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CAVELIER ABOGADOS COLO 14775-841-0378 iD-228

G

Industria y Comercio SUPERNTENCENGIA CE INOUSTIA Y GOMERGIO

Rad; 07-00337¢- -00000-0000
SOPERINTENDENCLA Fee: 2007-01.15 185338 Dep. 2020 NUECREACIONES
Tra. 11 PATENTEYII
Eve: 370 FASENACIONALl v

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Patente de Invencién. [J Patente de Modelo de Utilidad.
| Capitulo . [ Cdpitulo I1.
Nombre; SANOFI-AVENTIS 4
e e aneiaulda y existanta bajo 2s IDENTIFICACION
S uomare |mmsT ce. O wr O
ireccion: , avenus ae rrance,
75013 Parls CE u oro [
Francia Cual
Domicilio: 75013 Paris Ndmero
Francla
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
_I:ir;cf:ibn: g:;r;r::. No. 72-36 C.C. g NIT |:]
-] o
REPRESENTANTE | -~ no 21186 50 C.E. O oro [
APODERADO E-mail: clisntes@camyp.com. Cual
Domicilio: Bogotd, Colombia. Nimero 438.019 /T.P 31.929
1. Bernard BOURRIE 2. Pierre CASELLAS -
@ 678, rue de la Colline, 718 rue de las Sorbes,
34980_ Saint-Gély-du-Fesc, 3407q Montpellier,
INVENTOR (ES) | Francia / Francia /
(72) 3. Samir JEGHAM . 4. Plorre PERREAUT
206, rue des Asphodéles, 110, aliée des Peupliers,
34980 Montferrier-sur-Lez, 34080 Saint-Cléament-de-Riviére,
Francia Francia

G PCT (86) / Y
Solicitud Intemacional No. PCT/FR2005/001 80% Fecha: 13 de julio de 2005
Publicacién Internacional No. WO 2006/016087. Fecha: 16 de febrero de 2008

Titulo (64)
@ DERIVADOS DE PIRIDO-PIRIDO PIRIMIDINA, PREPARACION DE LOS
MISMOS, USO TERAPEUTICO DE LOS MISMOS
PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER

_G) Clasificacién Intermacional (51) CO7D 417/004 A bl [< 3]

w"lq
Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
si® No[l FR 15 de julio de 2004 0407898

@ Comprobante de pago No.: 07-1,772 Fecha: 10 de enero de 2007
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Anexos:

Comprobante de pago de 1a tasa de presentacién de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicaciéon de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventar al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen praliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por ia 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
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo ftitular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta salicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@ﬁ Ox0O 0000 K

FIGURA CARACTERISTICA
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Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : : e D
C.C. 438.018 de Usaquén T.P. 31.929

JDF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [ Publicaci6n Intemacional WO 2006/016067 A3
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Intemacional.
3. KExtracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
CARRFRA 4 1 7285
BOGHTA, 8 - COLOMBIA

REPRESENTACION Y PODER

A

HE-L3

Representacidn y Poder con sutendcaclin notarial y Apushily
para pateotes, muodelos de wtilldad, diseiios industiillrs,
marcag da fibrica, nombres comerciales, emsedius, uvomnbres
de dominio, lemas comerciales, liceacias.

Represcatadon and Power-of- Anormey with natarial
anthentication and Apostlle for patents, utility models,
iadosivial deigns, trademurks, commercinl nameés, trade

snbloms, dommats pames, slegins, licwotes

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
A3
Yo (nozotros), ebajo fimpado ()1 (we), the undersigned 'I)At 0"5
SANOFI-AVENTIS

domiciliadg (s) en/of_174, avenue de France

¥=75013 Parfs !‘raneh hereby ratify the patent

lppl:l.eat:lnn Ho, 05,057,645 filed by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

pur_d presenie gomsbramos & EMILIO FERRERO, wpa 31929;
GONZALO FERDOMO, tpa. §31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, pa.
13355 y GERVAN CAVELIER, tpa. 832, domicitiados e la Carrcra 4°
"'N* 7233, Bogotd, Colombia, e obcdecimicnto & bo dispussio e o
parigrafo 10 del Asticulo 543 del Chdigo de Comerclo, of primero como
principal ¥ los damidy como suplentas, en su orden, camo mis {susstros)
Tepresentantss an todoz Jos anmtos de propicdad industrin] con faculind
pm recibir notificsciones y npombrar spudaedos judicinles o
extryjudiiales. E primer represenrsate suplente remplazard al principal
&n G0 de augencla o impedimento emporal o definitivo do aquél La
mbsma regla pe aplicard cunndy el sagundo reprassntonte suplame haya
de reemplazar al primwso, o al tercaro al segundo. En rales cwsas, o
mp‘hd'pl,odﬂilmn,nmﬂpkmmmﬂn,o
ambos, declararin su intencién de 50 cjereer Ja represamacitn mediante
declaracidn sutentioada por Notario Piblico ea Colombia, o por Nomrle
u otrp Pancignario Piblico, ¢ Cénpl de"Calambia, en ol sxtmnjers; y si
s¢ watire da impadimentn, eqn el cenificedo respoctive. Si slguoo de s
zombmdos fllarc definitivamente, o siguiente 1omard s lugar. Cosndo
copre b aggencia o impadimento del represantanee princpal, o da s
pinera o segundo suplentes, en @ cago, podrin ejercer I
representacidn, en su orden, uno u otros segin el casn, ammidndola par
2 solo hacho de ejercaris, carxtdo e ese momento el gjercicio de b
representacidn por ¢l pritwro, segundo o tercer suplonic en s caso.

m.m(m‘wﬂtlhmﬂlﬁim
pora obiener b proteccidn de mi (nuestrn) propicdad indusmial ¥ canta
Ia competencia desienl, a cuyo afecmn autorize (evod) & 109 dichs
apoderados yarm que me (nos) representen mte cmlesguiar entidades o
personag, &jergin ¢ g0 juriddicecidn, cepecialments antx lay del orden
adminismative, contsnciogo_sdminlgrative y judicial, sl como los
mibunales dc arbitamant, en wdo lo concemiente a lo siguicates
ammtor; a) Obtencida da parentes de invencida, modefos de wtilidad, y
digclios indumriales; ¢l tegiswo da marces de fibricn, colectivas,
defensivas, ds girvicio, loms comcciales, nombres comereisles,
cuslas, nomives da dominio, variedades vegetales y denominacionas da
origen; Su ramvecidn, mespaso, camblo de nombra o domieilio,

" cancelacidn vohmuaris; ¥ el regitary dc Hcenciss d¢ uso dr wsos detochos;

b) Las uccioncs dc compmencia desleal, proteceidn del consumider,
Opoticimnes u chwervaciones, cmechicidn adminiradva y jediela,
oulidad, medidas catelores, coneewidn de Heepeim, 1 miel k2
proteccidn de secvetos industrisles, y eo genimal los juicios givilas,
penakis, admininTativos 0 contencioso_adminiseretivod celacimides con
&0z derechor; iCvioncs y procesos que prMOVamis 0 so nos

& CAVELIER ABOGADOS
WIPODEQL-1M MINUTA 12.1.1.2 4)

in dua camplience with the terms of paragraph Vst of amicle 543 of the
Commerrinl Code, dn hershy appolat EMILIO FERRERC, tpa. 51939:
GONZALO PERDOMD, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. rpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa- 512, domielled at Carera 44 4"
7235, Bogoed, Colombla, the firm a9 principal and the othas =
alteroxres, in the ordar of thair sppoinousnt, as our répresentatives for all
industrial propaty maticrs with fuicuhy m receive Dotificarionz wnd 1o
Sppoint atommeya in and out of Court The first ulternaée shall replace the
priocipal In case of bis absence or of emporal or definicve impedinemn.
The sme rule will apply whes the second alternate representative 1 to
Tepiace the flrwt ane, or when the thkd Is to replace the first ar sceond
altsmxtes in thair nom, or both of them, second. In ruch cams, the
principal represcatarive, or the first or sccond alkonmues in their uem, o
both of thom, shall stare their fucntion not to act a8 TeprEdealIlivis
through & decksmtion given befure & Nowry Public in Colombla, or before
a Notary or snother Public Official or a Colaanblan Cunml abread; and in
case of impediment, the appropriste cerrificare ahall suffice. If any of the
appointecs were o be defipitely absent, the following alternaie shall cike
his place. When the abéenct or bopedimemt of the principal
representativa, or of tha first or $econd ahermate in their mm ceasss. the
Tepreséntation can be mken again in thelr sequence, by the principal, the
fra or second alvewnate depending on case, and the mera facr or it
mﬂﬂnﬂnﬁ-ﬂ:hofduwmhn by the fust,

madoveris, collective, dl&nnve and sérvice m'b, slog:ns, sonwncrcal
pames, uwde omblmw, domain noawmes,  vepetsl  varieres and
dénomigations of ocigin; ita renewnl, agsigament, chinge of name or
domicile, voluntary cenocilation; and the registmtlon of Hosnses of wse af
the sbove righte; b) Actlons of wnfair competition, protection to ihw
consumer, oppositicns or observaron:, adminitrative of Coun
cancellation, nnllivy, Isfringement, pranting of licenses, the actian for writ
sendamus, the protection of trade secrens, and in general the ewi, penal,
and adnrinispative sitn relaing w those Tighty, actioms and s
inmitured by me (us) ar againe me {us). Anct thau iz all the sbove ianers
they may subititute this Power of Atomey, cumpromise, coneiliare, adnui



nustinuir este mandato, wansigir, conviliar, admitr Log hechos del Fepetentuives without a power of smomey: el e dunc b

Mdﬂiﬁ.m.mlbk, venmucir, ¥ rtificsr los acws Je

m?mmuwﬁhmm\uhﬁmﬂqpuﬂ hhmofhmduh.uuﬂ.mdw.
ddeniey oficiosns,

Dﬂnymmmﬂllpddﬁ

pafby, i L/ .
;P et

Finm. Sigmabure

Sanofi-Aventis Dr. Markus Jacobi

At USTILLE
(Cor:veution de La Haye du 5 Octobre 1961)*
l - Répubhque Franguise

Le présent acte public .

2. - a été signé par XS KOPQLE . crerrreeen 1 |
3. - agissant en qualité de .. MOXPL LA ... _ o e
4. - est revétu du sceau-de . A6a. CWOE..... G ol om
ATTESTE 17 - iy
......................... e 2.1.JUN 2005 ST 10 ENE 2oor

. . { . ) d‘A e LT Ite‘?;..: 'ﬂ [y 3 _'
N &L Bat et | Lo B
| I R— SigiL P

€Ca ABOGADOS
WWI-IHG(MITA 13.1.1.23)



K. L. ASSOCIES

&

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, rme do Ia Paix
75002 PARIS
TEL 01 5504 70 00 - Pax 01 40 2042 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 ﬁ'anga:s

que la société est sise1 74 avenue de France, 75013 PARIS, France

et que le signataire est habilité 3 octroyer le présent pouvoir.

Tqus les faits susmentionnés sont connus du Notaire qui a examiné les documents
correspondants et les certifie.

Etabli et signé & Paris
J )
¢t
N\
: £
/' APOSTILLE A
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Pays :
Le présent acte public
2. a été signé par
3. agissant en qualité de Vi
4. est revétu du sceau/cachet-te/du
Altegté
5. 3 6.
7. par
8. '
9. ceau/cachet : 10.

L LT




\m:: Y | APOGTILLE

§ mug«;i%&mem ) (Convagtion de L4 Haye du 5 Octobre 1961)
1. - Répubiryus Feamgaise
Le présent acte pubh
2. - a été signé par t{ ..... Zraﬂmé’ eopgmnsenances]
3. - agissant en qualité de ..... MORL........
4, - est revéty du sceau de ,/im. LTuUDE.
ATTESTE

5.-3Panis....ccoeccranaes |921JU|N2W5

7. - Par le Procureur G* prés Ia Cour d'Appel




Traduccién Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segrin Resolucién 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, 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 fima del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.
(Firma llegible)
.L. ASSOCIES
Notarios

20, rue de la Paix
75002 PARIS

Sello del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
El Notario suscrito certifica que la firma puesta anteriormente da

Marcus Jacobi

es auténtica, y que el-signatario ocupa actuaimente el cargo de Director de
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Aventis, y que la dicha
sociedad funciona y esté regida por el derecho francés; que la sociedad tiene su
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y que el signatario est
habilitado para otorgar el presente poder.

Todos los hachos mencionados anteriormente son de conocimiento del Notario,
quien examind los documentos comespondientes y ios certifica.

Dado y firmado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005.

i 4 SANINT
% CFICIAL
.38 DEL

£ Notario MARIA Efi
(Firma = sello ) rdiA tUEfia saNe Tf:
}gr’\rl'.{'_‘:\, C il L l':ﬂ-u LYY -

RESCLIE [N, 471 &S
BEL MiHSTERDS O fusnp OO Ei'"‘slet.e .!.sa:h




(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

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

1. Pais: Reptiblica Francesa
El presente Documerﬁo Puablico
2.  Fuefimado por el Abogado Koenig
3. Quien actija en calidad de NOTARIO

F
4, Lieva el selio de SU DESPACHO __

Gertfcs i
5. En Parls 6. l

8. Bajo el Numero 81803

9. Sello/Estampilla:
Sello del Tribunal de Plimera Instancia de Paris.
10- Firma: (llegible).-..,

Al

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 8 de julio de 2005 :
MAATIA CUGENIA SANNT ol vn-l::sl.
TRALULINRA URUIAL " o ..
pEsii T B 67 5:5 .hz-,..-..-h..-;.- i Jurdidn
BEL B IO BL U B bt B © ¢
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'CAVELIER
. ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 7235
BOGOTA. 8 ~ Colombla

370

Al

$51.0228/C0

q-

CESION

CESSION

Ya, (nosotros) sbajo firmado (s)

domiciliado{s)

declaro{amos) bajo juremento ser (nico(s) y vudnduo(s)
inventor(es) de ln invencién: Der \uac‘o > e p|..-

r\c\ un P\r\rv\\ \na repat -

clﬂr\r \o_) g Ve D Ju)o "I‘Cra.-
el L (o ) v drrod paredel 4ras m

WSl 2 BF <im0 quo  cedofomos)
transfiero(erimos), sin limitacién, a favor de la sociedad

constituida y existente de conformidad con las leyes de
domiciliada en

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
citeda Compafifa queda facultada pam solicitar en su
nombre Iz patente de invencidn eorrupond:enle en la

Repiiblica de Colombia.

