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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: EXPEDIENTE 13-001-349

TITULO SOLICITADO: “DERIVADOS DE INDOLIZINA, SU PROCEDIMIENTO
DE PREPARACION Y SU APLICACION EN

TERAPEUTICA”

PUBLICACION: Gaceta 665 de 15 de abril de 2013, N° de publicacién
361.

PRIORIDAD: FR 1055477 06/07/2010

SOLICITANTE: SANOFI

APODERADO: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la
sociedad TECNOQUIMICAS S.A., en ejercicio de lo dispuesto por el articulo 42 de

la Decision 486 de 2000, muy respetuosamente me permito formular la siguiente

. PETICION

Sirvase negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 13-
001-349, por no cumplir con lo dispuesto en la Decision 486 de 2000, con base en

los fundamentos que se expondran a continuacion.
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. LEGITIMO INTERES

Asiste a TECNOQUIMICAS S.A., legitimo interés para presentar esta oposicion,
pues la eventual concesion de la solicitud restringiria injustificadamente el empleo
de ciertas sustancias, derivados y procesos que a nuestro juicio carecen de nivel
inventivo, en detrimento de sus legitimos intereses comerciales. De igual manera
mis clientes estan interesados, por su misma condicion de industrias
farmacéuticas, en evitar la concesion de privilegios de patente que incumplan los
requisitos materiales de patentabilidad establecidos en las normas vigentes, y que
supongan un riesgo para la libre competencia.

.  FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

La solicitud colombiana en tramite 13-001-349, que revela derivados de indolizina
como inhibidores de los FGF (Factores de Crecimiento de Fibroblastos), su
procedimiento de preparacion y su aplicacion en terapéutica, no cumple los
requisitos materiales para otorgarsele el privilegio de patente de invencion tal y

como puede determinarse al valor de los siguientes argumentos:
Falta de Claridad y Soporte en la descripcién

La reivindicacién principal busca proteccion para los compuestos de férmula (1):

(1)

en donde el radical R1 representa un nimero elevado de posibilidades, tal como
vemos a continuacion:

. un atomo de hidrégeno o de halégeno,

- un grupo alquilo sustituido opcionalmente con ~-COORS,

- un grupo alquenilo sustituido opcionalmente con ~COORS,

. un grupo -COORS5, -CONRS5RS,

- un grupo -NR5CORS6, -NR5-SO2RS6,

- un grupo -ORS, -O-Alk-ORS5, -O-Alk-COORS, -O-Alk-OR5, -O-Alk-

NR5R6, -O-Alk-NR7RS8, o

. un grupo arilo, en particular fenilo, o heteroarilo, estando dicho grupo arilo o
heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre: los
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atomos de halégeno, los grupos alquilos, los grupos cicloalquilos, -COORS5; -CF3, -
OCF3, -CN, -C(NH2)NOH, -ORS5, -O-Alk-COORS, -O-Alk-NR5R6, -O-Alk-NR7R8, -
Alk-ORS, -Alk-COORS5, -CONR5R6, -CO-NR5-OR6, -CO-NR5-SO2R7, -CONRS5-
Alk-NR5R6, -CONR5-AIk-NR7RS8, -Alk-NR5R6, -NR5R6, -NC(O)N(CH3)2, -CO-Alk,
-CO(OAIk)nOH, -COO-AIkNR5R6, COOAIK-NR7RS8 y los grupos heteroarilos de 5
eslabones, estando dichos grupos heteroarilos sustituidos opcionalmente con uno
0 varios grupos elegidos entre los dtomos de halogeno y los grupos alquilos, -CF3,
-CN, -COORY, -Alk-ORS5, -Alk-COORS, -CONRSR6, -CONR7R8, -CO-NR5-ORS, -
CO-NR5-SO2R7 y ~NR5RS6, -Alk-NR5R6, o con un grupo hidroxilo o con un atomo
de oxigeno, - n es un nimero entero que vade 1 a 3

Dicho grupo R1 al ser sustituido en la estructura (1) origina un nimero muy amplio
y no determinado de compuestos para los que no hay suficiencia ni soporte en la

descripcion.

Al observar el contenido de las reivindicaciones dependientes 2 y 3 se encuentra
que el grupo R1 en efecto, posee una gran cantidad de radicales de diferente
funcionalidad y complejidad tal que es posible encontrar una multiplicidad de
compuestos incluidos alli:

2. Compuesto segtn la reivindicacion 1 en los que R1 representa un grupo -ORS, -
O-Alk-OR5, -COORS5, -O-Alk-COOR5 o un grupo fenilo sustituido opciorialmente
con uno o varios grupos alquilos o -COORS5, len los que R5 representa un atomo de
h/drogeno oun. grupo alquilo que comprende: de 1 a 4 atomos de carbono y Alk
"repfe e ‘ta una cadena alqu1/eno que comprende_1_6 2 _gtomos de carbono o un
grupo. heteroar/lo _preferentemente piridinilo!

3. Compuestos segun la reivindicaciéon 1 6 2 en los que R1 representa un grupo -
ORS, -O-Alk-OR5, -O-Alk-COORS5 o un grupo fenilo sustituido opcionalmente con
uno o varios grupos alquilos o -COORS, en los que R5 representa un atomo de
h/drogeno 0.un grupo, met/lo YAk representa una cadena alquileno que comprende
1:6.2.4tomos de carbono o0_un grupo_heteroarilo, preferentemente piridinilol’

Lo anterior ocurre también en la reivindicacién 5, en la cual se revela que los
radicales R3 y R4 se unen para formar un heterociclo nitrogenado de 6 miembros

que puede tener las posibilidades (A), (B) o (C):

5. Compuestos de formula (1) sequn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en.los que R3 y R4 forman conjuntamente con los atomos de carbono del nucleo
fenilo-al que estan unidos, un’ heteroc:clo nitrogenado de 6 Fes/abones que

respbhdé a.una_de las formulas (A),.(B) o (C) deﬂn/dasqanter/ormente _yenilas que!

. Ra representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo o halégenoalquilo, -
OR5 -Alk-ORS, -Alk-COORS5, -NR5R6, -Alk-NR7RS8, -Alk-CN, -NR5-COORS, -Alk-
CO-NR5R6, -Alk-CO-NR5-OR6, -O-Alk-COORS5, un grupo heteroarilo, -Alk-
heteroarilo, o -Alk-arilo en los que el grupo arilo o heteroarilo esta sustituido
opcionalmente con un grupo alquilo o un atomo de haldgeno,

- Ra’ representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo o -Alk-ORS,

. Rb representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo o -Alk-COORS,

. Rb’ representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo, halégenoalquilo o -Alk-

9
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COORYS,
. Re representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo, -COORS5, CN, -CO-
NR5R6, -CO-NR7RS8, un heteroarilo o un Alk-heteroarilo,
- Re’ representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo,
. Re” representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo o alquenilo,
comprendiendo dichos grupos alquilos o alquenilos citados anteriormente de 1 a 4
atomos de carbono,
- R5 y R6 representan atomos de hidrégeno o grupos alquilos o halégenoalquilos,
comprendiendo dichos grupos alquilos y halégenoalquilos de 1 a 4 &tomos de
carbono,
- R7 y R8 representan atomos de hidrégeno o grupos alquilos que comprenden de
1 a 4 atomos de carbono, o forman conjuntamente un ciclo saturado de 5 6 6
eslabones,
. Alk representa una cadena alquileno lineal o ramificada que comprende de1 a 4
atomos de carbono, y
. Alk’ representa una cadena alquileno lineal, ramificada, ciclica o parcialmente
ciclica, que comprende de 1 a 4 4&tomos de carbono.

