rg representan cada uno, independientemente el uno del otro, un dtomo
de hidrdgeno; un étomo de halégeno; un grupo alquilo (C1-Cg4); un grupo alcoxi
(C1-C4); un hidroxi; un ciano; un grupo -(CH2);NRgR|@p; un grupo -O-
(CH2)mNRoR 1 0;

Rg y Ryg representan cada uno, independientemente el uno del otro, un dtomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cg);

o bien Rg y Rj¢ junio con el dtomo de nitrégeno al que estén unidos constituyen
un radical heterociclico elegido entre el pirrolidin-1-ilo, el piperidin-1-ilo, el
morfolin-4-ilo o el piperazin-1-ilo no sustituido o sustituido en posicién -4- con un
alquilo (C1-Cyg);
R4 represenia un dtomo de hidrbgeno; un grupe alquilo (Cj-Cg); un grupo
-NRi7R18:

R17 y Ry g representan cada uno, independientemente el uno del otro, un dtomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cyq); Rig ademas puede representar un grupo
-COR3 1; un grupo -SO2R22;

R3] representa un grupo alquilo (C1-C4); un grupo cicloalquilo (C3-Cg); un grupo
-(CH2)mNRgR ) ¢;

Ro7 representa un grupo alquilo (C1-Cg);

mesl,263;

nes0,1,263.

Compuesto de férmula:

Ut



. U]

en la que:
- Ry representa un atomo de hidrogeno; un grupo alquilo (Cy-C4); un grupo
-(CH2)mOH; un grupo -(CH2);,CN; un grupo -(CH2)mNRgR10;
- R representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cg);
- R representa un fenilo sustituido con Rg, R7, Rg;
- R5 representa un dtomo de hidrégeno o un g'rupo alquilo (C1-Cgq);
- Rg, R7 y Rg representan cada uno, independientemente el uno del otro, un dtomo de
hidrégeno; un atomo de halégeno; un grupo alquilo (C1-Cy); un grupo alcoxi (C1-
C4); un hidroxi; un ciano; un grupo -(CH2)nNRgRjg: un grupo -O-
(CH2)mNRgR 1 0;
- Rg y Ry representan cada uno, independientemente el uno del otro, un dtomo de
15 hidrégeno o un grupo alquilo (C[-C4);

- o bien Rg y R junto con el dtomo de nitrégeno al que estin unidos constitujen un
radical heterociclico elegido entre el pirrolidin-1-ilo, el piperidin-1-ilo, el morfolin-
4-ilo o el piperazin-1-ilo no sustituido o sustituido en posicién -4- con un alquilo

20 (C1-Ca):

10

- mesl,263;
- nes@,1,263.
25 10.-Compuesto de férmula:
N-OH
P
30 HN | R &
(XD
N N 0
Rs ||
R, R
35 enlaque:

- R} representa un dtomo de hidrégeno; un grupo alquilo (Cy-C4); un grupo
~(CH2)mOH; un grupo -(CH2)mCN; un grupo -(CH2)y,NRgR 1 o;

- Ry representa un dtomo de hidrogeno o un grupo alquilo (C1-Cy);

- R representa un fenilo sustituido con Rg, R7, Rg;

- -Rs representa un dtomo de hidrogeno o un grupo alquilo (C}-Cy4);

- Rg, R7 y Rg representan cada uno, independientemente el uno del otro, un itomo
de hidrégeno; un dtomo de haldgeno; un grupo alquilo (C1-C4); un grupo alcoxi
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(C1-C4); un hidroxi; un ciano; un grupo -(CH2)pNRgR1(; um grupo -O-
(CH2)mNRgR 1 g;

Rg y Ry representan cada uno, independientemente el uno del otro, un dtomo de
hidrdgeno o un grupo alquilo (C1-Cg);

- o bien Rg y Ry junto con e! dtomo de nitrégeno al que estén unidos constituyen
un redical heterociclico elegido entre el pirrolidin-1-ilo, el piperidin-1-ilo, el
morfolin-4-ilo o el piperazin-1-ilo no sustituido o sustituido en posicién -4~ con un
alquilo (C-C4);

- mesl,263;

- nes0,1,263.

11.- Compuesto de férmula:

1 O-N
C"E‘QN‘ N
“ | oxan
x0 7 °
R, R
en la que:

- Ry representa un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo (Cy-C4); un grupo
-(CH2)mOH; un grupe -(CH2)mCN; un grupo (CH2)m,NRgR 1 0;

- Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquile (C1-Cy);

- R3 representa un fenilo sustituido con Rg, R7, Rg;

- Rg representa un dtormno de hidrdgeno o un grupo alquilo (C1-C4);

- Rg, R7 y Rg representan cada uno, independientemente el uno del otro, un 4tomo de
hidrégeno; un dtomo de halégeno; un grupo alquito (C1-Cg); un grupo alcoxi (C;-
C4); un hidroxi; un ciano; un grupo -(CH2),NRgRjgp; un grupo -O-

(CH2)mNRgR10;

Rg y Rjq representan cada uno, independientemente el uno del otro, un atomo de
hidrégeno ¢ un grupo alquilo (C1-C4);
o bien Rg y R junto con el dtomo de nitrégeno al que estin unidos constituyen
un radical heterocfclico elegido entre el pirrolidin-1-ilo, el piperidin-1-ilo, el
morfolin-4-ilo o el piperazin-1-ilo no sustituido o sustituido en posicién -4- con un
alquilo (C1-Cyg);

mesl,263;

nes0,1,263.
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12.- Un medicamento, caracterizado por que comprende un compuesto de la férmula
(I) segin una cualquiera de las reivindicaciones [ a 3, o una sal de adicién de este

compuesto con un 4cido farmacéuticamente aceptable, o también un hidrato o un solvato del
compuesto de la férmula (I).