N

Je (nous), soussigné(s)

BOURRIE Bernard domicilié(s) 4 678 rue de Ia Colline
34980 SAINT-GELY-DU-FESC, France

CASELLAS Pierre demicilié(s) 4 719 rue de las Sorbes
34070 MONTPELLIER, France

JEGHAM Semir domicilié(s) & 206 rus des Asphodiles
34980 MONTFERRIER-SUR-LEZ, France

PERREAUT Pierve domicilié(s) 4 110 aliée des Peupliers
34580 SAINT-CLEMENT-DE-RIVIERE, France

déclare {déclarons) sous serment &tre le(s) seul(s) et véritable(s)
inventeur(s) de I"invention:

PYRIDO-PYRIDO PYRIMIDINE DERIVATIVES,
PREPARATION THEREOF, THERAPEUTIC USE
THEREOF FOR TREATING CANCER

déclare (déclarons) en outrc céder et transférer sans limitation au
profit de la société

sanofi-aventis

une sociéeé constitués et existant selon les lois de France

domiciliée & 174 avenue de France, 75013 PARIS, France

Tous les droits inhérents & cette invention et que cette sociéné
est autorisée & solliciter en son nom le brevet correspondant
cn République de Colombic.

Dado y firmado hoy/ Fait et signé le_4f DereTied ool

enfl
Firma Signature
. BOURRIE Bemard
EGHAM Sami Cgf_—- -
PERREAUT Pierre é—ur’“" e 3 =AY
v & sousstgne Me— Herve POMM
CAVELIER ABOGADOS Notaire & Paris, certifie matériellermrent .
WPPODEO1-370 la slgnalm'e de Menisund Beanaid BovRkiE;
WPPODEO1-370 gs Samis TEGHAM of

1e

Mt document.

Cette certification ne comporte aucun
vérifi cation de I'exactitude des faits ¢




. b1

APOSTILLE —sinn
(Comvention de La Haye du 5 octobre 1961) -

1. Ripublique francaise
acte

/5
2. a &b signé par S [l

3. agissant en qualité de

% il Qo ese] semiesnent amthandiciol de la signetare, du scoum o

. Ells mo sigeific pes que ke contens du docament ¢



TRADUCCION OFICIAL NO. 009/2007-.

~EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCGION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCER. LLEVA
LA FIRMA Y EL SELLO DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL POR
RESOLUCION NO. 3018 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA.DE COLOMEIA, DE.FECHA .0 DE_SEPTIEMBRE, 1072

CE§ION
NOSOTROS, ABAJO FIRMANTES:
BOURRIE BERNARD, domiciliado en 678 rue ds la- Colline, 34980 SASNT GELY
DU FRES (FRANCIA)
CASELLAS PIERRE, domiciliado en 719 rue de las Sorbes, 34070
MONTPELLIER (FRANCIA)
JEGHAM SAMIR, domiciliado en 206 rue des Asphodéles, 34980 MONTFERRIER
SUR LEZ (FRANCIA)
PERREAUT PIERRE, domiciliado en 110 Allée des Peupliers, 34980 SAINT
CLEMENT DE RIVIERE (FRANCIA)

Declaramos bajo juramento ser los Gnicos y verdaderos inventores de la invencion:
DERIVADOS DE PIRIDO-PIRIDO PIRIMIDINA, PREPARACION DE LOS
MISMOS, USO TERAPEUTICO DE LOS MISMOS PARA EL TRATAMIENTO
DEL CANCER

Declaramos asl mismo que cedemas y transfarimas sin limitacién a favor de
SANOFI AVENTIS, -

una Sociedad constituida y existente de conformidad con las ieyes de FRANCIA,

domiciliada en 174 Avenue de France, 75013, Paris, Francia,

todos los derechos inherentes a dicha invencion y que la citada compaiiia queda

facultada para solicitar en su nombre la patente de invencién correspondiente en

la Republica de Colombia.

DADO Y FIRMADO EL 11 DE DICIEMBRE DE 2006 EN —

FIRMADO : BOURRIE BERNARD

FIRMADO : CASELLAS PIERRE

RES 4o,
318
SEFT B 1373
MINISTERID
JUETICIA

\0
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TRADUCCION OFICIAL NO. 009/2007-.

EL SUSCRITO ABOGADO Hervé POMMERY, Notario de Paris, certifica
materialmente las firmas de los ‘sefiores BOURRIE BERNARD, CASELLAS
PIERRE, JEGHAM SAMIR Y PERREAUT PIERRE

puestas en este documento. Esta certificacion no conlleva ninguna verificacion de
la exactitud de los.hachos y actos mencionados en el presente documento.
FIRMADO: HERVE POMMERY, NOTARIO ASOCIADO DE PAR!S.

HAY SELLO EN RELIEVE DEL NOTARIO

» APOSTILLE"

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961
PAIS: REPUBLICA FRANCESA

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
HA SIDO FIRMADO POR: ABOGADO POMMERY
ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NQTARIO
LLEVA EL SELLO DE: SU DESPACHO

CERTIFICADO
EN: PARIS

EL: 18 DE DICIEMBRE DE 2006

POR: EL PROCURADOR GENERAL DE LA CORTE DE APELACIONES DE
PARIS h
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) - ~ -an terapéutica, de fdrmula general (I) que sigue: Formula

X, ?

HN CNHR,
f

{l) en estado de base o de sal de adiciébn a un écido
farmacéduticamente aceptable, en estado de hidratos o
de solvatos, asl como en forma de enantibmeros, de
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las composiciones farmacéuticas que contianen un
compuesto de formula general (1), y su utlilzacién en el
tratamiento del cancer
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DERIVES DE PYRIDO-PYRIMIDINE, LEUR PREPARATION, LEUR
APPLICATION EN THERAPEUTIQUE.

La présente invention a pour objet des dérivés de pyrido[2,3-d]pyrimidine, leur
préparation et leur application en thérapeutique.

Des composés dérivés de pyrido[2,3-dlpyrimidine sont décrits dans les demendes
de brevets WO 01/55 147 et WO 03/000 011 et dans les brevets EP-B-790 997 et US
5 733 913. Ces composés sont potentiellement utiles pour traiter les troubles de la
prolifération cellulaire.

Selon un premier aspect, la présemte invention a pour objet des composés
répondant & la formule (I) :

dans laquelle ;

- Ry est sélectiooné dans un groupe constitué par (Cy-Cglakyle, (Cs-
C7)cycloalkyle, CH2COR4, phényle, ou phényle substitué par hydroxy et/ou
halogéne et/ou (C1-Cg)alkyle.

- R4 représente un groupe hydroxyle, (C1-C4)akcoxy, amino, (Cj-Cg)alkylamino,
di(C1-C4)alkylamino ;

- Ar) représente un radical choisi parmi :

P e S

c) R, e

- Rs représente un groupe cyano, hydroxy(Cq-Cqlalkyle, (C1-Cg)alcoxy(Cy-

Cealkyle ou un groupement (CHp);NR7Rg, COzR7, CONHNR7Rg, CONR7Rg,
CONRgOR9, (CH2),NR7CORg, (CH2);NR7COORg ;

- Rg représents un atomé d'hydrogine, un groupe (C1-Cglalkyle ou lme des
valems de Rs ;

- Oubien Ry et Rg, tels que définis précédemment, sont liés ensemble pour former
un cycle de 4 4 7 chainons comportant de 0 & 2 hétéroatomes choisis parmi N et O,
ledit cycle de 4 & 7 chainons étant éventuellement substitné par un ou plusieurs
substituants indépendamment choisis parmi halogéne, (C1-Cg)alkyle, (C;-

15
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Cqlalkyle halogéné, hydroxy(C1-Cqlalkyle, (C1-Cglalcoxy(C1-Cq)ulkyle,

(CH2)mNR7Rg, ou un groupement fer¢-butoxycarbonyle,

- Ry et Rg représentent chacun indépendemment 1'm de 'autre un subsh:huntchmm
pami H, (Cj-Cglalkyle, . (C1-Cqlalkyl-OH, (C3-Cr)cycloalkyle, -(C3-
Cr)oycloalkyl-NH,, (C1-Caalkyi-(C3-Crleycloalkyls, C(=NE)NHz, SOx(Ci-
Celalkyle, SOrphﬁlthr?ﬂéﬂlﬂnmtmﬁmlmmtﬂ-
butoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyls;

- ou R7 ot Rg ensemble avec I'stoms d'azote auquel ils sont liés constituent mn
radical azétidinyle, pyrrolidinyle, pipéridinyle, pip&razinyle ou morpholinyle, ledit
radical étant non substitué ou substitué une ou plusieurs fois par un groupe (Cy- .
Cealkyie, (C1-C4)alkyl-OH, COO(C1-Cglalkyle, F;

- Ry représents un atome d'hydrogine ou un groupe (C1-C4)alkyie ;

- Ar représente un groupe phényle non substitué on substitué de 13 5 fois par des
substituants semblables ou différents choigis parmi un atome d'halogens,ungmupe
(C1-Cg)alkyle, trlﬂlmuméﬂ:yle ou (C1-Cglalcoxy ;

- nreprésentel,2o0u3; .

m représents 0, 1, 2 ou 3.

Les composés de formule (I) peuvent comporter un ou plusieurs atomes de
cathome asymétriquo. Ils peuvent donc exister sous forme d’énantioméres ou de

disstéréoisoméres. Ces énantioméres, diastéréoisomares ainsi que leurs mélanges, y

compris les mélanges racémiques, font partie de I’invention.

Les composés de formmuls () peuvent exister 4 1'état de bases ou de sels
d’addition 3 des acides. Lorsque des composés de formule (T) comportent des
fonctions acides libres, par exemple carboxylique, sulfonique, phosphonique,
fonctions acides peuvent 8ire salifiées 4 I'aide de bases pour former des sels
d’eddition. De tels sels d’addition font partie de 1’invention.

Les sels d’addition A des acides ou & des bases sont avantageusement préparés
avec, respectivement, des acides ou des bases pharmaceutiquement acceptables, mais
les sels d’anires acides ou de bases utiles, par exemple, pour la purification on
I'isolement des composés de formmle (I) font également partic de I'invention.

Les composés de formule (I) peuvent également exister sous forme d'hydrates on
de solvates, & savoir sous forme d'associations ou de combinaisons avec une on
phxiemm?léculead'emouavwmsolmeDetelshydntesetsolmﬁmt
également partie de I'invention.

Dang le cadre do 1a présento invention, on entend par :
~ un atome dhalogine : un fluor, un chlore, un brome ou un iode ;
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- un groupe alkyle : wn groupe aliphatique sataré, lindaire ou ramifié. A titre
_ d'exemple on peuat citer les groupes méthyle, éthyle, »-propyle, n-butyle, #-

pentyle, ‘n-hexyle, n-heptyle, 1-méthyléthyle, 1-méthylpropyle; 2-méthylpropyle,
1,1-diméthyléthyle, 1-méthylbutyle, 2-méthylbutyle, 3-méthyfbutyle, 1,1-
diméthylpropyle, 1,2-diméthylpropyls, 2,2-diméthylpropyle, 1-méthylpentyle, 2-
méthylpentyle, 3-méthylpentyle, 4-méthylpentyle, 1,1-diméthylbutyls, 1,2-
diméthylbutyle, 1,3-diméthylbutyle, 2,2-diméthylbutyle, 2,3-diméthylbutyle, 3,3-
diméthylbutyle, 1,1,2-triméthylpropyle,  1,2,2-triméthylpropyle, 1-éthyl,1-
méthylpropyle, 1-éthyl,2-méthylpropyle, 1-éthylbutyle, 2-éthylbutyls, .1-

" méthylhexyle, 2-méthylhexyle, 3-méthylhexyle, 4-méthylhexyle, 5-méthylhexyle,

1,1-diméthylpentyle,  1,2-diméthylpentyls,  13-diméthylpentyle,  1,4-
dimétiryipentyle, 2,2-diméthylpentyle, 2,3-diméthylpentyle, 2,4-diméthylpentyie,
3,3-diméthylpentyle,  3,4-diméthylpentyle,  4,4-diméthyipentyle, 1,1,2-
triméthylbutyle, 1,1,3-triméthylbutyle, 1,2,2-triméthylbutyle, 1,2,3-
timéthylbutyle,  1,3,3-triméthylbutyle,  2,2,3-triméthylbutyle,  2,33-
triméthylbutyle, 1,1,2,2-tétraméthylpropyle, 1-éthylpentyle, 2-&hylpentyle, 3-
éthylpentyle,  1-éthyl1-méthylbutyle, 1-6thyl,2-méthylbutyle, 1-éthyl,3-
méthylbutyle, 2-éthyl1-méthylbutyle, 2-6thyl2-méthyfbutyle, 2-éthyl,3-
méthylbutyle, 1-propylbutyle, 1-(1-méthyléthyDbutyle, 1-(1-méthyléthyl),2-
méthylpropyle.

un groupe cycloalkyle : cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle,
cycloheptyle,  bicyclo[2.2.1]heptyle,  cyclooctyle,  bicyclo[2.2.2]octyle,
bicyclo[3.2.1]octyle, adamsntyle. '

Pami les composés de formule (I), objets de linvention, on peut citer les

composés préférés qui se définiasent comme suit :
- Rj représente un groupe fert-butyle, éthyle ou phényle ;
- et/ou Ar] représente un radical choisi parmi

P

- et/ou R représente yn groupement (CH2),NR7Rg, CONHNR7Rg, CONR7Rg,

hydroxy(C1-C4)alkyle, on (CH2),NR7CORg;

- et/ou Rg représente un atome dhydrogine, un groupe méthyle ou un groupement

(CH2)yNR7Rg ou hydroxyméthyle ;
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- et/ou Arp représents un groupe aryle substitné par 1 & 2 substituants
indépendamment choisis parmi halogine, (C1-C4)alkyls, (C1-C4)alooxy ;

- 1, m, Ry et Rg étant tels que définis précédemment pour un composé de formmie
@; -

i I'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qn'a I'état d'hydrate ou de solvate.
Des produits selon 1'invention-saront ayantageusement m substituant Rg choisi

parmi (CH2);NR7Rg, CONR7Rg, ot (CH2)pNR7COKRg,

Un produit selon I'invention peut 8tre présent sous forme non chirale, on
recémique, ou enrichie en un stéréo-isomére, ou emrichie en un énantiomére ; &tre
éventusllement sous forme solvatée ou hydratée, et étre éventnellement salifié.

Selon 1 second aspect, I'mvention conceme la préparation d’intermédiaires de
synthdee ufiles pour la prépamtion de produits selon son premier aspect, lesdits
intermédinires répondant i Ia formmle générale suivante

CH,
dans laquelle R1 et Ar2 sont tels que définis précédernment.
Selon um troisidme aspect, I'Invention concerne la préparation d’intermédiaires
selon eon premier et son second aspect, répondant i Ia formmle générale suivante

g

l
CH,

dans laquelle R] et Ary sont tels que définis précédemment.