0 0]
/Ra Rh Rc
Ve
X A |
T © N RI)‘ N Rc‘
(A) (8) (C)

(Estructuras A, B, C)

Como vemos, las estructuras A, B, C son muy distintas entre si, por tanto existen

diferencias estructurales, de comportamiento o funcién entre ellas.

Continuando con nuestro analisis, es importante resaltar que de la lectura de la
solicitud en estudio, se observa ademas que los ejemplos de obtencién de los
compuestos sustentado en el capitulo descriptivo son sélo algunos comparados

con la gran cantidad de compuestos incluidos en la reivindicacion principal.

Adicional a lo anterior, en la mencionada reivindicacion principal se encuentran
incluidas moléculas simples y otras de complejidad significativa, incluso moléculas
que ya se encuentran en el estado de la técnica y otras muy complejas que ni
siquiera pueden ser derivables de manera sencilla de la férmula Markush ()]
presentada.

Por otro lado, en relacion con la inclusion de uno o varios excipientes en
asociacion con los principios activos de la composicion descrita en la
reivindicacion 14 y sus dependientes, también existe falta de claridad y concisién
ya que no se mencionan dichos excipientes desde las primeras reivindicaciones:

adicionalmente, estos compuestos obedecen a un grupo inventivo completamente
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diferente y no existe definicion técnica que permita llevar a cabo lo reclamado para
cualquier excipiente obteniendo las mismas ventajas ni presentando los mismos

efectos técnicos.

De la misma manera, los compuestos activos anticancerosos de la Reivindicacién
17 en asociacion con el compuesto reivindicado caen dentro de grupos
funcionales muy diversos, ya que no se especifica qué sustancia anticancerosa es,
y es bien sabido que dichos agentes anticancerosos provienen de una gran
diversidad de estructuras quimicas. En consecuencia, lo consignado en la
reivindicacion 17 no puede ser aceptable pues no se realiza mediante una
definicion técnica de los compuestos activos reclamados, como puede ser la
estructura quimica o en el caso de “el tratamiento anti-VEGF” no se ensefia la
secuencia del anti-VEGF vy la reivindicacion 18 se define a partir de su uso en el
tratamiento o prevencion de enfermedades lo cual no puede ser admisible si se

tiene en cuenta el articulo 20 d) de la Decisidn 486.

Asi pues, los compuestos anticancerosos y los compuestos usualmente
empleados para tratamiento anti-VEGF (tales como anticuerpos monoclonéles)
han sido conocidos ampliamente, tanto solos, como en combinacion, teniendo en
cuenta que son moléculas que por si solas confieren un efecto técnico terapéutico
en un individuo.

En conclusién, las reivindicaciones no son claras ni concisas y tampoco tienen

soporte en la descripcion; por _tanto, no cumplen con el requisito de unidad de

invencion. Por lo anterior la concesién del privilegio patentario solicitado, en caso

de concederse, haria nulo el derecho de acuerdo con lo descrito por los articulos

25 de la Decision 486, en consonancia con lo dispuesto por el articulo 75. literales

d) y e) de la misma norma.

Ahora bien, con el animo de profundizar un poco mas en cuanto a la falta de
requisitos para la patentabilidad total o parcial de la solicitud, se ha observado lo
siguiente:
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Objecion al Nivel inventivo

El problema técnico presentado por el solicitante es la necesidad de proveer
nuevos compuestos derivados de indolizina como inhibidores de los FGF 5
(Factores de Crecimiento de Fibroblastos). Teniendo en cuenta esto, y luego de
una busqueda en el estado de la técnica, se considera que los compuestos
mencionados en las reivindicaciones como solucién del problema técnico, con
cambios menores, ya han sido revelados por el mismo solicitante desde el afio
2002 en el documento ES 2 247 540, veamos:

ES 2247 540 T3

Oxidante

COMPUESTOSO8) AaCO
R vCOME  Ry=H 0 AN

(

Como se observa, la molécula resultante de la reaccién de oxidaciéon obedece a la
misma formula presentada en la reivindicacién 1 de la presente solicitud
colombiana.

Por otro lado, en la solicitud en tramite 13-001-349 se proporcionan estudios y
resultados obtenidos por derivados de indolizina similares a los de la anterioridad
mencionada; por lo tanto, no existen datos que permitan la comparacion del

comportamiento biolégico o del rendimiento del procedimiento de obtencién de los
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activos reclamados con los revelados en el estado del arte. De acuerdo con lo
anterior, no es posible identificar resultados biolégicos mejorados, ni un método de
obtencién que muestre algun efecto inesperado o sorprendente con respecto a los

derivados ya existentes o a los ya revelados en la anterioridad ES 2247540.

De acuerdo con lo reivindicado por la solicitud, no existen fundamentos que
indiquen que los compuestos seleccionados tengan un efecto técnico diferente o
alguna ventaja sorprendente frente al arte anterior, ya que todos los compuestos
son derivados de una misma férmula y los dos documentos comparten las

caracteristicas tecnicas esenciales, por lo tanto no puede existir nivel inventivo.

De otro lado, si existiera algun efecto técnico ventajoso, la solicitud en estudio
deberia indicar dicho efecto, bien sea por los compuestos de formula (1) por la
agrupacion o la asociacion efectuada, lo que no ocurre en este caso; por tal razoén,
no existe nivel inventivo; simplemente se observa una seleccion arbitraria de
sustituyentes sobre una misma estructura principal de férmula (1), lo cual puede
ser ilustrado mediante la comparacion del grupo farmacoférico de D1 y de la
presente solicitud, siendo iguales en ambos casos:

ES 2247540 SOLICITUD CO 13-001-349

0]

TABLA VI
a3

Compuestos de férmula la

Ejemplo R Rendimicnto (%) Punto de fusién
24 CH,C,H,-2CI 90 173°C

1)

Ademas y de acuerdo a lo que se ha analizado en cuanto a la claridad de la
solicitud, ésta no posee evidencia suficiente para todas y cada una de las
modalidades de realizacién de la invencion reclamadas por la reivindicacion

principal; los siguientes cuadros presentados por el solicitante en la solicitud
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colombiana Unicamente permiten evaluar el porcentaje de inhibicion de
angiogénesis en los compuestos # 87 a 90, 96 y 105; el porcentaje de inhibicion
de la proliferacion, en los compuestos # 69, 66, 96 y 105; y la inhibicién en el
parametro inflamatorio y angiogénico para los compuestos 76, 60, 35, 1, 11, 20,
25, 69 y 76, demostrando asi que tan sélo una cantidad minima de moléculas
fueron evaluadas y por tanto no demuestran de ninguna manera la generalidad
reclamada.