13.- Composicion farmacéutica caracterizada por que comprende un compuesto de
férmula (T) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente
aceptable, un hidrato o un solvato de este compuesto, as{ como al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

14.- Utilizacién de un compuesto de formula () segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, para la preparacidon de un medicamento destinado al tratamiento y a

la prevencién de enfermedades causadas o exacerbadas por la proliferacién de células
tumorales.



DERIVADOS DE PIRIDOINDOLONA SUSTITUIDOS EN -6, SU PREPARACION
Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA

a nombre de:

Sanofi-Aventis

S DESCRIPTIVO
La presente invencién tiene como objetivo compuestos que responden a la
férmula:
R, R,
N
I; E_J ] ®
YT
R, R
en la que

R) representa un atomo de hidrdgeno; un grupo alquilo (C1-C4); un grupo
~(CH2)®OH; un grupo -(CH2)CN; un grupo -(CH2), NRgR10;
Ry representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cy);
- R4 representa un fenilo sustituido con Rg, Ry, Rg;
- R4 representa:
I;:
-ungrupo -C=N-O-R,, ;

. un radical heterociclico elegido entre:

<1 LT LT

- Rs representa un :itomo de hldrégeno © un grupo alquilo (C1-C4);

Procedimiento de preparacién y aplicacién en terapéutica.
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Relvindicacidn(es):

Compuesto que responde a la fdrmula:

en la que:
- Rq representa un &lomo de hidrégeno; un grupo

alquilo (C4-C4); un grupo {CHo)OH; un
9rupo CHa)mCN; un grupo {CHa)mNRgR1g:

- Ry representa un &tomo de hidrégeno o un grupo

alquilo {C4-C4):

- Ry representa un fenilo sustituido con Rg, R7, Rg;
- R4 representa:

11
. Un grupo -I=N-O-R,, ;
. un radical heterociclico slegido entre:

{1 AT AT

- R representa un &tomo de hidrégeno o un grupo

alquilo (C4-Cg);

- Rg. Ry y Rg representan cada uno,

independientements el uno del oiro, un dtomo de
hidrdgeno; un #tomo de haldgeno; un grupo alquilo
(C1-C4); un grupo alcoxi (C1-C4); un hidroxd; un
ciano; un grupo {CHa)nNRgR1g: un grupo -O-
{CHa)mNRgR1p:

Rg y Ryp representan cada uno,
independlentemente el uno del otro, un &tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C4-Cy);

- 0 bien Rg y Ry Junto con el &tomo de nitrdgeno af
que estin unidos consituyen un madical
heterocidico elegido entra ol pimolidin-1-jio, o
piperidin-1-lio, el morfofin-4-io o el piperazin-1-io
no sustituido o sustituido en posicidn -4- con un

alquiio (C1-Cy):

- Ry4 representa un atomo de hkirdgeno o un grupo
siquilo (C1-Cy);

- Rq2 representa un étomo de hidrdgeno; un grupo
alquilo (C4-C4); un grupo «{CHg)m-CO-
Ris;

= Rq3 representa un atomo de hidrdgeno; un grupo
alqullo {C4-C4); un fenllo;

un grupo -NR ,R,, . ungrupo -CH,-C

- Rq4 representa un dtomo de hidrogeno; un grupo
aiquilo (C4-C4); un grupo -NRq7R1g;
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION b]/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [/]/
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud I/]/
€ Descripcion de la Invencién [
4 Dibujos de ser estos pertinentes 74
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [f]/

COMPLETA | ] INCOMPLETA [ )

DISENO INDUSTRIAL" [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representaciéon gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del '[ i
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacion gréfica del esquema trazado

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas

Bt Bl ol Bed

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
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Doctor{a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI-AVENTIS

REFERERCIA Radicacién No. & 106510
Bolicitud internacional PCT/FR2005//000971
Fecha inicio fase nacional 21/11/2006

Trimite 11
Evento 378
Actuacién 430

oficio No. v+-13921

Como resultado del examen de forma, realizado cocn fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comisiém de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes {PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, epe le comunica que:

1. La sgolicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 4B6.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficlio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimlento al presante requerimiento, 1la solicitud se
considerari abandonada y perderdi su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo titulo primero de la Circular Unica No.l1l0 de 2001.

ALIX CARMENZA BPEDES DE VERGEL
Jefe de la 1eién de Nuevas Creaclones

El antefior W%a fue notificade por fljacién en 1lista de