Selon un quatriéme aspect, 1'invention concerne la préparation d’intermédiaires
selon son premier, son second, ct son troisiline aspect, répondant & la formule
générale suivanto

‘T’
ca,
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dems laquelle Ar2 est tel que défini précédemment.

Des intermédiaires de synthdse conformes aux second & quatridme aspects de
I'invention comprennent un substituant Ar2 choisi.parmi phényl, 2-méthoxyphényl,
2,6-dichlorophényl, 3,5-diméthoxyphényl, 3,4-diméthoxyphényl, 2,6-dibromophény],
2-bromo-6-chlorophényl, 2,4-dichlorophényl, et 3,5-dichlorophényl.

Des intermédiaires de synthdse conformes aux second et troigidme aspects de
I'invention comprennent un substituant R1 est choisi parmi éthyl, tertiobutyl et
Conﬁ)mﬁmmtil'invmﬁon,.anpeutprépwlﬂcmnposéadofomﬂe(nselon
un procédé caractérisé en ce que l'on fiit réagir :

(@) vn composé de formule : .

(Tib)

Rig 1
dans laquelle R;g cst un groupe partant tel que : (a) halogéne, en particilier Cl ou Br,
ou (b) alkyl-S(O)m- avec m =0, 1, ou 2 ; R;; est NHC(=R;2)-NH-R;, avec Rz =0 on
S;et

(u)lmemnnedefomnleAleﬂz(ﬂl)danshquelleAf1représmteAr1telque
défini pour (I) ou un précursear de Arj ; lncaséchénntontransfonnelemeAr’l
du composé ainsi obtenu en un groupe Arj.

Lorsque Ryo est halogéne ou alky}-S(O)m- avec m = 2, La réaction est effectuée
dmms un solvant, de préférence polaire :

@ par exemple le térahydrofurane, le diméthylsulfoxide ou ['éthanol,
éventuellement en présence d'une trace d'acide tel que I'acide chlorhydrique ; ou

(ii) dans le diméthylsulfoxide en présence d"une base forts telle que tBuOK ;

4 une température comprise entre la température ambiante et la température de
reflux du solvant.

Lorsque R10 est alkyl-S(O)m- avec m = 0 ou 1, on peut effectuer la réaction avec
Ar'|NH; (III) & I'état fondu, de préférence & une température voisine de 200° C, sans
catalyseur. =

Lecaséchéant.leuﬁmchmsammesprésmteadmslegmupeAflducompoaé
(1) sont préalablement salifiées ou protégées.

Par précurseur de Ary, on entend un groupement &), b), ¢), d) ou o) tel que définj
ci-dessus pour (I) dans loquel les substituants R5 et/ou Rg sont tels que définis ci-
dessus pour (I) ou sont des précureeurs de R et/ou Rg. '

S
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Les composés de formnle (II) sont préparés en suivant le mode opératoire décrit
dens lo brevet earopéen 790 997 et lo brevet US 5 733 913, comme décrit dans le
Schéma 1 ciaprds : . .
SCHEMA 1

COOBt . LCH,0H

5
COORt —
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MeS” - (o) al MeS bl MeS
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MnO, X0 Ar,-CH,CNK,CO, ou NsH N 2
——— Ll
: P .
el MeS” W di MeS

B0
R1e_1 mm:xﬁm, a

mCPBA : acide méta-chloropesbenzolque.

Les amines de formmle (IIT) sont commes ou préparées par des méthodes connues
4 partir des dérivés nitrés Ar'{NOy (IV) correspondants, par réduction soit (i) en
mhmmdemprémoedﬁmmﬂnltelquelefu'oulem-poudre,smt(u)pn
Ihydrogine en présence d'un catalyseur tel que Pd/C.

Les composés de formmle (IV) sont commus ou préparés par des méthodes
conmes,

Aingi, les 5-nitro-1,3-benzodioxoles monosubstitués en 2 par un groupe R5 =
méthoxycarbonyle, peuvent étre préparés par action du dichloroacétate de méthyle sur
lo 4-nitro-catéchol (4-nitrobenzéne-1,2-diol).

Les 5-nitro-1,3-benzodioxoles, gem-disubstitués en 2 peuvent étre préparés selon
Pharmazie, 2003, 58 (1), 13-17 par action du dibromomalonate d'éthyle sur lo 4-
nitrocatéchol (4-nitrobenzéne-1,2-diol).

Les 7-nitro-2,3-dihydro-1,4-benzodioxines substitnés en 2 ou 3 par R5 et Rg
peuvent &tre préparés selon la méthode décrite dans la demande de brevet WO 01/021
577 i pertir du 4-nitrocatéchol ou par des transformations chimiques connues. .
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La 1,3-dihydro-2-benzofirsn-5-amine est décrite dans J. Med. Chem., 1978, 21,
965-978 ; 1a. 4H-1,3-benzodioxin-6-amine est décrite dans J. Org. Chem., 1994, 59 (4),
754757 ; 1a 4H-1,3-benzodioxin-7-amine est décrite dans Chimie Therapeatique,
1972, 7, 443-449,

On opére par des méthodes conmmes telles que décrites dans March’s Advanced
Orgenic Chemistry, 5th Bdition, 2005, ISBN 0471585890, powr transformer le
groupement Rg et/ou Rg des composés do farmnle (IV), selon les substituents Rs
et/ou Rg désirés pour les camposés de formule (I). On pent également transformer le
groupement R5 et/ou Rg des composéa de formule (I) pour obienir de nouveaux
composés de formuls (I) portant les substituants Rs et/ou Rg désirés.

Ainsi, le groupe Rg = COoMe permet de préparer des composés de formule (IV)
ou (I) dans Iaquelle R5 représente un groupament COoH, CN, CH2OH, CONR7Rg.
CONHNR7Rg, CONRgORg, CHyNR7Rg, par des méthodes connues de I'homme de
Tart. :
A partir d'un composé de formule (IV) on (I) comportant un groupe R5 = (CHa),-
OH, avec n = 1, 2, ou 3, on peut préparer un composé de formule (IV) ou (I) dans
laquelle R5 = mésyloxyméthyle par action du chlorure de mésyle, puis un composé de
formule (IV) ou (1) dans laquelle R5 = -CHyNR7Rg par action de HNR7Rg, R7 et Rg
étant tels que définis pour les composés de formule ().

Les composés sclon l'invention sont obtemus sous forme racémique ; on peut
ensuite préparer les isoméres optiquement purs en utilisant des méthodes de
dédoublement de l'homme de I'art, telle que la cristallisation par formation de
sels avec des agents chirmx. On peut égalememt préparer des composés selon
linvention sous forme optiquement pure en utilisant des mdéthodes de synthdse
asymétrique ou stéréospécifique, ou des techniques chromatographigues utilisant une
phase chirale. Par ailleurs, les produits de 1'invention peuvent étre séparés via la
formation de diastéréoisomires, leur séparation, puis la décomposition du
diastéréoisomére pharmacologiquement utile en son produit actif énantiomériquemnent
pur. Des techniques enzymatiques peuvent sussi étre employées. Des techniques
séparatives supplémentsires connues peuvent &tre utilisées. Elles incluent celles
divulguées dans: Enantiomers, Racemates, and Resolutions, John Wiley and Sons,
New York (1981).

Les composés salon !'invenion peuvent également &tre préparés sous forme
enrichie en un stéréoisomére dds 1a préparation des intermédiaires de synthése. Ajnsi,
le dédoublement des &nantioméres des amines de formule (IIT) ou des précurseurs
nitrés (IV) peut btre réalisé par une des méthodes précitées.
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Les exemples suivents décrivent la préparation de certains intermédiaires et de
composés conformes 2 1’invention. Cos exemples ne sont pas limitatifs et ne font
qu’illustrer 12 présents invention.

Dans les exemples, on utilise les abréviations suivantes :

F:pointde fosion

Boc : tert-bufoxycartbonyle -

BOP : benzotriazol-1-yloxytris(diméthylamino)phosphonivm
hexafluorophosphate.

THF : tétrahydroforane

TA : température ambismto

DCM : dichlorométhane

MeOH : méthanol.

DCCI : dicyclohexylcarbodiimide

DIPEA :diisopropyléthylemine

KHSO4 /K804 : solution 4 5 % de KHSO4 /K2804

Z : benzyloxycarbonyle

Les specires de résonsnce magnétique nucléaires (RMN) du proton sont
enrogistrés 4 200 MHz ou a 250 MHz dans loe DMSO-dg, sanf indication contraire. Le
signal DMSO-dg est & 2,5 ppm et sert de référence. Pour linterprétation des spectres,
on utilise les abréviations suivantes ; 5 : gingulet, d : doublet, t : triplet, m : massgif, mt
: multiplet, ge : singulet élargi, dd : doublet de doublet, qd : quadruplet, qt : quintaplet.

Préparation d'un composé de formnle (IT).

Préparation 1 _ _

- N-t-Butyl)-N"-[{6(2,6-dichlorophény)-2-(méthylsulfonyl)pyrido[2,3-
djpyrimidin-7-yiJarée.
1.1 4-Amino-2-(méthytthio)pyrimidine-5-carboxylate d'éthyle.

A une suspension de 50,7 g de 4-chloro-2-(méthylthio)pyrimidin-5-carboxylate
d'éthyle dans 400 mlL d’BtOH on gjonte en 20 mimites, ot en maintenant la
température vers 20°C, 140 ml d’une solution NH4OH & 20%. Aprés 20 heures
d’agitation 4 températmre ambisnte, le milien réactionnel est conceniré sous vide
presque & geo, puis I résidn est repris dans 350 mL d’ean, agité 20 mimrtes, filiré, lavé
avec 3x60 mL d’ean puis est séché sous vide en présence de P7Os5. On obtient wn
solide blanc, F = 134-135°C, m=39,9g.

12 [4-Amino-2-(méthylthio)pyrimidin-5-yl}méthanol.

A 39,68 g d’ester obtemm & l'étape précédento dissous dans 1 liire de THF on

sjouto en 45 minutes 210 mL d'voe solution 1M en LiAlH4 dans le THF, en
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maintepant la température inférieure 4 30°C. On agite encore 1 heure puis abaisse la
température & 5°C et ajoute successivement goutte 3 goutte 9 mi d’ean, §,5 ml. de
soude 5N puis 32 mL d’ean. Aprds 10 minntes dagitation, le solide est filtr€ puis
rincé au THF. Le filtrat est concentré sous vide & sec puis lo résidu est-redissous dans
5 600 mL do tolune & ébullition, on filtre rapidement & chaud pour éliminer un peu
d’inscluble et laisse refroidir une muit le filtrat. Les cristaux blancs obtemms sont
flirés, lavés avec un peu de toludne puis d’éther et séchés, F = 124-127°C, m. = 23,9
g
1.3 4-Amino-2-(méthylthio)pyrimidine-5-carbaldéhyde.

10 A une suspencion de 23,8 g de 1’alcool obtenu A I'&tape précédente dans 1600 ml.
de chloroforme, on sjoute en 2 minutes 79,5 g de MnOy actif et agite 1 nuit &
température ambiante ; Ie solide est filtré, lavé par 3x75 mL de CHCl3 et le filtrat
conceptré sous vide & sec ; lo résidu solide blanc est repris dans 1’éther, filtré, séché,
F=184-186°C,m=21,05g.

15 1.4 6-(2,6-Dichlorophényl)-2-(méthyithio)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-emine.

A 21 g de I"aldéhyde obtenm 3 1'étepe précédente, dissous dans 240 mL de DMF et
refioidis 4 5°C on ajoute en 5 mimies 5,47 g de NaH 60% puis en 20 minutes, par
potites fractions, 29,05 g de 2,6-dichlorophénylacétonitrile. L’agitation est poursuivie
30 minutes 4 5°C puis une mmit A température ambiante. Le milien réactionnel est

20 refroidi 4 5°C et on ajoute 65 ml. d"une solution saturée en NH4CI puis 500 mL d*un
mélange ean/glace ; il se forme un précipité rouge qui est fittré, lavé 2 fois 4 1’ean,
essoré an maximum, lavé A [é&ther, par 100 mL de chloroforme, puis A 1’éther 3
nouvean ; aprés séchage on obtient 1n solide beige, F =250-253°C,m =29,92 g.

Les phases éther et chioroforme de lavage sont concentrées 4 sec, on reprend dans

25 mm peu de chloroforme auquel on sjoute de 1'éther : on obtient un deuxidme jet de
3,15 g, m totale= 33,07 g.

1.5 N~(t-Butyl)-N'-[6-(2,6-dichlorophényl)-2-(méthylthio)pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-
yl]urée. _

A 29,9 g de I’amine obtenue ci-dessus en solution dans 300 mL de DMF, on

30 ajoutc en 10 minutes et en maintenant la température inférieurs 4 25°C, 4,6 g de Nall
4 60% ; on agite encore 20 mimtes-puis ajoute en 20 minutes 12,2 mI. d*isocyanate de
taﬁobutylepﬁsagitememﬁthnﬁﬁmréacﬁomalmtv&sél&ntmmthOOmL
d’un mélange ean/glace +100 mL d’HC! 6N ; le précipité formé est filtré, lavé & I’ean,
essoré puis agité 1 heure dans 300 mL d’éther, puis filiré, lavé A 1'éther et séché. On

35 obtient un solide beige, F = 195-196°C (dec.), m=26,5 g.
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16 N{t—Bulyi}N‘{ﬁ-(Z,G—dchlomphhyl)—Z—(mﬁylsu]fonyl)pyndo[z,s-

dlpyrimidin-7-yjurée.
A 21,95 g d'urée oblmnemdmmsoiuhondnm300deochlomﬁ:rmn.on

sjoute en 25 minutes, et en maintenant la température inférieure & 25°C, 27 g d’acide

5 métachloroperbenzolque. 11 se forme un précipité. Aprés 2 heures lo milien réactionnel
est dilué per 1 litre de dichlorométhane et on sjoute du NaySO4, puis 14 g de
Ca(OH); ; spris 30 mimmies d’agifation le solide est filtrd, lavé par du
dichlorométhene puis le filtrat concentré 4 seo; le résidn est trituré dans 80 mL
d’éther & chand ; on Iaisse refroidir puis le solide blanc est filiré, lavé avec de 1’&ther

10 et séché, F = 138-140°C, m~20,5 g.

De ia mime manidre qus pour lo composé décrit & la préparstion I, on peut
préparer led de formmule générale (1) suivants:
A2  RMN
2,6- -fert- 1,40: s: 9H; 3,50: s: 3H; 7,50-7,70: m: 3H; 8,55: s: 1H;
15 | dichlorophényl butyl | 9,10: s: 1H; 9,60: s: 1H; 9,95; s: 1H.