Tabla 1: Angiogénesis in vitro de células HUVEC estimuladas con FGF-2 y efecto de los

5 antagonistas de los FGF-R (inhibicién de la angiogénesis en porcentaje del control).

10 Tabla 2: Proliferacién celular de células HUVEC estimuladas con FGF-2 y efecto de los

'''''' Porcentaje de inhibicién de la
angiogénesis (%)
N° de compuesto ] 3nM I 30nM
e TR i : 33
88 39 | 33
89 39 | 46
90 26 [ T
3 R P

antagonistas de ios FGF-R (inhibicién de la proliferacion en porcentaje del control).

Tabla 3. Efecto de los antagonistas de los FGF-R en un modelo de angiogénesis

Porcentaje de inhibicion de fa
proliferacion (%)
N° de compuesto 30nM 300nM |
69 26 49
& i R
96 123 128
— s e A 123 "- ‘,.vJ

inflamatoria en el peso seco de las pieles o en su contenido en colorante rojo carmin.

i Modelo de angiogénesis inflamatoria | Inhibicién en % del | Inhibicién en % .

' l pardmetro inflamatorio | del parametro |

, i (masa del granuloma) angiogénico ,

i (contenido en

! ! colorante)

I Compuesto N° 76 ; 10 mg/kq. 19 23

“ Compuestoe N° 62 (ejemplo 11); 10 38 43

: mg/kg. |

i Compuesto N° 35 (ejemplo 1) ; 30mg/kg 36 36

i Compuesto N° 1 ; 30mg/kg 24 44

: Compuesto N° 11 ; 10 mg/kg. 23 14
Compuesto N° 20 ; 30mgikg { 28 25

| Compuesto N° 15 (ejemplo 8) ; 30mglkg 21 21
Compuesto N° 69 ; 30mg/kg ‘ 35 11
Compussto N° 76 ; 10 mglkg. ; 19 23
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Asi entonces, no existe evidencia real de la ventaja técnica de los compuestos
reclamados ya que unicamente se presentan datos de ensayos bioldgicos que han
sido obtenidos por una minima muestra de los componentes de Ila misma solicitud:
por tanto, no es posible comparar el efecto sorprendente o inesperado de los
compuestos reclamados frente a los del estado de la técnica con otros, ni siquiera

con muchos compuestos de la misma solicitud.
Documento ES 2 247 540

El documento ES 2 247 540, titulado “Nuevos derivados de indolizina 1,2,3
sustituida, inhibidores de los FGF, su procedimiento de preparacién y las
composiciones farmacéuticas que los contienen”; publicado el 12.01.2005 y de
SANOFI-AVENTIS, revela, como se habia sefialado antes, nuevos derivados de
indolizina 1,2,3 sustituida, inhibidores de los FGF, su procedimiento de

preparacion y las composiciones farmacéuticas que los contienen.

El problema que busca resolver dicho documento, es proveer derivados de
indolizina de férmula | (p.2, linea 30) de la misma manera en que lo pretende
hacer la solicitud en estudio 13-001-349:

A
N % 3
A
A
Como se puede observar, la estructura de la formula Markush es muy similar a la
reclamada por la solicitud colombiana en tramite. Adicionalmente, el problema

planteado por el solicitante es el mismo.

En efecto, los ejemplos 1 a 214 de dicha anterioridad revelan la obtencién de
determinados compuestos que se incluyen dentro de la reivindicacion 1 de la
solicitud en tramite, en ese sentido, el método para llegar a dichos compuestos ha
sido conocido ampliamente en el estado de la técnica, por lo tanto los compuestos
a lograr y sus sustituyentes son facilmente derivables y obedecen a una seleccion

evidente de los compuestos ya divulgados.
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Existen, sin embargo, argumentos que permiten comprobar que los compuestos
reclamados en la anterioridad ES 2 247 540 tienen una relacién con la solicitud en
tramite en cuanto a la actividad biologica usual se refiere y es precisamente la
dosificacion que en general parecen requerir estos compuestos derivados de

indolizina divulgados en la anterioridad en mencién (p. 42, lineas 6, 35 y 51) :

Los compuestos de la invencion son activos por via oral a dosis de 0,1 a 100 mg/kg

Teniendo en cuenta que en la solicitud colombiana en tramite, en la mayoria de los
casos se empled el rango de 10 mg/kg, se observa que el rango se mantiene
dentro del ensefiado por la anterioridad; por lo tanto, no es posible pensar que
estos compuestos han logrado un salto cuantitativo o cualitativo sobre el efecto
que presentan aquellos derivados en el estado de la técnica si se tiene en cuenta
que los resultados biolégicos muestran que el rango de actividad biologica sigue
siendo el mismo.

Bajo esta argumentacion, se concluye que los compuestos reclamados por el
solicitante en la presente solicitud 13-001-349 no demuestran una actividad
biolégica mejorada con respecto a aquellos compuestos divulgados por el
documento ES 2 247 540, por lo cual, esta solicitud no cumple con el requisito de
nivel inventivo.

Referencia a Usos

Las reivindicaciones 15 a 18 se refieren a la utilizaciéon de los compuestos en el
tratamiento y en la prevencion de las enfermedades, por tanto, llamamos la
atencion del Examinador sobre este hecho en particular para que se realicen las
debidas aclaraciones al respecto.

Método de tratamiento

Es importante resaltar que dentro del alcance de la invencién limitado por la

descripcion se incluye un método de tratamiento (pag. 74, lineas 25 a 31):

La presente invencion, segun otro de sus aspectos, se refiere igualmente a un método
de tratamiento de las patologias indicadas anteriormente, que comprende la 30
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administracion, a un paciente, de una dosis eficaz de un compuesto segun la invencioén,
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o hidratos o solvatos.

Se llama la atencién de ese Despacho sobre este hecho con el fin de vigilar desde

este punto de vista cualquier modificacion que se realice en este aspecto.

Como se observa, la solicitud colombiana en tramite incumple el requisito
fundamental de nivel inventivo para merecer el privilegio de patente de invencioén,
ya que como se dijo, los compuestos de formula (1), su procedimiento de obtencion
y composiciones se describen en el estado de la técnica mediante el documento

previamente mencionado.

Asi las cosas, y con fundamento en los argumentos expuestos a lo largo del
presente escrito, respetuosamente solicito que su Despacho se abstenga de
conceder el privilegio de patente solicitado, y ordene en consecuencia el archivo

del expediente respectivo.

IV. FEUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho el Capitulo |, (Requisitos de Patentabilidad), articulo
25, articulo 42 (Oposiciones), asi como articulo 75 d) y e) de la Decision 486 de
2000.

V. SOLICITUD DE PLAZO EXTRA PARA SUSTENTAR LA OPOSICION

En desarrollo de lo dispuesto por el articulo 42, inciso 2° de la Decision 486,
solicito comedidamente a su Despacho el plazo adicional de sesenta dias para
sustentar la presente oposicion. Para los anteriores efectos, me permito anexar la
constancia de pago correspondiente.

VI. PRUEBAS

Ruego que se tenga como tal, sin perjuicio de las que puedan presentarse al
vencimiento de la prorroga solicitada, y de aquellas que el Despacho considere
oficiosamente, las siguientes:
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e La publicacion ES 2 247 540 de Bono et al., “Nuevos derivados de
indolizina 1,2,3 sustituida, inhibidores de los FGF, su procedimiento de
preparacion y las composiciones farmacéuticas que los contienen”
publicado el 12 de enero de 2005. Portada, pagina 1, 2, 40 - 42, y

reivindicaciones.
VIi. ANEXOS

Para efectos del tramite correspondiente, me permito anexar al presente escrito

los siguientes anexos:

1. Certificado de existencia y representacién legal de Tecnoquimicas S.A.

2. Poder para actuar.

3. Constancia de pago de las tasas de tramitacién de oposicion.

4. Constancia de pago para sustentar la solicitud de prorroga a que'se refiere el
articulo 42, inciso 2° de la Decision 486.

5. Copia para correr traslado al solicitante.

6. Las mencionadas en el acapite de pruebas

Vill. NOTIFICACIONES

El suscrito recibira notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina
localizada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta
ciudad. Tecnoquimicas S.A. las recibira en sus oficinas localizadas en la Calle 23
N° 7-39 de Cali.

Sefior SuperintenW
Jd1 7
JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P.A. 44.655 de C.S.J.
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que en todos los asuntos arriba determinados, , tanto en los términos ,{seﬁalados-por los

articulos 42 y complementarios de la Decision 486 de la Comunidad Andina "quo del

articulo 70 del C.P.C pueda sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos
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JUAN MANUEL BARBERI OSPINA

En rep. de TECNOQUIMICAS S.A.

E1l Notario Tercero de Cali

Dr. JORGE ENRIQUE CAICEDO ZAMORANO
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DESCRIPCION

Nuevos derivados de indolizina 1,2,3 sustituida, inhibidores de los FGF, su procedimiento de preparacion y las
composiciones farmacéuticas que los contienen.

La presente invencion tiene por objeto nuevos derivados de indolizina 1,2,3 sustituida, que son inhibidores de los
FGF (Factor bisico del Crecimiento Fibroblistico), su procedimiento de preparacién y las composiciones farmacéuti-
cas que los contienen.

Los FGF son una familia de polipéptidos sintetizados por un gran niimero de células durante el desarrollo embrio-
nario y por c€lulas de los tejidos adultos e diversas condiciones patolégicas.

Se conocen ciertos derivados de naftiridin diaminas y de las ureas correspondientes que son inhibidores selectivos
de FGF-1 (Batley B. et al., Life Sciences, (1998), vol 62 n° 2, p 143-150; Thompson A. et al., J. Med. Chem., (2000),
vol 43, p. 4200-4211).

En las solicitudes de patentes y patentes US 4 378 362, FR 2 341 578, GB 2 064 536, EP 0 097 636, EP 302 792, EP
0382628 y EP 0235 111 se describen ciertos derivados de indolizina. Estos compuestos son ttiles en el tratamiento
de la angina de pecho y de la arritmia. Las propiedades inhibidoras de la translocacion célcica se describen para ciertos
de estos compuestos.

La solicitud de patente EP 0 022 762 describe igualmente ciertos derivados de indolizina que poseen una actividad
inhibidora de la xantina oxidasa y de la adenosina desaminasa, asi como una actividad uricostrica. Estos compuestos
pueden utilizarse en el tratamiento de los trastornos psicolégicos debidos a un exceso de 4cido drico, perturbaciones
del sistema inmunitario y a agentes parasitarios.

Se ha encontrado ahora que ciertos compuestos, derivados de indolizina, son potentes antagonistas de la unién de
los FGF a sus receptores.

Asi, la presente invencion tiene por objeto nuevos derivados de indolizina de férmula I,

///Rz

3 1)

en la que:

- RI representa un radical hidroxi, un radical alcoxi lincal o ramificado de 1 a 5 dtomos de carbono, un
radical carboxi, un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 dtomos de carbono o un radical de férmula:

o -NR,R,
e -NH-SO,-Alk

e -NH-SO,-Ph

e -NH-CO-Ph

e -N(AIk)-CO-Ph
e -NH-CO-NH-Ph
« -NH-CO-Alk

o -NN-CO,-Alk
e -O-(CH,),-cAlk

(3]
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Rendimiento: 67%
Punto de Fusién: 85°C
Ejemplo 213

Clorhidrato de 2-{{[2-(dibutilamino) etil] sulfonil] 2-metoxi 4-[(1-metoxi 2-fenil indolizin-3-il) carbonil] anilino)
acetato de bencilo

Este compuesto se ha obtenido segtin el mismo modo de operacién que el ejemplo 212 etapa A por alquilacion de
2-(dibutilamino) N-{2-metoxi 4-[(1-metoxi 2-metil indolizin-3-il) carbonil] fenil }-1-etanosulfonamida, con bromoa-
cetato de bencilo.

Se obtiene después de salificacion con dcido clorhidrico IN en éter ctilico un polvo amarillo (clorhidrato, hemihi-
drato).

Rendimiento: 55%
Punto de Fusién: 95°C
Ejemplo 214

Clorhidrato del dcido 2-{{[2-(dibutilamino) etil] sulfonil} 2-metoxi 4-[( I-metoxi 2-fenil indolizin-3-il) carbonil] ani-
lino} acético

Este compuesto se ha obtenido segiin el mismo modo de operacién que el ejemplo 212 etapa B por hidrogenacién
de 2-{ {[2-(dibutilamino) etil] sulfonil} 2-metoxi 4-[(1-metoxi 2-fenil indolizin-3-il) carbonil] anilino Jacetato de ben-
cilo compuesto del ejemplo 213, con ciclohexeno en presencia de Pd/C en ctanol. Se obtiene después de salificacion
con dcido clorhidrico IN en éter etilico un polvo amarillo (clorhidrato, 1,5H,0).

Rendimiento: 75%

Punto de Fusion: 113°C
Ejemplo 215
Estudio de la union '*1 - b-FGF al Receptor purificado FGF R « lllc por andlisis de centelleo por proximidad

Placas NBS (placa sélida blanca NBS, pocillo 96, CORNING 3600) se revisten con 100 ul de gelatina al 0,1%
por pocillo, 2 horas a 37°C. Al término de la incubacidn, se elimina el revestimiento, se enjuagan y se secan bien las
placas. Se distribuyen 100 pl de tampén de Binding (Tampén Bis Tris 40 mM pH 7,0) en las placas.

Las diluciones de los compuestos de la invencién se reparten en los pocillos a razén de 10 ul / pocillo. Se distri-
buyen a continuacién 10 ul/ pocillo de b-FGF (AMERSHAM ARM 35050) y 10 ul / pocillo de FGF R a Il ¢ (R&D
Systems 658 FR). Se afiaden después 10 ul / pocillo de '*I-bFGF (Dupont NEN NEX 268 - Actividad especifica > 70

HCi) y 50 pl / pocillo de bolas SPA (AMERSHAM RPQN 00019). Se agita algunos segundos la placa y se incuba 60
minutos a 37°C y al abrigo de la luz.