2,6-dichlorophényl | phényl |3,50ppm:s:3H;7,10ppm:t:1H ;740 ppm:t:2H;
7,557, 75ppm:m:5H; 8,60 ppm :56:1H ;9,60 ppm : 8 :
1H:;980ppm:s:1H; 11,90 ppm: s: 1H.

20| 3,5- tert- 1,40 ppm :8:9H ;3,50 ppm : 8 : 34 ; 3,80 ppm : s : 6H ;

diméthoxyphényl | butyl 6,656,800 ppm : mt:3H ; 7,75ppm :e: 1H; 8,45ppm :s:
1H;9,60ppm:5:1H; 9,80 ppm:5: 1H.

2,6-dichlorophényl | éthyl 1,20ppm :t:3H ;3,40 ppm :qd : 2H ;3,50 ppm : 5 : 3H ;
7,50 ppm — 7,75 ppm : m : 3H ; 8,55 ppm : 8 : 1H ; 9,40

25 ppm:&:1H;9,60ppm:s:1H ;9,70 ppm :s: 1H

34 tert- 140ppm :8:9H;345ppm :8:3H;3.80ppm:8: 3H;

diméthoxyphényl |butyl |390ppm:s:3H;7.10-7,20ppm:m:3H;7.75ppm:s:
IH;845ppm:8:1H;9.55ppm:5: 1H;9.80ppm :5:
1H.

30 Phényl tert- 1,40 ppm :5:9H ;3,50 ppm :8: 3H ; 7,60 ppm : se ; 6H ;

butyl 845ppm:8:1H;940ppm:8:1H ;9,80 ppm : 5: 1H.
2-méthoxyphényl | tert- 140ppm :8:9H ;3,50 ppm :8:3H ;3,80 ppm : 5 : 3H ;
butyl |7,10-7,40ppm :mt:4H;7,60ppm:t: 1H;8,40ppm:s:
1H;9,60ppm :8:1H; 9,80 ppm : 5 : 1H.

33 | 2,6-dibromophényl | ter- | 1,40 ppm : s ; 9B ; 3,50 ppm : 8 : 3H ; 7,40 ppm : t: 1H ;

butyl 785ppm :d:2H ;8,50 ppm :s: 1H ;9,00 ppm :8: 1H ;
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9,60ppm:s:1H; 10,00 ppm : 8 : 1H.

2-bromo-6- © | tert- 1,40 ppm:8:9H;345ppm:5:3H; 750 ppm:t: 1H;
chlorophényl butyl 7,65ppm:d 1H; -

7,80 ppm:d:1H ;8,50 ppm:s:1H ;9,00 ppm :5: 1H ;
9,50ppm:s:]H;9,90'ppm:s:1H.

2,6-dibromophényl | éthyl L,15ppm:t:3H; 3,30 ppm : qd : 2H (masqué par DOH) ;

1350ppm:8:3H ;740 ppm :t:1H; 7,85ppm :d : 2H ;
850ppm:s:1H;925ppm:8:1H;
960ppm:6:1H ;9,70 ppm:s: 1H.

2-bromo-6-. Phényl | (DMSO +TFA)3,55ppm:8:3H;7,10ppm:t: 1H ; 7,30
chlarophényl -7.90ppm :m:7H ;8,60 ppm:8: 1H ; 9,65ppm : s : 1H.

2,6-ditromophényl (-Phényl | 3,55ppm:8:3H; 7,10 ppm:t:1H; 7,35ppm :qd : 3H ; '

7,0ppm:d:2H; 785ppm:4d:2H ;8,60 ppm:8: 1H;
9,70ppm:s:1H;9,80ppm:s: 1H; 12,00 ppm :5: 1H

2,4-d1t‘.hlorophﬁnyl teri- 135ppm:8:5H ;3,50 ppm :8:3H ; 7,45 - 7,60 ppm : mt :

butyl 2H;780ppm:s:1H ;840ppm:s:1H; 8,80 ppm :a:
1H;9,55ppm :8: 1H;5,80ppm :8: 1H

Préparation des composés de formule (III). )

Les numéros de préparations utilisés renvoient aux numéros des composés des
tablesux 1 et 2 ci-aprds. Lorsquils contiemment un carbone asyméirique, ces composés
sant obtenns sous forme racémique, sauf indication contraire.

Préparation 2
2.1 5-Nitro-1,3-benzodioxole-2-carboxylate de méthyle.

A 17,6 g de NeH 60 % en suspension dans 300 mL de DMF, on ajoute en 1 heure,
31,0 g de 4-nitrocatéchol en refroidissant pour maintenir la température inférienre A
30°C. On agite encore 15 minntes punis additioorme en 1 heurs, 104 mL de
dichloroacétate de méthyle puis on agite 4 heures & 90°C. Le milien réactionme] est
versé sur un mélangs de 2 litres do glace/ean, puis on extrait 4 fois par 400 mL
d'AcOEt. Los pheses orgeniques jOintes sont lavées 1 fois par wme solution NaCl
seturée puis séchées et concentrées sons vide (évaporation de DMF). Le résidu est
repris dans tn mélange AcOBt/H7O et on améne & pH = 8,6 par NapCOs3 ; 1a phase
organique est décantée, levéo par NaHCO3 saturée, HyO, KHSO4/K2804 5%, H70,
NaCl saturéoe puis séchée et évaporée sons vide ; on obtient un résidu sami-solide qui
est repris puis tritaré dans I'heptane pour donner un solide, m = 27,7 g, F=90-92°C .

”~
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2.2 5-Amino-1,3-benzodioxole-2-carboxylate de méthyle.

A 900 mg d'ester de I'étape ci-dessus, dissous dsns 30 ml. de THF, onqouteﬂ,92
g8 do zinc en poudre et, aprds refroidissement & —5°C, on ajoute en 30 minutes 4 ml.
d'acide acétique dilué par 4 mL de THF puis on laisse remonter ]a température. Aprés
1 heure ot demie, on filtre, lave s solide par mn pon de THF et méthanol. Ls filirat est
dilué par AcOBt et on lave par H20, NaHCO3 sainrée, H20, NaCl saturée ; eprds
mammmmobhmmc&ajmﬁmﬂéepzm
m=800mg.

Préparation 3 _

3.1 5-Nitro-1,3-benzodiaxolo-2-carboxamide.

Sur 1,12 g d'ester méthylique do Ja Préparation 2.1, on verse 20 mL d'une solution
d'smmoniac 2M dans o méthenol. Aprds 25 minntes, on concentre sous vide, on
reprend e réaidu solide dans EtyO, filtre et siche, m = 0,99 g, F = 202-207°C.

3.2 5-Amino-1,3-benzodioxole-2-carboxamide.

A 0,98 g damide do Ia Préparation 3.1 dans 35 mL de THF, on sjoute 4,57 g de
zinc en pondre ; aprés refroidissemant & —5°C, on ajoute e 30 minutes, 5 mL d'acide
acétique ditué dans 5 mL de THF. A la fin de I'addition, on Iaisse remonter la
terapéeature. Aprds 1 heure lo solide est filiré, lavé avec un peu de THF, méthano},
AcOEt. Lo filirat est dilué par AcOEY, on y ajoute de I'aan et on eméme A pH = 6 par
NaHCO3 saturéa. Le précipité formé est élimind per filtration, lo fikkrat est décanté
puis la phase organique lavée par NaHCO3 saturée, H20, NaCl saturée, séchée et
évaporée, on obtient une cire qui duorcit au froid, m = 0,63 g.

Préparation 4
4.1 5-Nitro-(1,3-benzodioxol-2-yl)méthanol.

A 5,02 g d'ester méthylique, obterm & Ia préparation 2.1, dissous dans 25 ml. de
THF, on sjouts & —5°C en 1 heure 15 minmtes 22,3 mL d'mne solution LiATH,; 1M dsms
le THF ; 20 minutes aprés la fin do l'addition, on sjouts, goutto A gouite, 20 mL
@'AcOEt puis 9 mL NaOH 1N ; le précipité formé est éliminé par filtration, lavé par
AcOBRt ; le filirat est dilué par AcOEt et on lave per H;0, KHSO/K,804 5%, H2O,
NaCl saturée ; apris séchage et concentration sous vide on obtient wne cire qui
cristallise, m = 2,74 g, F = 80-82°C,

A l'émpe suivante, lo dérivé nitro de ls Préparetion 4.1 est réduit selon les
méthodes décrites ci-dessus pour obtenir I'smine de formmie (IIT) de 1a Préparation 4.2.

Préparstion 5

. 5.1 (5-Nitro-1,3-benzodioxol-2-ylyméthylsulfonate.
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A 4,12 g d'alcool, obtenn & 1a préparation 4.1, dissous dans 30 ml. CH,Cl,, on
gjouté & 5°C, 3 mL de triéthylamine puis en 15 minutes, 1,85 g de chlorure de mésyle.

Aprds 15 minutes, on enldve le bain de glace. Aprds 55 minutes, le milien réactionnel .

est diloé par du CH2Ch et de I'eeu ; 1a phase organique est décantée, lavée par H;O,
NaC(l satarée, séchée, évaparée. Aprés trituration dans I'heptane, on obtient un solide
marron, m= 5,20 g F=112-115°C.

52 [(5-Nitro-1,3-benzodioxol-2-yD)methyi]diéthylemine.

* A 2,91 g ds inéaylate obtenu & 1'étepe ci-dessus danz 18 ml de DMF, on ajoute
2,19 g do diéthylamine et chauffe & 80°C. On rajoute 0,73 g de diéthylamine aprds 15
heures puis encore 0,73 g aprés 8 heures. Aprés 48 heures au total, le milien
réactionnel est dilué par AcOEt, lavé par H,O puis NaCl saturée ; aprds séchage
AcOB! est évaporé puis le résidu est repris dans 40 mL Et;0 + 10 mL AcOFEt et extrait
2 fois par 60 mL HCI1 0,25 N ; les phases acides sont mélangées, mises au contact
d'AcOBt et on améno & pH =9 par NaOH 10N ; 1a phase organique est décantée, lavée
par Hz0 puis NaCl saturée, puis séchée et &vaporés. On obtient une hnile m=1,55 g.
5.3 [(5~Amino-1,3-benzodioxol-2-yl)méthyl]diéthylamine.

A 1,93 g de composé nitro obtenu i I'étape ci-dessus, d:ssousdms'IOmLTHF
on gjoute 7,45 g de zinc en poudre puis & —5°C, on additionne en 25 minutes 7,6 mL
d'AcOH puis I'agitation est poursuivie entre 0 et 5°C. Apres 1 heure et damie, lo solide
est filtré, lavé par du THF et un peu de méthanol ; le filtrat est dilué par AcOBt + H,O
et on eméne & pH = 9 par NaOH 10N ; le précipitéd formé est éliminé par filtration ; lo
filtrat est décants ; la phase organique lavée par H2O, NaCl saturde, séchée, évaporée,
on obtient une huile nofre, m=1,75 g

Préparation 6
6.1 1-Méthyl-4-((5-nitro-1,3-benzodioxol-2-yiméthyl)pipérazine.

Réaction gelon le mode opératoire 5.2, produit isolé sous forme de dichlorhydrate,
62 2-((Méthylpipérezin-1-yl)méthyl)-1,3-benzodioxol-5-amine

Réaction selon le mode opératoire 5.3

Préparation 7
7.1 Acide 5-pitro-1,3-benzodioxol- ique,

. A 1,12 g d'ester obtenu 4 ia préparstion 2.1 dans 12 mL de méthanol, on ajoute en
30 mimmtes 1,5 mL de soude 5N. 35 mimites aprés la fin de I'addition le milien
réactiormel est dilué par AcOEt et H;O, et on améne & pH = 2 par HCl 2N ; la phase
organiqus est décantée, lavée par H,0 ot NaCl saturée, puis on séche puis on évapore,
on obtient 1,25 g d'huile.

72 NN-Diméthyl-5-nitro-1,3-benzodioxol-2-carboxamide.

e
rd
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A 084 g dacide obterm & I'Stape ci-dessus, dissons dmns 15 mL de
dichlorométhane, ori sjoute 0,36 g de chiorhydrste de diméthylamine, 0,77 mL de
DIPEA puis 0,91 g de DCCL Apres 3 heures d'agitation & températurs embiamte, lo
milien réactionnel est filiré puis lo fillrat est dilné par CH;Cl que Tom lave
successivement par une solution NaHCO; saturée, H,0, KHSO/K2S0,4 5%, Ha0,
NaCl saturée, aprds séchape, le solvant.est évapord puis le résidu chromatographié sur
gilice par un mélange dichloroméfhane/méthano] 99/1 On obtient 0,5 g de produit
solide F=109°C.

Préparation 9 ]

9.1 5-Niiro-1,3-benzodioxol-2-carbonitrile.

A 45 mL, ds DMF refiroidi & 5°C, on zjoute lentement 3,7 mL de POCl3. Aprds 30
minutes d'agitation 4 5°C, on ajoute en 1 fois 1,67 g d’amide obtenu  Ia préparation
3.1. Apris 3 heures d'agitstion & température ambiznte, le mélange réactionnel est
versé sur un mélange de 250 mL. eaw/glace. Le précipits formé est filtré, Javé A I'eau
puis est séché, m = 1,32 g, F'=105-110°C.

9.2 5-Amino-1,3-benzodioxol-2-carbonitrile.

La reduction du NO, dun produit obtenu & 1*étape 9.1 en NH; est réalisée salon 1
méthode décrite précédemment, en mettant en asuvre un mélange Zo/AcOH.

Préparation 11 .

11.1 5-Nitro-1,3-benzodioxol-2,2-dicarboxylate d'éthyle.

Ce composé est prépard selon le mode opératoire décrit dans Pharmazie 2003 58
(1) 13-17 .

112 5-Nitro-1,3-benzodioxol-2,2-dicarboxamide.

1,24 g do diester obtenu 2 I'étape précédente sont ajoutés en 1 fois 3 14 mL dune
solution d'ammmoniac 2M dans le méthanol. Aprés 30 minutcs d'agitation, on concentre
4 sec lo milieu réactionnel puis on reprend le résidu solide dans I'éther, filtre et séche,
m=1,01 g, ¥ =231-233°C

Préparation 12
12.1 (5-Nitro-1,3-benzodioxol-2,2-diyl)diméthanol.