Al término de la incubacion, la placa se lee en un contador de radioactividad MIBROBETA TRILUX (: WALLAC
- PERKINELMER)

Los compuestos de la invencion han mostrado una actividad especifica comprendida entre 10 My 107" M.
Ejemplo 216

Efectos de los compuestos de la formula 1 sobre la proliferacién de HUVEC frente a 30 ng/ml de b-FGF 6 10 ng/ml
de a-FGF

Revestir las placas de 24 pocillos (FALCON PRIMARIA) con 200 ul de una disolucion de fibronectina (50 ug /
ml preparada en PBS) / pocillo.

Sembrar a razén de 30000 células / ml / pocillo en un medio RPMI 1640 + 10% SVF + 1% Glutamina + mezcla
Heparina-ECGF (HE).

Incubar a 37°C, 5% CO, el tiempo que las células se adhieren.

Disolver los productos y preparar disoluciones en el DMSO / medio de reaccién que tiene una concentracion final
de 1 uM final a 1077 M,

40
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Después de la adhesion de las células durante 6 horas a 37°C en presencia de 5% CO,, el medio se reemplaza por
RPMI 1640 0,1% SVF + Glutamina +HE.

Para la derivatizaci6n, se utiliza como control negativo 0,1% SVF, como control positivo 0% SVF y como patrdn
0,1% SVF + 30 ng/ml de b-FGF 6 10 ng/ml de a-FGF. Se incuba a continuacién 24 horas a 37°C en presencia de 5%
CO.,.

El segundo dfa las células se enjuagan con 1 ml de PBS y 200 ! de tripsina, a continuacién se recuperan en isoton.
Se procede a la numeracién (n> 9 gm)

En este ensayo de proliferacion de células endoteliales inducida por el b-FGF o el a-FGF, los compuestos de la
invencién han demostrado una actividad cspecifica comprendida entre 107° My 107° M.

Ejemplo 217

Modelo de angiogénesis in-vitro

Preparar los geles distribuyendo en cada pocillo en un sistema ChamberSlide (Sistema de cultivo Biocoat Cellware
revestido de coldgeno de cola de rata, Tipo I, 8-pocillos: Becton Dickinson 354630) 160 ul de matrigel diluido a 1/6
(Matrigel de factor de crecimiento reducido: Becton Dickinson 356230) en coldgeno (Coldgeno de cola de rata, tipo It
Becton Dickinson 354236). Dejar gelificar durante | hora a 37°C.

Sembrar las células endoteliales venosas humanas (HUVEC ref:C-015-10C - cascade Biologics, INC) o arteriales
de cerdo (PAEC) a 15.10" células/pocillo en 400 ul de medio EBM (Clonetics C3121) + 2% FBS + hEGF 10 ug/ml
para las HUVEC y DMEM + 3% SVF + Glutamina 2 mM + piruvato de sodio | mM + Acidos Aminados No Esenciales
19 (GIBCO) para las PAEC.

Estimular con el b-FGF (TEBU/Peprotech) a 10 ng/ml o el a-FGF (TEBU/Peprotech) a 10 ng/ml en presencia o
no de productos de la invencién durante 24h a 37°C en presencia de 5% CO,.

Después de 24 horas, fijar las células y colorear la ldmina al tricromo de Masson antes de la observacion al
microscopio con objetivo X4 y andlisis de imagen (aplicacion BIOCOM, Visiolab 2000).

Para el ensayo de angiogénesis in vitro inducido por el b-FGF o el a-FGF, los compuestos de la invencién han
mostrado una actividad especifica comprendida entre 1077 M y 107" M.,

Ejemplo 218
Modelo de angiogénesis inflamatoria en el ratén

La angiogénesis se requiere para el desarrollo de enfermedades inflamatorias crénicas como la artritis reumatoide,
los IBD, pero también el desarrollo de tumores sélidos. La formacién de nuevos vasos permite no solamente la per-
fusion de los tejidos patologicos sino también el transporte de citocinas responsables del establecimiento del caracter
crénico de la enfermedad.

El modelo descrito por Colville-Nash P y al (D. JPET., 1995, vol 274 n° 3, pigs 1463-1472) permite estudiar los
agentes farmacolégicos susceptibles de modular la aparicién de la angiogénesis.

Los animales, ratones blancos no consanguineos de aproximadamente 25 g se anestesian con pentobarbizal sédico
(60 mg/kg; Sanofi Nutricion Salud animal) por via intraperitoneal.

Se crea una bolsa de aire sobre la espalda del ratén por inyeccién subcutdnea de 3 ml de aire.

Después de despertarse, los animales reciben un tratamiento en general por cebado y reciben una inyeccién de 0,5
ml de adyuvante de Freund (Sigma) con 0,1% de aceite de crotén (Sigma) en la bolsa.

Siete dias después, los ratones se anestesian de nuevo y se colocan en una placa calentadora a 40°C. Se inyecta un
ml de carmin rojo (5% en 10% de gelatina - Aldrich Chemicals) en la vena de la cola. Los animales a continuacion se
ponen a 4°C durante 2-3 horas.

Se toman las pieles a continuacién y se ponen a secar durante 48 horas en una estufa a 56°C. Los tejidos secos se
pesan y se colocan en 1,8 ml de tamp6n digestivo (ditiotreitol 2 mM, Na,HPO, 20mM, EDTA | mM, papaina 12U/ml)
durante 24 horas.

El colorante es entonces disuelto en 0,2 ml de NaOH 5M. Las pieles se centrifugan a 2000 g durante 10 min. Los

sobrenadantes se filtran sobre membranas de acetato de celulosa de 0,2 um. Los filtrados se leen en un espectrofoté-
metro a 492 nm frente a una escala patrén de rojo carmin.
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Se estudian dos pardmetros: el peso seco del granuloma y la cantidad de colorante después de la digestién de los
tejidos.

Los resultados se expresan en valores medios (+ etm). Las diferencias entre los grupos se ensayan con un ANOVA
seguido de un ensayo de Dunnet, en el que el grupo de referencia es el grupo “‘patrén disolvente™.

Los compuestos de la invencién son activos por via oral a dosis de 0,1 a 100 mg/kg
Ejemplo 219
Modelo de angiogénesis MATRIGEL en el ratén

El modelo descrito por Passaniti er al. (Laboratory Investigation (1992) 67(4) p. 519-524) permite estudiar los
agentes farmacoldgicos susceptibles de modular la aparicion de la angiogénesis especificamente inducida por el bFGE,
Al Matrigel (Beckton Dickinson) mantenido en forma liquida a 4°C se afiade FGF2 (Peprotecch) a raz6n de 300 ng/ml.
Después de homogeneizacion, la mezcla (0,5 ml) se inyecta por via subcutdnea en la parte baja de la espalda de los
ratones negros hembras (C57/B16) de aproximadamente 20 g anteriormente anestesiados con pentobarbital sédico (60
mg/kg; Sanofi Nutricién Salud animal) por via intraperitoneal. Los animales sc tratan por cebado. Después de 5 dias,
los ratones se anestesian de nuevo, y la piel de la parte baja de la espalda se toma, en este estadio, se evalian las
diferencias cualitativas de vascularizacién del granuloma (puntuadas) y se fotografian los granulomas. Se efectia a
continuaciéon una medida del ADN en los granulomas para cuantificar la celularidad de éstos. Para esto, los granulomas
aislados son digeridos por colagenasa (3 mg/ml) toda una noche a 37°C. Después de centrifugacién a 850 g durante
10 min, el sobrenadante se separa y el residuo se recoge en disolucién en 1,2 ml de tampén PBS que contiene 1 mM
CaCl;, I mM MgCl, y 5 mM de glucosa. La cantidad de DNA presente se mide con ayuda de un kit (Cyquant-GR®,
sonda Molecular) siguiendo las instrucciones del fabricante.

Los resultados se expresan en valores medios (+ etm). Las diferencias entre los grupos se ensayan con un ANOVA
seguido de un ensayo de Dunnet, en el que el grupo de referencia es el grupo “patrén disolvente™.

Para los estudios histologicos, los granulomas se toman con el misculo y la piel, se fijan una noche en una disolu-
cién de formaldehido al 10% y se incluyen en parafina (Embedder Leica®). Los granulomas a continuacién se cortan
con ayuda de un microtomo (Leica) y se colorean con el colorante Tricromo de Mason. La neovascularizacién de los
granulomas se evalia entonces. Los niveles de vascularizacién estdn comprendidos entre un valor de 0y 5.

Los compuestos de la invencién son activos por via oral a dosis de 0,1 a 100 mg/kg

Ejemplo 220
Modelo de angiogénesis tumoral en el raton

Este modelo permite estudiar los agentes farmacoldgicos susceptibles de modular la aparicién de la angiogénesis
especificamente inducida por el desarrollo tumoral. Ratones C56/B16 de aproximadamente 20 g se anestesian con
pentobarbital sédico (60 mg/kg; Sanofi Nutricion Salud animal) por via intraperitoneal. Los tumores sc establecen por
inyeccion subcutdnea en la espalda de células Lewis Lung de ratén a razén de 2 10° células/ratén. Después de 5 dias,
los ratones se tratan todos los dias por cebado. El tamafio de los tumores se mide 2 veces por semana durante 21 dfas y
se calcula el volumen tumoral utilizando la formula: [7/6(w, x w; X w,)], donde w, representa el didmetro mas grande
¥ w, representa el didmetro mas pequeno.

Los resultados se expresan en valores medios (+ etm). Las diferencias entre los grupos se ensayan con un ANOVA
seguido de un ensayo de Dunnet, en el que el grupo de referencia es el grupo “patrén disolvente”.

Los compuestos de la invencién son activos por via oral a dosis de 0,1 a 100 mg/kg
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1. Compuestos de férmula I,

en la que:

- R, representa un radical hidroxi, un radical alcoxi lineal o ramificado de 1 a 5 dlomos de carbono, un radical
carboxi, un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 d4tomos de carbono o un radical de formula;

en las que

-NRR,
-NH-S0,-Alk
-NH-S0O,-Ph
-NH-CO-Ph
-N(Alk)-CO-Ph
-NH-CO-NH-Ph
-NH-CO-Alk
-NH-CO,-Alk
-0-(CH,),-cAlk
-0-Alk-COOR;
-0-Alk-O-Ry
-0-Alk-OH

-O-Alk-C(NH;):NOH

-O-Alk-NRsR,
-O-Alk-CN
-O-(CH,),-Ph

-O-Alk-CO-NR;sR,
-CO-NH-(CH,),,-COOR,

-CO-NH-Alk

Alk representa un radical alquilo o un radical alquileno lineal o ramificado de 1 a 5 dtomos de carbono

ES 2247 540 T3

REIVINDICACIONES

0

cAlk representa un radical cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono,

n representa un nimero enterode 0 a 5,
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m representa un nimero entero de | a 5,

R;s y R, iguales o diferentes representan cada uno un dtomo de hidrégeno, un radical alquilo lineal o
ramificado de | a 5 dtomos de carbono o un radical bencilo,

R; representa un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono,
Ry representa un radical alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono o un radical -CO-Alk,
Ph representa un radical fenilo opcionalmente sustituido por uno o varios dtomos de halégeno, por

uno o varios radicales alcoxi de | a 5 dtomos de carbono, uno o varios radicales carboxi o por uno o
varios radicales alcoxicarbonilo de 2 a 6 dtomos de carbono,

- R, representa un dtomo de hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono, un radical de halo-
genuro de alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono que comprende de 3 a 5 dtomos de halégeno, un radical
cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono o un radical fenilo opcionalmente sustituido por uno o varios
dtomos de halégeno, por uno o varios radicales alcoxi de | a 5 dtomos de carbono, uno o varios radicales
carboxi o por uno o varios radicales alcoxicarbonilo de 2 a 6 dtlomos de carbono,

- A representa un radical -CO-, -SO- 0 -SO,-,

- Ryy

R, iguales o diferentes representan cada uno un dtomo de hidrégeno, un radical alcoxi de 1 a 5 dtomos

de carbono, un radical amino, un radical carboxi, un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 dtomos de carbono,
un radical hidroxi, un radical nitro, un radical hidroxiamino, un radical de férmula

L]
en las que n, m,

-Alk-COOR7

-NRsR4
-NH-Alk-COOR,
-NH-COO-Alk
-N(R)-SO,-Alk-NRyR o
-N(R,,)-SO,-Alk
-N(R,,)-Alk-NRsR,
-N(R)-CO-AIK-NRyR
-N(R;,)-CO-Alk
-N(R,,)-CO-CF,
-NH-Alk-HetN
-0-Alk-NRyR
-0-Alk-CO-NRR,
-O-Alk-HetN

Alk, Ry, Rg, y Ry, ticnen el significado anteriormente dado para R,y

Ry y Ry iguales o diferentes representan cada uno un dtomo de hidrégeno o un radical alquilode 1 a
5 dtomos de carbono,

R, representa un dtomo de hidrégeno o un radical -Alk-COOR, donde R, representa un dtomo de
hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono o un radical bencilo,

HetN representa un heterociclo a 5 0 6 miembros que comprende al menos un dtomo de nitrégeno y
opcionalmente otro heterodtomo elegido entre nitrégeno y oxigeno

o Ry y Ry forman juntos un heterociclo insaturado de 5 a 6 miembros, con la condicién de que cuando R, representa un

radical alcoxi y

R, representa un radical -O-Alk-NRyR, 0 un radical hidroxi, R, no representa un dtomo de hidrégeno

o un radical alcoxi,
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opcionalmente en forma de una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

2. Compuestos de férmula I, segtin la reivindicacion 1, en la que

- R, representa un radical hidroxi, un radical alcoxi lineal o ramificado de 1 a 5 dtomos de carbono, un radical
carboxi, un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 dtomos de carbono o un radical de férmula:

en las que

-NR;sR,
-NH-S0,-Alk
-NH-SO,-Ph
-NH-CO-Ph
-N(AlKk)-CO-Ph
-NH-CO-NH-Ph
-NH-CO-Alk
-NH-CO,-Alk
-O~(CH,),-cAlk
-0-Alk-COOR,
-0-Alk-O-Ry