A 1,87 g de diester obtenu 2 Iz Préparation 11.1 dans 60 mL dc THF, on sjouts &
temnpérature ambiants 1,50 g de NaBH; en 1 heurs ; 25 minutes aprés la fin de
I'addition on dilne par 250 mIL. d'AcOFEt puis 5 ml. de méthanol puis 40 mL d'ean
goutte A goutte. La phase orgamique est décantée, Iavée par H,0, une solution
KHS04/K3504 5%, puis H;O, une solution NaCl saturée. Aprés séchage et
éveporation lo résidu est chromatographié sur silice avec un mélange chloroforme
/méthanol (98/2) on obtient 0,64 g d'hmile qui prend en masse, F = 111-113°C.,
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Préparation 13
13.1 3-(2-Méthyl-5-mitro-1,3-benzodioxol-2-yl)propanoate d'éthyle.

A 15,51 g do 4-nitrocatéchol en suspension dans 22,10 g d'ecétoacétate d‘éthyle,
on ajoute 4 70°C, en 15 minutes, 22,4 g d'anhydride phosphoriqus. Aprés 1 heure 45
minntes le milieu réactionnel est refiroidi puis extrait 4 x 150 mL de toludne tidde. Les .
phases tolodniques sont jointes, lavées par H,0, NaOH 1N, H;O, KHSO/K3S04 5%,
H0, uvne solntion de NaCl saturée. Aprés séchage et évaporation, le produit est purifié
parchrumatogmpbiemrsﬂicemélnnﬂwecducblmoﬁnmeonobﬁmtz,ﬁgde
solide, F = 76-78°C.

13.2 3-(2-Méthyl-5-nitro-1,3-benzodioxol-2-yl)propan-1-oL

A 2,33 g de l'ester obtenu ci-dessus dissous dana 40 mL de THF on ajoute & ~5°C,
en 45 minutes, 8 mL de LiAIH, 1M dans le THF. Aprds 35 minutes, 8 mL d'acétate
d'éthyie sont ajoutés goutte A gouite puis 1 mL d'ean puis 1 mL de soude 1N. Le solide
est éliminé par filtration ; le filtrat est dilué par AcOBR, lavé par Hy0, KHSO4/K280,
5%, Hz0, NaCl ssturée ; apris uéchngelnphueorgamque est concentrée sous vide ;
on obtient une huile m =1,90 . ..
13.3 3-(2-Méthy}-5-nitro-1,3-benzodioxol-2-yl)propylméthanesulfonate.

A 1,89 g dalcool obtenu précédemment &2 1’dspe 13.2, dans 40 mL de
dichlorométhane & 5°C, on sjoute 1,01 g de triéthylamine puis 1,14 g de chlomure de
mésyle en 20 minutes. A la fin de 'addition le bain de glace est enlevé et l'agitation
poursuivie 1 heure ; le milieu réactionnel est dilué par CHaCh et on lave par H20, puis
une solution de NaCl saturée ; aprés séchage le solvant est évaporé ; on obtient 2,46 g
de cire qui solidifie 4 froid.

13.4 N,N-Diéthyl-3-(2-méthyl-5-nitro-1,3-benzodioxol-2-yl)propan-1-amine.

A 1,21 g de mésylate dans 20 mL de DMF on sjoute 0,87 g de diéthylamine puis
on chauffe A 80°C. Aprés 8 heures ot demie, on rajoute 0,44 g de diéthylamine et
poursuit le chauffage 14 heures. Le milieu réactionnel] est concentré sous vide, le
régidu redissons dans AcOBt et on améne & pH = 9,5 par NeOH 1IN, la phase
organique cst décantée, lavée par H;0, une solution de NaCl saturée, puis séchée,
aprés évaporation qn obtient le produit brut qui est redissous dans 20 mL AcOEt plus
20 mL Et;0 puis on extrait 2 foia par 50 mL HC1 0,5 N ; les 2 phases aqueuses sont
mélangées, mises an contact d'AcOEt et on améne 4 pH = 9 par NaOH 10 N ; 1a phase
organique est décantée, relavée par HzO puis par une solution de NaCl saturée, séchée,
évnpotée. onobtlent 0,66 g d'hxile.

135
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Lo substituant NO, du produit obtenu 4 I’étape 13.4 est réduit en NH; par la méthode
décrite précédenmment utilisent un mélsnge Zn/AcOH pour I'obtention d’on produit
réduit 13.5. .

13.6
TCOR O
- 0
' c VoM )

A 2,00 g du prodnit obtemm 4 1a préparation 13.3 dans 20 mL de DMF, on sjoute 0,85
g d"azoture de sodium et agite 5 jours & tampérature ambiante, extraction A 1°éther et
lavage de la phase organique & I’e2n puis avec une solution NeCl asturde. On obtient
une hrile m = 1,50 g. RMN conforms.

13.7
i O @ Qs °”CE°KLM
O

Un mélange do 1,49 g dn produit obtenz 3 la préparation 13.6, 1,71 g de
triphénylphosphine et 0,12 g d’ean dans 25 mL THF est agité pendant 24 heures. Le
milien réactionnel est ensuite extrait par AcOEt et 1avé & I'ean. Le produit brut obtenu
ost dissous dans un mélange AcOEYELO et extrait par une solution aqueuse de HCI .
IN. La phase aqueuse acide est miso au contact d’AcOEt et on améne & pH 9 par
NaOH 10N. La phase organique est isolée, lavée par de I’ean, pnis me solution
saturée en NaCl. La phase orgamique est concentrée sous pression réduite pour obtenir
1,10 g d'hwile.

OO

1,09 g de I'amine obtenus 4 1’étape 13.7 est dissous dans 10 mL de dichlorométhane
(DCM) puis on ajouts 0,20 g de triéthylamine puis 1,18 g do Boc;O. Apréds 5H, lo
milisa réactionnal est dilué par DCM puis est 1avé par, successivement, une solution 4

13.8
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5% KHSO4/Kz80,, de l'ean, une solution saturée en NaCl. Aprds séchage et .
évaporation sous pression réduite de la phase organique isolée, on obtient 1,36 g
d’Imile.
13.9 (précursewr do I’exemple 55)
5 135gduprodmtobtmuil'étnpolssutmtépaanlAcOHoommedémtila
préparation 2.2 pour réduire le groupe NOz en NH;. On obtieat 1,13 g de cire.
" Préparation 14
14.1 2-2-Méthoxyméthyl)-5-nitro-1,3-benzodioxole.
1455d'hydmxym6ﬂ1yleobtmuihp:ﬁparmon41sontd:swusdnnsZSdee
10 THF; aprés refroidissement 4 5°C addition, par petites fractions, de 353 mg NaH & 60
% ; aprés 30 minutes addition de 0,92 ml. d'iodure de méthyle puis agitation 1 nuit &
température ambignte ; 1 mL diodure de méthyle est ajouté et l'agitation est
poursuivie pendant 5 heares ; 30 mL de sohition NH,C] saturée sont ajoutés au milien
réactionne]l puis de l'ean ot de l'acétate d'éthyle ; la phase organique est décantée,

15 relavée par H,O puis NaCl saturée, séchéo et évaporée. Le brut est chromsatographié
gur gilice en fluant par CHClyheptane 9/1. On obtient 595 mg d'huile identifiée par
RMN.
Préparation 16
16.1 2-((5-Nitro-1,3-benzodioxol-2-yl)carbonyl)hydrezinecarboxylate de terz-butyle.
20 Un mélange de 900 mg d'ester (Préparation 2.1) et 2,114 g de tertiobutyicarbazate

dans 40 m1. do méthanol est chauffé A 60°C pendant 60 heures ; on ajoute 600 mg de
tertiobutylcarbazate et chauffe encore 3 heures. Le méthanol est évaporé, le résidn est
repris dans de I'acétate d'éhyle et 1avé par de I'eau, de l'acide chlorhydrique 0,2N, une
sohition saturée de bicarbonate de sodium, de V'ean et une solution saturée de NaCl.
25 On obtient une cire qui se prend en masge, m=1,27 g
16.2 2-((5-Amino-1,3-benzodioxol-2-yl)carbonyl)hydrazinecarboxylate de terr-
butyle.
A 130 g de produit tel qu'obtenu & I'édtape précédente, dissous dans 25 mL de
THF, on ajoute 3,92 g de zinc en poudre puis 4 —5°C 4,8 g d'acide acétique en 30
30 minutes ; on enléve le bain de glace et poursuit I'agitation 2 heures ; le solide est filtré,
lavé avec un peu de THF puis par AcOE! ; on sjoute de l'ean au fltmt et améne 3 pH
6,5 par une solution 4 15 % de NapCO3 ; I'AcOEt est décanté, lavé par NaHCO3
saturée, HyO, NaCl saturée, séché et évaporé. On obtisut le composé attendu sous
forme d'une I'huile noire, m=1,12 g.
35 Préparation 21
21.1
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A 2,14 g do mésyiate obtenn & I'stape 5.1 dissous dsns 17 mL do DMF, on sjoute 1,51
g d’azoture de sodium e on chauffe 4 70°C pendant 3 heures. Le milien réactionnel
est extrait par AcOBt que 1’on lave A 1’ean puis par mne solution saturée de NaCl. On
obtient wne hwile. .
m=17lg

212 - :

A 1,7 g du produit obtem & P’étape 21.1, dizsous dans 20 mL AcORt, on ajoute par
petites portions 3,41 g de triphé&sylphosphine puis aprds 10 mimutes, 2,34 mL d’esu et
on chauffe & 60° C. Apras 1heure, le milien réactionnel ost évapord & sec, puis repris
dans B0, Les insolubles sont éliminés puis une solution d"HC] saturé dans I'éther est
gjoutée en excds. Lo solide formé est filtré, lavé & 1"éther puis séché, pour Pobtention
du produit attendu sous forme ds chlorhydrate. L’amine comrespondante est obfenue
par libération du chlorhydmate.

21.3

* Lo produit obtem A 1"étape 21.2 peut &ire séparé en ses deux énantioméres :

A 2 g de 'smine aobtemue A I'étape 21.2 dissoute dsns 70 mL d'ean et 7 mL de
dioxsne & 70°C, sont ajoutés 1,97 g d'acide (S)(+H)mandéliqne. Le milien réactionnal
est enauite laisgé revenir doucement 4 30°C sous agitation magnétique. Le précipité
obtenu est filtré, dissous dens 40 mI. d’can et 4 mL de dioxane & 70°C, puis est laissé
rovenir doucement 4 30°C sous agitstion. Le solide qui se forme lors du
refroidissement est filtré et séché. i = 0,49 g. Le produit ainsi obtemm est repris dans
20 mL d’can et 100 mL 4’ AcOBt puis est amené 3 pH = 9,5 par ajont de NaOH IN.
Le mélange est décanté, la phase organique est isolée, Iavée plusienrs fois par de
I'esm, puis par une solution saturée de NaHCOs, par de 1'ean, et enfin par une solution
saturée er NaCl. La phase organique est collectée, séchée et le solvant est évaporé
sous pression réduite. On obtient 0,27g d"une cire qui durcit progressivement. [a]p =
+94,7°, 4 25°C; C = 0,5 (MeOH); pureté optique: HPLC chirale: 96/4 (pouvoir
rotatoire de 1’énantiomére purifié 4 100% = 102°).

214

Au produit obteru & I'dtape 212 dens 30 mL de DCM, on sjoute 1,49 mL de
tri¢thylamine puis par petites partions 2,53 g de Boc;O. Aprds 1 heurs, e milien °
réactionne] est lavé par KHSO4/KaSO, 5%, Hz0, NaCl ssturé. Apris séchage, In
phase orgeniquo est concentrée & sec puis lo résidu est trituré dans I'heptans ; on
obtient 2 g de solide.

215
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A 480 mg de NeH 60 % dans 20 mL de THF, on sjoute 4 5°C en 30 minutes, 1,79 g -
du produit obtenu & I’étape 21.4 dissous 15 mL de THF. Le mélange est agité 45
mimtes & température embiante puis 1,2 mL d'iodométhane est additionné en 10
minutes. Aprés 3 heures, ls milieu réactionnel est versé sur 60 mL d'une solution
aqueuse saturée en acide citrique puis extrait & ’acétate d’éthyle. La phase organique
est isolée, lavée & 1’eau, puis par une solution saturée en NaCl, séchée et évaporée' d

" sec, Le produit brut obterm: est purifié par chromotographie flash avec un gradient do

dmhlorométhancdumlecyclohmmne On obtient un solide blanc : m=14g
21.6

. Ig;moduitissudehprépamﬁon2l.5eat:éd1ﬁtselonlaméthodehnbimeﬂepu

Zu/AcOH.
Préparation 22

O == O

Un mélange de 11,65 g de 4-N-Z~pipéridone, 6,35 g d’orthoformiate de méthyle et 40
mg d’acide paratoluénesulfonique est chauffé dans un Claisen & 60°C pendant 1Theure
puis & 70°C pendant 1heure, exf lnissant distiller le formiate de méthyle. Le résidu est
dilué par AcOEt + H;0 et on gjoute quelques gouttes de soude IN pour amener 4 pH
7. La phase organique est décantée, isolée, lavée & 1°eau puis par une solution saturée
en NaCl, séchée, évaporée. On obtient 14 g d’huile incolore.

22

Sroz a0,

16,09 g de cétal obtenn A I'étape 22.1, 10,80 g de 4-nitrocatéchol et 60 mg d’acide
pultoluénesm&mque sont ehauffés dans 120 mL de toluéne avec lente distillation du
toludne. Aprés 4h30 le milien réachonne.l est dilué par du toluéne, refroidi ; on élimine
par filtration I'insoluble, lave Ie filirat par NaOH IN, H;0, une solution
KHS04/Ka2804 5%, H20, NaCl saturée, Apris séchage et évaporation, le produit brut
est chromatographié sur ilice, éluant CHCly/AcOEt 98/2. On obtient 0,65 g de
produit attendu,
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A 0,60 g de produit obterm -ci-dessos dans 5 mL d’acide triflucroacétique, on sjoute
0,5 mL de-thiosnisole. Aprés 3H ls milien réactionnel est concentré sous vide ; le
résidu est repria dans CH,Ck avec B:0 et on améne & pH 9 par NeOH IN. Apris
décantstion, 1a phase organique est relavée par do I’can puis par une solution saturée
do NaCL La phase orgemiquo est sichés ot évaporée. Le prodnit brat recueilli est
chromatographié sur silice avec CHCly/ MeOH/NH,OH 95/5/0,1 ; on obtient 100 mg
du produit attendu, solide.
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95 mg de 1'amine obtenme A I’étape 22.3 sont traités par 98 mg de BoczO et 20 mg do
triéthylamine dans 3,5 ml, de dichlorométhane pendant 1H. Apréds réaction et
traiternent habituels, on obtient um solids blanc m = 130 mg.

OO0, OO,

Le groupe NO; est réduit en amine par Zn/AcOH selon le mode opératoire déji décrit
23.1 .

A 985 mg de produit de la préparation 4.1 dissous dans 25 ml de DCM, ou gjoute
0,46 mL de pyridine, 0,84 mL d’anhydride triflique dissous dans 3 ml. de DCM sont
ensuite additionnés & 5°C en 20 mimmtes. Aprés 1 H & 5°C, le milien réactionnel est
{avé par de I’eau glacée puis par uno solution saturée en NaCL La phase organique est
séchée et concenirée sons vide. On obtient 1,42 g de solide.

232

A 1,15 g de produit obtenu 3 1'étape 23.1 dissous dans 10 mL de DCM + 0,5 mL
DMPF, sont ajoutés 75 mg de diéthanolamnine, Aprés une nuit d’agitation, le milien

" réactionnel est dilué par 100 mL de DCM, lavé 3 1’eau, lavé par une solution saturée

en NaCl, séchée et concentrée sons pression réduite. Le résidu est purifié par flash
chromatographie avec un gradient da méthanol de 0% & 15% dans le chloroforme. On
obtient 730 mg de solide.

233 _

Le groupe NO; est rédmit en amine par Zn/AcOH comme précédemnment décrit. A
partir de 720 mg de produit obtenu & 1"étape 23.2, on obtient 400 mg du produit
attendu sous forme de gomme.

—

Préparation 24 -~

24.1
OH 0
Ol Cpmew=
ol 0

Le produit a été préparé selon le mode opératoire décrit dans Org. Lett 2001, 3(9),
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-

A2,73 gdpﬁroduitobﬂﬂull’ﬂlpeul dens 30 mL: de DCM on gjouts & 5°C-en 2
minutes 5 mL d’acide nitrique 4 69%. Aprés 2H30 d"agitation le milien réectionnel cst
dilué par B0 ; Ta phase orjahiqus est lavée 2 fois par H;0, 2 fois par e solution
NayCO; 7% glacée, 1 fis & I'can, 1 fois par ume solution KHSO/K2S0, 5%, 1 fuis &
1’eau puis 1 fois par une sohition do NaCl saturée. Aprés séchage et évaporation on
obtient um solide blanc m=3,20g.

Préparation 24.3

oN LA, o
\E:I}—cn,coom_, —_ )—ca,cr.0H

3,63 g de produit obtemu selon lo mode opératoire ci-dessus dans 80 mL. THF somt
traités par 532 mg de LiAIH, 4 -5°C pendant 1H. Aprée le traitement habituel on isole
2,60 g de produit sons forme d’huile épaisse.

Préparation 24 4

e

2,59 g d*alcool obtexm & 1'étape 24.3 gont traités par le chlorure de mésyle selon le
mode opératoire déerit 4 la préparstion 13.3 pour dommer 3,52 g do mésylate.
Identification par RMN.

Préparation 24.5
NN, oN o
)—CHCH,OMs — \@D)—ca, \

3,51 g du produit obternu: & 1'étape 24.4 sont traités par 1,97 g d’azoture de sodinm
selon le mode opératoire décrit 4 Ia préparation 13.6. On obtient 2,60 g de produit
aftendu.

Préparation 24.6



WO 2006/016067 23 PCT/FR2005/001809 ,L\‘

10

15

20

25

30

35

ON o (PP, 0 oN
\O:OHCH.N, \C[:%cmma

2,59 g du produit obtenu & ’étape 24.5 sont traités par 4,90 g de triphénylphosphine et
2 mL d’ean selon le mode opératoire décrit A Ja prépamtion 13.7. On obtient 2 g du -
produit attendu sous forme d’huile.

Préparation 24.7

\Q:O%ﬂ%m — \(:I::)—aacmi

1,99 g de produit obtenu A 1’étape 24.6 sout traités par BOC;0 selon le mode
opératoire décrit 4 Ia préparation 13.8. On obtient 2,41 g de solide,
Préparation 24.8

ON 0, Za/AcOH HN
\©: o>— CH,GHNH-BOC _ )—CH,CHNH-BOC

Le produit obtenn & 1’étape 24.7 est traité par Zn/AcOH selon le procédé habituel pour
réduire le nitro en amino. A partir de 0,93 g de produit de départ, on obtient 0,84 g de
produit attendu sous forme de cire.

Les composés de formule (TI) et les intermédiaires de formule (IV), dérivés du
benzodioxole, sont caractérisés dans le tablean ci-aprés.

La transformstion du composé de formule (IV) en un composé de formule (III) a
été effectuée selon la préparation 5.3 pour les composés suivants : 7.2, 9.1, 11.1, 12.1,
134 et 14.1.

TABLEAU 1
Préparations des composés de formule (III).

XQ%

Préparations CRsRg —-| X=NO,@V) X = NH (1)
RMN RMN
2 CH-COoMe 2.1 22
380ppm:s:3H; 3,80ppm:s5:3H;
695ppm:s:1H; 490ppm :se:2H ;
725ppm:d: 1H 610ppm:dd:1H;
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24
Préparations ‘CRsRg X=NOz (IV) X =NH, ()
' RMN RMN _
. 7,85-8,00 ppm : m : 2H 635ppm:d: 1H;
. - 6,55ppm:s:1H;
675ppm:d:1H
3 CH-CONH; - 5 | 32
6?60ppm:l:1ﬁ; 480ppm :se:2H;
725ppm:d:1H; 6,00ppm :dd: 1H;
7,80-8330ppm : m : 4H 6,10ppm:s:1H;
625ppm:d: 1H;
6,60ppm:d: 1H;
7.65ppm :se: 1H;
7.90 ppm : 80 : 1H
4 CH-CH;0H 41 4.2
3,75ppm:m:2H; 3,65ppm :m:2H;
540ppm:t: 1H; 470ppm :sc:2H;
655ppm:t:1H; 525ppm:t:1H;
7,10ppm :d: 1H; 590-6,05ppm : m :
7,75ppm:d: 1H; 24;
790ppm :dd: 1H 6,20ppm :d: IH;
6,55ppm:t: 1H
5 CH-CH7NEt, 52 53
0,95ppm:t:6H; 085ppm:t:6H;
255ppm:qd:4H; 2,45 ppm.: qd : 4H ;
295ppm:d:2H; 265ppm:d:2H;
6,55ppm:t: 1H; 4,55ppm :se:2H;
7,10ppm :d: 1H; 5,75-590 ppm : m:
7,70ppm :d:1H; 2H, -
790ppm :dd : 1H 6,05ppm:d: 1H;
640:d:1H
6 /\ . 61 62
CH'CHTN\_}{'M' 2,60ppm :8:3H; 2,30-2,70ppm:m: 1180
2,70-3,40 ppm : m : ;
10H; 280prm:d:2H;
6,65ppm:t:1H; A80ppm:se:2H;
7,05ppm :d : 1H; 6,00ppm:dd:1H;
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Préparations ‘CRsRg X =NO3 (IV) X=NH; ()
7,65ppm:d:1H; 615ppm:t:1H;
7.80ppm :dd: 1H 6,20ppm:d: 1H;
6,60ppm :d: 1H
7 CH-CONMep 7.2 ' 13
. 2,85ppm:l.:3H; 285ppm:g:3H;
3,10ppm:8:3H; 305ppm:s:3H;
715ppm:d:1H; 4,80 ppm:se:2H;
735ppm:2:1H; 6,00ppm :dd: 1H;
780 ppm :d: 1H; 6,20ppm :d: 1H;
790ppm:dd: 1H 6,60ppm:d:1H;
6,75ppm:s5: 1H
8 CH-CONHEt 8.1 8.2
1,00ppm:8:3H; 1,00ppm :t: 3H;
3,10ppm:qt:2H; 3.05ppm:qt:2H;
6,50 ppm:s: 1H; 4,70 ppm :se:2H ;
7,10ppm :d:1H; 595ppm:dd: 1H;
7,70ppm :d:1H; 6.05ppm:5:1H;
785ppm:dd:1H; 6,15ppm:d: 1H;
8,70 ppm :te : 1H 650ppm:d:1H;
8§40ppm:te: 1H
9 CH-CN 9.1 9.2
7,30 ppm :d: 1H; 510 ppm:se:2H;
745ppm:s:1H; 6.20ppm:dd: iH;
8,05-8,85 ppm : m : 2H 645ppm:d:1H;
6,85 ppm d: 1H;
7.25ppm:5: 1H
10 CH-CONHNMe) 10.1 102
- h_2.50ppn:1::;:t‘?I+I; 2,50ppm:3:6H;
6,50ppm:s:1H; 4,75 ppm:se:2H;
7,10-7,20ppm:m:1H; | 5,95-6,50ppm:m:
7,75-7,80ppm : m: 1H; 4H;
7,85-7.95ppm:m:1H;| 9,50ppm:se:1H

980 ppm : s8: 1H
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Préparations CRsR¢ X=NO; @V) X = NH; ()
. o RMN __RMN
11 m 11.1 . 112
705ppm:4:1H; 4,80 ppm :80:2H;
o 7.65ppm:d:1H; 6,00ppm :dd: 1H;
7,80 ppm: dd: 1H; 6,20ppm :d: 1H;
7,90 ppm : g0 : 2H ; 655ppm:d: 1H;
8,05ppm:se:2H 7,70 ppm : de : 4H
12 C<CH=°H 12.1 122
CH,0H 3,80ppm :d:4H; 345ppm :d:4H;
540ppm :t:2H; 4,50 ppm :s0:2H ;
7,05ppm:d:1H; 505ppm:t:2H;
7.65ppm:d:1H; 5,80ppm:dd: 1H;
785ppm:dd: IH 6,05ppm:d: 1H;
] 635ppm :d: IH
13 & CH,CH,-NE, 13.4 135
Me 090ppm:t:6H;1,70 | 0.90ppm :t:6H;
ppm:8:3H; 1,50 ppm :8:3H;
2,10-2,60ppm :m:8H;| 1,85-2,00ppm:m:
7,05ppm:d: 1H; 7,70 | 2H; 2,30-2,60 ppm : m
ppm:d:1H;785ppm | :6H ;4,60 ppm :se:
cdd:1H. 2H ; 590 ppm : dd :
1H;6,10ppm:d: 1H
3 6,45ppm :d: 1H
13a CH,CH, NE-Boc 13.8 13.9
Me 1,35ppm:8:9H;1,45 | 1,35ppm:5:9H;
ppm:8:3H;2,10-2,20 1,45ppm :s8:3H;
ppm:m:2H;3,03,10 | 1,90-2,05ppm:m:
ppm:m:2H; 6,80-6,90 | 2H ;2,95-3,10 ppm :
ppm:m:1H;7,10ppm | m:2H; 4,60 ppm:
:d:1H;7,65ppm:d: se:2H; 595 ppm:
1H;7,85ppm:dd:1H. | dd:1H;6,15ppm :4d:
1H;6A45ppm :d:
1H ;6,75 ppm : t :1H.
14 CH-CH20M»s 14.1 142
330ppm:s:3H; 3,30ppm:s:SHL_
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'| Préparations CRsRg X=NO3 (IV) X=NH; (1)
. RMN RMN
3,75ppm:d:2H; 360ppm:d:2H;
6,50ppm:t:1H; 4,60ppm:se:2H;
T10ppm:d: 1H; 595ppm:dd: 1H;
7,70ppm:d:1H; 6,10ppm:it: 1H;
7,85 ppm : dd : 1H 620ppm :d:1H;
6,50ppm :d: IH
15 CH-CH,-NiPr 15.1 152
Me 1,30-1,40 ppm : 2d : 6H
2,70ppm:d:3H,;
3,504,00ppm : m : 3H ;
7,10ppm :t: 1H;
7,20-730ppm :m: 1H;
7,80-8.00 ppm : m : 2H.
16 CH-CO-NH-NFBoc 16.1 162
C 1,40 ppm :5: 9H ; 1,40 ppm:s: 9H ;
6,70ppm:8: 1H; 4,70ppm:8e:2H;
720ppm:d: 1H; 6,05ppm:dd:'lH;
7.80ppm:d:1H; 6,30 ppm : d+s:2H ;
795ppm:dd: 1H; 6,65ppm:d: 1H
900ppm:8:1H; 890ppm:s:1H;
10.60ppm :5: 1H. 1620 ppm : 5 : 1H.
17 GCH,CH,-0x 17.1 172
Me 1,60 ppm :5: 3H; 1,50ppm :8:3H ;
215ppm:t:2H; 2,00ppm :t:2H;
3,60ppm:qd:2H; 3,55ppm:qd:2H;
4,60ppm:t: 1H; 450ppm:t:1H;
- - _ 1,00ppm:d:1H; 4,60ppm :s0:2H ;
7,70ppm:d: 1H; 590ppm:dd: 1H;
7,85 ppm : dd : 1H. 6,10ppm:d: 14 ;
6,50ppm : d: 1H.
21 CE_I-CEL-NMB)-?O 215 21.6
135ppm:s:9H; 1,40 ppm : 8 : 9H;

2,80 ppm : s8¢ :3H ;
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Préparations CRsRg X=NO; @V) X =NH; (III)
RMN RMN

ppm:d:2H;6,60ppm | 3,50ppm:d:2H;

:te:1H;7,10ppm :d: 4,70ppm :8:2H;

1H;7,70ppm:d:1H; | 595ppm:dd:1H;
7| ~7.85ppm:dd: 1H. 6,10-6,20 ppm:m: I1H

T ;620ppm :d: 1H;

6.5(_)p1;m:d:lﬂ.

2 7\ 224

C\ }I—Boc 1,40ppm :8:9H; 2,00
ppm :to: 4H ; 3,55
ppm:te:4H; 7,10
ppm:d:1H;
7,75ppm:d: 1H;
790 ppm : dd : 1H.

23 CH-CHzN((CH3),0H), 232
265ppm:t:4H; 3,05
ppm:4:2H; 3,40
ppm:t:4H; 4,35ppm:
se:2H ;6,50ppm :t:
1H;7,05ppm:d:1H;
7,710ppm:d:1H; 7,85

ppm:dd: 1H,

24 CH-CH,CH,-NH-Boc 24.7 248
1,35ppm:8:9H;2,10 1,35ppm:8:5H;
ppm:qd:2H; 3,10 1,95ppm:qd:2H;
ppm:qd: 2H; 6,50 3,10ppm:qd:2H;
ppm:t:1H;695ppm:| 4,70ppm:se:2H;
t:1H;7,10ppm:d: 5,90-6,05 ppm. : mt :
1H;7,70ppm:d: 1H; 2H;6,15ppm:d:
7,90 ppm :dd : 1H. 1H;6,50ppm:d:

1H; 6,90 ppm : t :1H.