-0-Alk-OH
-0-Alk-NRR;
-0-Alk-CN
-O-(CH,),-Ph
-0-Alk-CO-NR;R;
-CO-NH-(CH,),,-COOR,
-CO-NH-AIk

Alk representa un radical alquilo o un radical alquileno lineal o ramificado de 1 a 5 dtomos de carbono
cAlk representa un radical cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono,

n representa un nimero entero de 0 a 5,

m representa un ntimero entero de 1 a 5,

Rs y R iguales o diferentes representan cada uno un dtomo de hidrégeno, un radical alquilo lineal o
ramificado de 1 a 5 dtomos de carbono o un radical bencilo,

R, representa un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono,
Ry representa un radical alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono o un radical -CO-Alk,
Ph representa un radical fenilo opcionalmente sustituido por uno o varios dtomos de halégeno, por

uno o varios radicales alcoxi de 1 a 5 dtomos de carbono, por uno o varios radicales carboxi o por uno
o varios radicales alcoxicarbonilo de 2 a 6 dtomos de carbono,

- R; representa un radical alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono, un radical trifluorometilo, un radical cicloal-
quilo de 3 a 6 dtomos de carbono o un radical fenilo opcionalmente sustituido por uno o varios dtomos de
halégeno, por uno o varios radicales alcoxi de 1 a 5 dtomos de carbono, por uno o varios radicales carboxi
o por uno o varios radicales alcoxicarbonilo de 2 a 6 d&tomos de carbono
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- A representa un radical -CO-, -SO,-,

- Ry y R; iguales o diferentes representan cada uno un dtomo de hidrégeno, un radical alcoxi de 1 a 5 dtomos
de carbono, un radical amino, un radical carboxi, un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 dtomos de carbono,
un radical nitro, un radical hidroxiamino, un radical de férmula

s -Alk-COOR;
e -NRsR;
e NH-Alk-COOR,
e -NH-COO-Alk
e -N(R;,)-SO,-Alk-NR,R
e -N(R,))-SO,-Alk
e -N(R||)-Alk-NRR,
e -N(R,))-CO-Alk-NRyR,
e -N(R,))-CO-Alk
e -N(R,)-CO-CF,
e -NH-Alk-HetN
en las que n, m, Alk, Rs, Rg, y Ry, tiecnen el significado anteriormente dado para R, y

* Ry y Ry iguales o diferentes representan cada uno un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo de 1 a
5 dtomos de carbono,

s Ry, representa un dtomo de hidrégeno o un radical -Alk-COOR,, donde R,, representa un dtomo de
hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono o un radical bencilo,

e HetN representa un heterociclo de 5 6 6 miembros que comprende al menos un dtomo de nitrégeno y
opcionalmente otro heterodtomo elegido entre nitrégeno y oxigeno

opcionalmente en forma de una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
3. Compuestos de formula I, segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, en la que

- R, representa un radical alcoxi de 1 a 5 dtomos de carbono, un radical carboxi, un radical -O-Alk-COOH
en la que Alk representa un radical alquileno de 1 a 5 dtomos de carbono, un radical de férmula -O-AlkPh
en la que Alk representa un radical alquileno de 1 a 5 dtomos de carbono y Ph representa un radical fenilo
opcionalmente sustituido por uno o varios dtomos de halégeno o por uno o varios radicales alcoxi de 1 a 5
dtomos de carbono o por uno o varios radicales carboxi, un radical de férmula -NH-CO-Ph, un radical de
formula -NH-SO,-Ph o radical de férmula -NH-CO-NH-Ph,

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

- A representa un radical -CO-,

- Ry y R, diferentes representan cada uno un dtomo de hidrégeno, un radical alcoxi de 1 a 5 dtomos de
carbono, un radical amino, un radical carboxi, un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 dtomos de carbono,

opcionalmente en forma de una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
4. Compuesto de férmula I, segiin la reivindicacion 1, elegido entre los compuestos siguientes:
- (4-amino 3-metoxi fenil) (1-metoxi 2-metil indolizin-3-il) metanona
- dcido 3-(4-amino 3-metoxi benzoil) 2-metil indolizin-1-il carboxilico
- dcido 2-{[3-(4-amino 3-metoxibenzoil) 2-metil indolizin-1-il] oxi} acético
- (4-amino 3-metoxi fenil) { 1-[(4-clorobencil) oxi] 2-metil-indolizin-3-il} metanona
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- (4-amino 3-metoxi fenil) {1-[(3-metoxibencil) oxi] 2-metil-indolizin-3-il} metanona

- dcido 4-({[3-(4-amino 3-metoxi benzoil) 2-metil indolizin-1-il] oxi} metil) benzoico

- dcido 3-(4-carboxibenzoil) 2-metil indolizin-1-il carboxilico

- 3-[(1-metoxi -2-metil indolizin-3-il carbonil] benzoato de metilo

- dcido 4-[(1-metoxi-2-metil indolizin-3-il) carbonil] benzoico

- dcido 2-amino-5-[(1-metoxi-2-metil indolizin-3-il) carbonil] benzoico

- dcido 2-amino-5-( { I-[(3-metoxibenzoil)amino]-2-metil indolizin-3-il} carbonil) benzoico

- dcido 2-amino-5-({ 2-metil-1-[(3,4,5-trimetoxibenzoil Jamino] indolizin-3-il} carbonil) benzoico

- dcido 2-amino-5-({ 1-{[(3-metoxifenil) sulfonil] amino}-2-metil indolizin-3-il} carbonil) benzoico
opcionalmente en forma de una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula I segiin las reivindicaciones 1 a 4 caracterizado
porque

A) se condensa un derivado de indolizina de férmula II,

7 =
N R W

en la que R, y R, tienen ¢l significado dado para la férmula I pero R, no representa un dtomo de hidrogeno
o un radical de halogenuro de alquilo,

con un derivado de férmula 111,

R,

A
-
X r, (M)

en la que X representa un dtomo de halégeno y Ry o R, iguales o diferentes representan cada uno un dtomo
de hidrégeno, un radical nitro, un radical trifluoroacetamido, o un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 dtomos
de carbono, para obtener los compuestos de férmula Ia, Id o Ik,

R,
o
N "1™
S S
A
(=) Ga)

Ry y/o Ry=-NO; Ry y/o Ry=-CO,Alkyl
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R,
g ey
\."/

A

Ry, y/o Ry=-NH-COCF,

y a continuacion,

0

4]

a) se someten los compuestos de férmula la a una reduccién para obtener los compuestos de férmula Ib,