Préparation 18

18.1 Chlorhydrate de ((7-nitro-2,3-dihyxdro-1,4-benzodioxin-2-yl)méthyl)
diéthylamine. .
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A 1,50 g de 7-nitro-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-yl méthamesulfonate, décrit

_ dsms 1a demande de brevet WO 01/021 577, dans 30 mL de DMF, ca sjoute 800 ul do -

disthylamine et chauffe 4 80°C, puis on ajoute 3 fois 800 pl de disthylamine 4 12
Bieures d'intervalle. Aprés 48 houres, le milicu réactionnel est évaporé 2 sec ; lo résidu
est repris dans 100 mL d'AcOEt phus 5 mL de NaOH 4N ; la phase organique est
décantée, lavée A l'eau puis par NaCl saturée ; spris séchage et évaparation de
I'AcORt, lo résidu est repris dans 20 ml. d'AcOEt ptus 50 mI d'HCl 0,5N et on agite
puis décante ; 1a phase aquense est dvaparée 4 sec et le résidn trituré dans 'éther, filtré
etséché, m=0.95g F=192-194°C,

182 7-Amino-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-y)méthyl)diéthylamine.

A 0,94 g de dérivé nitré obtenm A 1'étape précédente en suspension dans 40 mL de
THF, on ajoute 3,05 g de zine en poudre. Aprés refroidissement & 0°C, on sjoute en 20
minutes 3,1 mL d'acide acétique ; aprds 10 minutes le bain do glace est enlevé ct
Yagitation poursuivie 2 heures. Le solide est filtré, lavé an THF puis aves un peu de
méthanol. Le filirat est &vaporé A sec, repris dans l'acétate d'éthyle, on ajoute de I'eau

et amdne & pH = 8 par NaOH 10N ; Io précipith forms est &liminé par filtration, lavé

par AcOEt ; le filtrat est décanté, lavé par NaCl satimé, séché et évaporé ; on obtient
une huile marron, m = 0,51 g.

Les composés de formule (IXI) et les intermédiaires de formule (IV), dérivés de
benzodioxine sont préparés sous forme racémique et sont caractérisés dans le tablean
2 suivant :

s
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TABLEAU 2
"Préparation des compoaés de formule (IIT)
X
L
- R, ~ i
Préparations Rs Rg X=N0O, (IV), HC1 X =NHj, (i)
RMN RMN
18 CH,-NEt, H 181 182
1,00-1,10 ppm : m: 6H ; 1,00 ppm: t: 6H ; 2,45-
3,003 40ppm: m:6H; | 2,65 ppm:m: 6H; 3,80
4,00450ppm:m:2H; | 4,20 ppm:m:3H;4,70
4,80-495ppm:m:1H; | ppm:se:2H; 6,05-6,20
7,10ppm:d: 1H; 7,65- ppm: m: 2H;
T.BOme:m:Z_H 6,§0p|;m:d:lH
19 Tﬂz B | 19.1 192
O-CH’ 285ppm:8:3H;3,30- | 2,15ppm:8:3H;230-
3,80 ppm: m: 10H; 4,15- 260ppm:m: 10H;
450 ppm:m:2H;490- | 3,70-430ppm:m:3H;
510ppm:m:1H; 7,15 | 4,60 ppm:se;:2H; 6,00~
ppm:d: 1H; 7,75-7,90 6,10ppm :m:2H;
ppm:m:2H 650 ppm:d: IH
20 H CH,-NEt, 20.1 202
1,20-1,30ppm :m:6H; | 0,90ppm:t:6H;2,40-
3,15360ppm:m:6H; | 2,60 ppm:m:6H; 3,75-
4,10-460 ppm:m:2H; | 425ppm: m:3H; 4,60
505ppm:te:19;7,15 | ppm:se: 2H; 5,95-6,10
ppm:d: 1H; 7,75-7.90 ppm:.m:2H;
ppm:m:2H 650ppm:d: 1H

Les numéros des composés exemplifiés renvoient & ceux domnés dans le Tableau
3 ci-aprds qui illustre les structures chimiques et les propriétés physiques de quelques
composés selon l'invention. Lorsquiils contiennent un carbone asymétrique, ces
composés sont obtenus sous forme racémique.

EXEMPLER 1 : Composé N° 2
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5-((7(((tert-Butylamino)carbonyamino)-6-(2,6-dichlorophényfpyrido[2,3-]
pyrimidin-2-yi)amino)-1,3-benzodioxole-2-carboxylate de méthyle.

Un mélange de 0,97 g de composé de la Préparation 2.2 et 1,40 g du composé de
la Préparation 1 est porté au reflux dans 15 mL de THF. Aprds 6 heures, le milien
réactionne] est conceniré sous vide. Le produit est purifié par chromatographie sur
gilice avec AcOEt/toludne (2/3) puis rechromatographié avec CHCl3/MeOH 98/2, on
obtient 0,45 g de solide jmme identifié par spectrométrie de masse, MH" = 583.

EXEMPLE 2 : Composé N° 4

Acide de S{U{((m-butyhnnno)cubonyi)mmo)-ﬁ-(z,&dmhlomphhyl)pyndo
[2,3-dlpyrimidin-2-yl)amino)-1,3-benzodioxole-2-carboxylique.

A 0,25 g do l'ester obtenn & I'Exemple ci-dessus dans 10 ml de méthanol, on
ajouto 0,3 mL de soude 2N. Aprés 1 heure 10 minutes d'agitation & température -
ambiante, lo milieu résctionnel est dilué par AcOEt + H9O et on améne 4 pH = 4 par
HCI 1IN. La phase organique est décantée, lavée par HoO puis NaCl saturée, séchée et
évaporée. La résidu solide janne est repris dans de I'éther, trituré, filiré et séché. On
obtient 205 mg de produit identifié par spectrométrie de masse, MH" = 569.
EXEMPLE 3 : Composé N° 3

5-((7-{((tert-Butylamino)carbonyl)amino)-6-(2,6-dichlorophényl)pyrido  [2,3-d]
pyrimidin-2-yl)amino)-1,3-benzodioxole-2-carboxamide.

Un mélange de 0,62 g du composé de la Préparation 3.2 et 1,40 g de dérivé
sulfone de la Préparation 1 est porté en refiux dans 20 mI. de THF. Aprés 3 heures, Is
milien réactionnel est concentré sous vide puis le résidn chromatographié sur silice
avec CHCl3/MeOH 97/3 viv. On obtient 315 mg de solide jaune identifié par
spectrométrie de masse, MH" = 568.

EXEMPIE 4 : Composé N°9

N-(tart-Butyl)-N'-(6(2,6-dichlorophéayl)-2-((2-hydroxyméthyl)-1,3-
benzodioxol-5-yl)amino)pyrido[2,3-d}pyrimidin-7-yljurée.

A un mélange de 350 mg du composé de la Préparation 4.2 et 937 mg du
composé de la Préparation 1 dans 15 mL dEtOH, on ajoute 43 pl d'HCI concentré et
chauffe & 55°C pentlant 6 heures. Lem:hmréacﬁonnelestwmmtrésousvidepuis le
résidu chromatographié sur ﬂhce, on obtient 490 mg du solide jaune identifié par
spectroméirie de masse, MH = 555
EXEMPLE 5 : Composé N° 6

5-((7«(((sert-Butylamino)carbonyl)amino)-6-(2,6~dichlorophényl)pyridof2,3-d]
pytimidin-2-yl)amino)-1,3-benzodioxole-2-carbonitrile.
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A 1,00 g du composé des la Préparation 1 et 450 mg du composé de la Préparation
9.2 dans 15 mL d'BtOH, on ejoute 50 pul d'HCI concentré et parte & 1éger reflux. Aprés
1 houre et demie, le milien réactionnel est concentré sous vide. Le résidu est
chromsatographié sur eilice avec CHCl3/AcOEt (90/}_0 ; v/v). On obtient 465 mg de
solide janne identifié par spectométrie de masse, MH = 550.

EXEMPLE 6: Composé N° 12 — —

N-(Z-{(Ammomﬁlyl)-l,s-bmzodmol-s-yl)mo)-ﬂz 6-dichlorophényl)pyrido
[2,3-d]pyrimidin-7-yI)-N'-(terz-butyl)jurée.

ASBOmgdodﬁwémhﬂedol‘ExmpleprécédmtdlmusdmﬁdeeTHF
on additiorme & -10°C en 30 minntes, 1,9 mL de solution de LiATH4 1M dans leo THF.
15 minutes aprés 1a fin de I'addition, on ajoute 1,5 mL d'AcOEt puis 10 m1L d'mne
solution saturée en NH4CL, puis on laisse remonter la température. Aprés dilution par
AcOEt, on lave & I'ean puis par NaCl saturée. Aprés séchage, la phase organique est
concentrée sous vide et le résidn chromatographié sur silice avec CHCls/MeOH (92!5
; YN). On obtient 165 mg de solide jaume identifié par spectrométrie de masse, MH =
554. .
EXEMPLE 7 : Composé N° 19

2-((5H((7(((¢tert-Butylamino)carbonyl)amino)-6-(2,6-dichiorophényl)pyrido
[2,3-d]pyrimidin-2-yl)amino)-1,3-benzodioxol-2-yl)carbonylfhydrazine  carboxylate
de tert-butyle.

A 0,645 g de produit obtenu & la Préparation 1 et 0,63 g de produit obtermu 4 la
Préparation 16.2 dans 25 mL d'éthanol, on ajoute 0,025 mL 4HCI concentré et agite 5
heures 4 70°C. Le milien réactionnel est évaporé et le résidu est repris dans CHCl3
que l'on lave i l'ean, avec une solution NaHCO3 saturée, A I'eau, par NaCl saturée,
puis on siche et &vapore sous vide ; lo:iuduutchnmatognph:émmhce On
obﬁeﬂﬁﬂmgdemhde;nmﬂmhﬁéprspecﬁmn&hedemme,m{ = 683.
EXEMPLE 8 : Composé N° 20

N-(tert-Butyl)-N'-(6-(2,6-dichlorophényl)-2-((2-hydrazinocarbonyl)-1,3-
benzodioxol-5-yl)amino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl)urée.

360 mg du composé do I'Exemple précédent sont agités 45 minntes dans un
mélange de 4 mL de CH3Cly et do 14 ml de TFA ; lo milieu réactionmel est évaporé
sous vide ; le résidu est repris dens CHCI3 que l'on leve par HpO, NapCO3 4 15 %
dans I'eau, HpO, une solution saturés de NaCl ; aprds séchege le chloroforme est
évaporé sous vide puis le résidu trituré dans I'éther, filtré, séché. On obtient 225 mg de
solids janne, MH+ = 583.

EXEMPLE 9 : Composé N° 34
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431 mg du composé N° 33, gont agités 30 mirmtes 3 température ambiante dans SmlL

.de DCM et 5SmL de TFA. Aprés évaporation, le résidu est repris dans mélange

chloroforme / esu et on améne 3 pH = 9 par sjout d'une solution aqueuse de Na;COs
15 % . La phase organique est décantée, lavée A 1"eau puis par une solution ssturée en
NaCl, séchée et concentrée sous pression réduite. On recueille 116 mg d’un solide.
[M +H]J =568

EXEMPLE 10 : Composé N"35
Biape 1:

OH
g +HNG, furamt
OH

Etaperéahaéeselonlemodeop&ﬂonedémtdaml&gmometnﬂ Chem. 1996, 507,

1-21.
OH
+ CLCHCOOCH, — 0)—00005,
Bacdmique

Btape 2 :
OH

Etspe réalisée selon J. Med. Chem. 1988, 31, 84-91.
Etepe 3 :

&O p—coocs, Pt

A 2,91 g du produit obtenn: 3 1’étape précédente dans 40 mL de méthanol, on ajoute &
8°C en 35 mn de 800 mg de borohydrure de sodium. Aprds 50 minutes, le milisu
réactionnel est versé sur 150 mL eau/glace plus 400 mL d’acétate d’éthyle ; aprés 5
minutes d’sgitation, décantation, lavagea de la phase organique par une solution
KHSOJ/K280, 5%, eau, solution saturée en NaCl ; apris séchage et évaporation de la
phase organique un solids brun est iolé : m = 2,25 g.

Btapc4:



10

15

20

30

35

WO 2006/016067 PCT/FR2005/001809 .,

34

&*m' e &Hm

A 2,24 g do Palcool précédent dans 60 mL do DCM, sont additionnés successivement
1,43 g de tri¢thylamine, puis en 25 mimtes 1,67 g de chlorure do méthane sulfonyle.
Aprés 45 minutes, le milien réactionnel est difdé par 100. mL de DCM ; lavages 2 fois

-par de I'eae glacée ot 1 fois par une solution saturée par NaCl, séchage et

concentration sous vide de 1a phase organique. On obtient un solide marron m = 3,01
g

Etape 5

Un mélange de 3,0 g dn produit obterm & "étepe 4 et 1,82 g d"azoturs de sodium est
chauffé pendant 7h30 dana 20 mI, do DMF & 65°C. La milien résctiormel est ensuite
versé sur 75 mL d’eau glacéo ct 300 mL d’éther. La phase organique est isolde, lavée
plusienrs fois & I’ean puis par solution saturée de NaCl. La phase arganique est ensnite
nénhéeetconcmtréemvidepom'dm&muolidemmun:m=2,203.

Etape 6 :

o) Triphénylphosphina, ean
. &(?_ CH,N, &)-CH,NH,

A 2,19 g du produit obterm 4 I"étape 5, dissous dans 50 mlL d’acétate d’éthyle, sont
gjoutés en 15 mimites 4,33 g de triphénylphosphine puis, aprés 10 mimtes, 1,8 mL
d’esu en 2 minutes. Le milieu réactionne] est agité pendant 1h40 & 60°C puis est dilué
par 150 mL d’acétats d’éthyle. La solution obtemme est lavée 2 fois & 1’can, 1 fois
par vne solution saturée em NaCl, séchée, évaporée. Le résidu d’évaporation est
dissous dans un mélange de 50 mL d’acétate d’éthyle ot 50 mL d’éther éthylique et on
extrait par 2 fois 50 mL de HCl IN. Les phases aqueusss acides sont rassemblées et
extraites par un mélange de 25 mL d’acétate d’éthyle et 25 mL d'éther éthylique puis
mises en contact de 300 mL d’acétate d’éthyle et le pH est amené 4 9 par NaOH 10N.
Apréa décentetion, la phase organiqus est levée par de I’ean, une sohution saturée en
NaHCO;, de I’esn, puis par une solution saiurde en NaCl. La phase organique
résidnells est séchée puis concentrée sous vide. On obtient une huilem =140 g.
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Btape 7 :
. & o‘l- - & ”

" A 1,39 g de 'amine obtemue & I’étape 6 dans 35 mL de DCM, sont additionnés & 5°C

0,35 g de triéthylamine puis 1,75 g de BoczO sur une période de 10 minutes. Aprés 1
nuit dagitation 4 température ambignte, le milien réactionnel est dilué par 150 mL de
DCM, lavé par de I’esn, une solution KHSO/K280, 5%, de 'eau, puis par une
solution saturée en NaCl. Aprds séchage et évaporation du DCM, le solide obtenm est
dissout dans le minimum d'éther éthylique puis de I'heptane est additionné jusqu’a
précipitation totale. On obtient un solide : = 1,90 g.