R,

7N\
x N Y%
A
(i)
R, y/o Ry=-NH,

en la que Ry y/o R, representan un radical amino, los cuales a continuacién compuestos de férmula Ib

e se someten a la accién de un halogenuro de alquilo para obtener los compuestos de la férmula I para

los que R, y/o Ry representan un radical -NRsR, (en el que Rs representa un dtomo de hidrégeno y
R, representa un radical alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono) un radical -NH-AIk-NR,R, o un radical
-NH-AIk-COOR; (en el que R; no representa un dtomo de hidrégeno) a partir del cual, mediante una
saponificacién posterior se obtienen los compuestos de férmula [ para los que Ry y/o R, representan
un radical -NH-Alk-COOR; en la que R; representa un dtomo de hidrégeno,

se someten a una acilacién para obtener los compuestos de férmula I para los que R, y/o R; representan
un radical -NH-CO-AIk, o un radical -NH-CO-AIk-NRyR, que a continuacién se someten a una
alquilacion para obtener un radical -N(R,,)-CO-Alk o un radical -N(R,,)-CO-Alk-NRyR,, donde R,,
representa un radical -Alk-COOR,; en el que R, no representa un dtomo de hidrégeno, estos tltimos
compuestos a continuacion se somete opcionalmente a una saponificacion para obtener los compuestos
de férmula I para los que R, y/o R, representan un radical -N(R,,)-CO-Alk o un radical -N(R,,)-CO-
Alk-NRyR,; donde R, representa un radical -Alk-COOH,

se someten a una sulfonilacion, para obtener los compuestos de férmula 1 para los que R, y/o R,
representan un radical -NH-S0,-Alk o un radical -NH-SO,-Alk-NRoR,,,, los cuales a continuacién
se someten a una alquilacién para obtener un radical -N(R,;)-SO,-Alk o un radical -N(R,,)-SO,-
Alk-NRyR,; donde R,; representa un radical -Alk-COOR,; en el que R,; no representa un dtomo de
hidrgeno, estos dltimos compuestos se someten a continuacion opcionalmente a una saponificacion
pata obtener los compuestos de férmula [ para los que R, y/o R, representan un radical -N(R,,)-SO,-
Alk o un radical -N(R;)- SO;-Alk -NRgR;, donde R, representa un radical -Alk-COOH

b) se someten los compuestos de férmula Id en la que R, y/o R, representan un radical alcoxicarbonilo a una
saponificacién para obtener los compuestos de formula I en la que R, y/o R, representa un radical carboxi,

c) se someten cuando R, representa un radical benciloxi los compuestos de férmula Ia a la accién del 4ci-
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do trifluoroacético o los compuestos de férmula Id a una hidrogenacién, para obtener los compuestos de
formula If,

n

en la que R, y/o R, tienen el significado dado anteriormente,

y a continuacion que se somete los compuestos de formula If a una O-alquilacién para obtener los compuestos de
formula Ig,

d)

e)

Ug)

en la que R, y/o Ry tienen el significado dado anteriormente, y R, representa un radical alcoxi lineal o
ramificado de 1 a 5 dtomos de carbono, un radical -O-(CH,),-cAlk, un radical -O-Alk-COOR;, un radical
-O-Alk-NRsR, un radical -O-(CR;),-Ph un radical -O-Alk-O-Rg, - que cuando Ry representa un radical
-COCH; puede dar por saponificacion posterior un radical -O-Alk-OH - o un radical -O-Alk-CN que por
tratamiento con hidroxilamina conduce a un radical -O-Alk-C(NH,)=NOH, o

se someten cuando R, representa un radical alcoxicarbonilo los compuestos de férmula [a a una saponifi-
cacion para obtener los compuestos de formula Ih,

(in)

en la que Ry y/o R, tienen el significado dado anteriormente, los cuales a continuacién se someten a la
accion de un derivado de amina para obtener los compuestos de férmula I en la que R, representa un
radical -CO-NH-Alk o a la accién de un derivado de aminodcido para obtener los compuestos de formula [
en la que R, representa un radical -CO-NH-(CH,),,-COOR,

se someten cuando R, representa un radical -NH-CO,Butilo los compuestos de formula Ia o Id

e bien a una alquilacion seguida de una desproteccion y una segunda alquilacién opcional para obtener
los compuestos de férmula Ii,

* bien a una desprotecci6n seguida de una acilacién para obtener los compuestos de férmula [j en la que

Rs representa un dtomo de hidrégeno, seguida de una alquilacién opcional para obtener los compuestos
de formula [j en la que R4 representa un radical alquilo
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R Ak o Ph
R, Rend
5 7 N o
R R, R, R,

10 R,
i) )]

0
15
f) se someten cuando R, representa un radical -NH-CO,tButilo los compuestos de férmula Ik

e bien a una desproteccién seguida de una acilacién para obtener los compuestos de férmula 11

20
0
25 s —
=
A
30
w

e bien a una desproteccion seguida de una sulfonilacién para obtener los compuestos de férmula Im

35

lo

= -$1;
40
N e R,
AQ
(im) R

* bien a una desproteccion seguida de un tratamiento por un fenilisocianato para obtener los compuestos

de férmula In
E-Ph

(n) Re

]
45

50

60

O

B) cuando R, representa un grupo electro-atrayente, R, representa un dtomo de hidrégeno o un radical de halo-
65 genuro de alquilo y A representa un radical -CO-, se hace reaccionar la piridina con una bromoacetofenona
de férmula 1V,
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0
Br R,

R,

para obtener los compuestos de formula V,

“ Br”

L)
R

los cuales a continuacién se someten a una cicloadicién 1,3-dipolar con acrilato de etilo o un derivado
halogenado de crotonato de etilo en presencia de un oxidante para obtener los compuestos de formula la
en la que R, representa un radical etoxicarbonilo y R, representa un dtomo de hidrégeno o un radical de
halogenuro de alquilo.

6. Composicién farmacéutica que contiene como principio activo un compuesto de formulal, segtin una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4 opcionalmente en asociacién con uno o varios excipientes inertes y apropiados,

7. Composicién farmacéutica segtin la reivindicacién 6, itil en el tratamiento de las enfermedades que necesitan
una modulacién de los b-FGF.

8. Composicion farmacéutica segin la reivindicacion 6, (til en el tratamiento de los carcinomas que tiene un grado
de vascularizacién importante tales como el carcinoma de pulmén, pecho, préstata y eséfago, cinceres que inducen
metdstasis tales como el cdncer de colon y el cincer de estomago, melanomas, gliomas, linfomas y leucemias.

9. Composicion farmacéutica segiin la reivindicacion 6, ttil en el tratamiento de enfermedades cardiovasculaires
tales como la aterosclerosis, restenosis post-angioplastia, enfermedades asociadas a complicaciones que aparecen
después de la colocacién de prétesis endovasculares y/o puentes aorto-coronarios u otros injertos vasculares de la
hipertrofia cardiaca o complicaciones vasculares de la diabetes como las retinopatfas diabéticas.

10. Composicién farmacéutica segun la reivindicacién 6, (til en el tratamiento de enfermedades inflamatorias
cronicas como la artritis reumatoide o las IBD.

11. Composicion farmacéutica segin la reivindicacién 6, til en el tratamiento de las acondroplasias (ACH), hipo-
condroplasias (HCH) y TD (displasia tanatoférica).

12. Utilizacién de un compuesto de férmula I segiin la reivindicacién 1, para la preparacién de una composicion
farmacéutica itil en el tratamiento de las enfermedades que necesitan una modulacién de los b-FGF.
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