RMN : 1,30 ppm :8 :9H ; 3,40-3,55 ppm :mt 2H ; 6,55 ppm 1 :1H ; 7,00 ppm :t :1H;
7,15-7,30 ppm :mt :2H ; 7,55 ppm :d :1IHL

Etape 8 : |
O = (5 i

A 0,60 g du produit obtenu A I’étape 7 dans 25 ml. de THF est additiormé 1,96 g de
zin¢ en poudre puis, 4 — 3°C 2 mL AcOH s une durée de 25 minutes. A la fin de
I'addition, le milieu réactionnel est laissé revenir & température ambiante. Aprés 1h15,
le milieu réactionnel est filtré, le filtrat est dilué par 150 mL d’acétate d’éthyle et 30
mL d’eau, le pH est amené 4 9 par ajout d’une solution de Na;CO3 15 %. Aprés
décantation, Ia phase orgenique est isolée, lavée par une solution de NaHCO; saturée,
de I’eau, puis par une solution de NaCl saturée. La phase organique est isolée, séchée,
puis concentrée sous pression réduite. On recueille 0,53 g d’une hnile jaune visqueuse.
RMN : 1,35 ppm :3 :9H ; 3,30 ppm :mt :2H ; 4,80 ppm 3 :2H ; 6,05 ppm t:1H ; 6,10-
6,25 ppm :mt :2H ; 6,50 ppm :t :1H ; 7,10 ppm :t :1H.. '
Etape 9 : -
Couplage pour I’obtention du composé 35, dans les conditions standardisées telles que
décrites précédemment.

EXEMPLE 11 : Composé N° 45

1,035 mL de DIPEA puis 0,675g d'acide formamidinylsulfonique ( HaN-
C(=NH)-SO;H ) sont ajoutés & 1g du composé 12 dissous dens 15 mL de méthanol et

" 2 mL de DMF. Aprés une mit d"sgitation & 25°C, le milien réactionnel est additionné
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d’eau, le précipité forms est filtré, lavé & 1’ean puis est séché sous pression réduite. Le
produit brut est flash-chromatographié sur gel de silice avec un gradient de 10 & 50%
de MeOH dans DCM. On obtient 170mg de solide, salifié par wne mole/mols de
H;80,. MS : MH" = 596 : :
EXEMPLR 12 : Composé N"39
Préparation 39.1 =~ -
A 555 mg do composé 9 (example 4) dans 10 mL de DCM, sont ajoutés & 5°C, 0,11
mL de pyridine, puis en 15 mimtes 0,20 mI. d*snhydride triflique dilué dans 2 ml. de
DCM. Apris 45 minutes, le milien réactionnel est dilué par 50 mL do DCM, lavé
successivemnent par de I’eau glacée, do 1'emn, une solution de KHSOJ/K280, 5%, do
l’em,ptﬁsplrmmluﬁoﬁutméomNaCLquhmagmiqueestmnituéchééet
concentrée sous pression réduite. On recusille 593 mg de eolide.
RMN 'H: 1,40 ppm: 8: 9H ; 4,65 ppm : se: 2H; 6,50 ppm : t: 1H; 690 ppm: d:
1H; 740 ppm:de:1H;7,50-7,70ppm : m : 3H ; 8,00 ppm : 50 : 1H ; 8,05ppm : 8
:1H;820ppm:se:1H;9,00ppm:s:1H; 10,15ppm:s: 1H; 10,70 ppm : s : 1H.
Préparation 39.2 )
A 579 mg de composé obtenu i I'étape 39.1 dans 10 mL de DCM est gjouts 0,17 mL
de morpholine. Le milien réactiormel est agité 3h30 4 température ambiante, puis
I'ensemble cst évaporé sous pression réduite, Le résidu est purifié par flash-
chromatographie sur gel de ailice avec un gradient de 0 3 20 % d’AcOBt dans le
DCM. On collects 300 mg de poudre jmume. MS : MH" = 624,
EXEMPLE 13 : Composés N** 40-43
Les composés 40 & 43 sont préparés do la méme manidre que le composé 39 cité 3
I'exemple 12, en utilisant le composé obtenn A ’étape 39.1 et en remplagant Ia
morpholine de I"étape 39.2 par, reepectivement, de Ia terz-butylamine, do 1a 1-Boc-
pipérezine ; de la cyclopropylamine ; de 1a cis-2,6-diméthylpipéridine.
EXEMPLE 14 : Composé N° 44
Le composé N° 44 est obterm par déprotection du composé 41 obtenu & 1'exemple 13
par 1a méthode décrite précédemment utilisant du TFA.
EXEMPLE 15 : Composés N** 46-48
Le composé 12 est mis en réaction avec 1 acide sous forme activée, par exemple
anhydride, chlorare d’acide, acide -+ agent de couplage, par exemple DCCIL, BOP.
Ainsi, les composés 46 4 48 sont issus de la réaction entre le composé 12 et
respectivement, de I'snhydride acétique, dn chlarure de benzoyle, et du chlorure de
cyclopropanecarbonyle.
EXEMPLE 16 : Composé N° 49
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444 mg de composé 12 dans 12 mL d*acéfonitrile sont refroidis 4 5°C. 0,14 mL de
triéthylamine sont ejoutés puis 0,075 mL de chlorure de méthanesulfonyle. Aprés 40
minutes d’agitetion & 25°C, le milien réactionnel est repris dans AcOEL. La phase
orgenique est lavée par de I’emu, lavée par une solition saturée en NaCl, séchée et
&vaporée sous pression réduite. Le résidu est purifié par flash-chromatographie sur gel
de silice avec un gradient de 0 A 5 % de méthanol dans le chloroforme. On obtient 220
mg de solide. MS : MH' = 632,

EXEMPLE 17 : Composé N° 50
A 284 mg du composé 4 (exemple 2) dans 5 mL de DMF sonta;outéa40mgdc
tertiobutylamine, 71 mg de diisopropylamine et 176 mg de tétrafluorobarate de O-
(1H-benzotriazol-1-y{}-N,N,N* N"-tétraméthyluronium (TBTU). Le milieu réactionnel
est agité une heure & 25°C puis est dilué par AcOEL La phase organique est lavée
successivement par do I’ean, une solution saturée de NaHCO;, de 1'ean, puis par une
solution saturée de NaCl. La phase organique est séchée, évaporée sous pression
réduite, et le résidu est purifié par flash-chromatographie sur gel de silice avec un
gradient de 0 4 5% de méthanol dans DCM. On obtient 196 mg d’un solide jsune.
MS : MH' = 624.

EXEMPLE 18 : Composés N** 51-54
Les composés 51 & 54 sont préparés de ]a méme maniére quc le composé 50 au départ
du composé 4 en remplacant la tertiobutylamine par, respectivement, de la
cyclopropylamine, de la pyrrolidine, de la N-isopropyvl-méthylamine, et de la
méthylamine.

EXEMPLE 19 : Composé N 62
819 mg du composé décrit 4 1a préparation 1 et 0,314 mg de G-amino-2,3-dihydro-
benzo[b]furane, qui peut &re préparé sclon Ewr. J Aled Chem. Chimica
Therapeutica, 1977, Vol. 12, 231-235, sont agités 3 heures 3 70°C dans 25 mL
d’alcool absolu contenant 0,02ml. d"HCl concentré. Apris refroidissement, le
précipité est filtré, lavé per MeOH tidéds puis par Et:O. On recucilic 637 mg d'un
solide jaune fondant 4 197°C. MS : MH' = 523

EXEMPLE 20 ; Composé N° 69
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A 3,0 g du produit obtenu 2 I'étape 1.4 dans 25 ml de DMF sont ajoutés en 10
minntes 432 mg de NaH & 60 %. Aprés 30 mimutes sous agitation, 1,40 g
d'isocyanatoacétate d*éthyle sont ajoutés en 10 minutes, puis le milieu réactionnel est
Inissé 3h30 sous agitation A température ambients. Lo milieu réactionnel est extrait par
AcOEt, lavé successivement par de Ican, une solution de KHSO/KaSO4 5%, de
Ieau, et par une solution saturéo en NaCL -La phase organique est séchée, concentrée
sous vide et le produit brut obtem est purifié par chromatogrephie sur gel de silice, .
€inant : CHCly/AcOBt 85/15 v/v pour obtenir 1,52 g du produit attendu.

Lo produit obtenm & I’étape 1 est oxyds par 1’acide métachloroperbenzoTque (MCPBA)
salon le procédé décxit & la préparstion 1.6. On obtient 900 mg du produit attendu sous
la forme d’un solide beige.

Eiape 3
cl H'NII:O
al —_—

EtOH, HC1

798 mg du produit de I'étape 2 et 295 mg de 1,3-dihydro-2-benzofuran-5-amine sont
chanffés & 65°C pendant 6 heures en présence de 15 mL de EtOH et de 0,06 mL, de
HCI concentré. Le milien réactiormel est dilué par CHCl; et ds I’ean, puis on améne la
phase aqueuse &4 pH = 9 par addition d’wne solution saiurée en NaHCO;. Aprés
décantntion, Ia phase organique est isolée, lavée par de I’ean puis par une solution
saturée en NaCl, séchée et concentrés sous pression réduite. Le produit est cristallisé
dans AcOEt. On collecte 0,67 g d’un solide jaune,

Etape 4
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0,66 g de I’ester obtenm & 1’tape 3 dans 25 mL d’éthanol et 2 mL de DMF sont traités
par 1,5 mL de NaOH 2N pendant 5 heures. Le milieu réactionnel est dilué par CHCly
puis est amené & pH = 4 par HCI1 1N et décanté. La phase organique est isolée, lavés A
I'eau puis par une solution saturéec an NaCl, séchée et concentrée sous pression réduite
pour obtenir 0,61 g d*une poudre jaune.

105 mg du produit obtenu & 1’étape 4, 16 mg de rert-butylamine, 28 mg de DIPEA
(diisopropyléthylamine) et 70 mg de TBTU sont agités pendant 1h15 dens 2,5 mL de
DMF. Le milien réactionnel est ensuite extrait par CHCly, la phase organique est lavée
successivernent par de 1’0an, une solution de KHSO4/K2SO4 5%, une solution saturée
de NaCl, puis est séchée et évaporée sous prezsion réduite. Le bnit est purifié par
chromstographie sur silice, éluant CHCly/MeOH, 94/6 v/v. On obtient 90 mg dun
produit attendu squs forme d*un solide jaune. MS : MH' = 580.

EXEMPLE 21 : Composés 31-¢t.32

Le composé 12, préparé i 1’exemple 6, peut faire I'objet d’une séparation de ses
énantioméres par chromatographie sur phase stahonmra chirale comme suit :

Technique Berger Prep SFC

Détection UV 230 om

Phase stationnaire | Chiralpack AD-H 250 x 21 mm (Spm)
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Phase mobile 60% / 40% CO, / (Bthanol + 0,5% isopropylamine)
Débit 50 ml /mimte
Pression 100 bar
Nombre d"injections | Stacking 350 injections de 28 mg

A partir de 10 g de mélange racémique,- aprés séparation, on obtient 4,147 g de
I"énantiomére dextrogyre (composé 31) et 4,077 g de 1°énantiomire lévogyre

(composé 32).

Les tableanx 3 et 4 qui suivent, illustrent les structures chimiques et les propriétés
physiques de quelques exemples selon Iinvention. Dans ces tableaux, Me, Et, iPr et
tBu représentent respectivement les groupes méthyle, sthyle, isopropyle et terz-butyle
ot Boc représente le groupe tert-butoxycarbonyle. Sauf indication conmtraire, les
produits comprenant un carbond assymétrique sont obtemms sous forme racémique.” .

' TABLBAU 3

oy

Composés Arj

Caractérisation
RMN

R esTN

090 pm:t:6H; 140 ppm:8:9H;
255ppm:qd: 411 ;280 ppm:de:2H;
615ppm:t: 101 .:670ppm:d:1H;
7,20 ppm : de : 111 ; 7,40-7,65 ppm : m :
3H;795ppm:sc: 1H; 800 ppm:s:
1H;8,10ppm:s5: 1H ;9,00 ppm:s: 1H
:10.05ppm:s: 1H ; 1060 ppm:s: 1H.

]

140 ppm :s:9H ; 3,75 ppm :3: 3H;
665ppm:s:1H; 69 ppm:d:1H;
7,25-7,65ppm : m: 4H ; 8,00 ppm : e :
2H;820ppm:s: 1H; 9,00 ppm:5: 1H
:10,15ppm:s: 1H; 10,65:8: 1H.
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Y

135ppm:5:9H;620ppm :8: 1H ;
675ppm:d:1H; 7,25-8,05ppm : m :
9H ;900 ppm:8:1H; 10,00 ppm : 8 :
1H;10,55ppm:s: 1H. -

145ppm :8:9H; 6,60 ppm :8: LH ;
700 ppm :d:1H; 740-7,75 ppm : m :
4H:8,10ppm:s:1H;8,15ppm:s: 1H
;825ppm:s:1H;915ppm:s: 1H;
1020ppm :6:1H; 10,75 ppm:s:1H;
14 ppm :se: 1H

Cl

145ppm :8:9H ;295 ppm :8: 3H ;
35ppm:8:3H ;69 ppm:d: 1H;
705ppm:s:1H;735ppm:de: 1H;
750-7,75ppm :m:3H; 8,05 ppm : se:
1H;8,10ppm:a:1H; 8,20 ppm:3: 1H
:915ppm:8:1H; 10,20 ppm :2: 1H;
10,70 ppm. : 8 : 1H.

140 ppm :5:9H ; 7,10 ppm : d : 1H ;
735-765ppm : m:5H ; 8,05 ppm : 8 :
1H;820ppm:s:1H; 8,30 ppm :5: 1H
;9.05ppm:s:1H; 1025ppm:s: 1H;
10,75 ppm : s : 1H.

1.05ppm:t:3H; 140 ppm :8: 9H ;
3,10ppm:qt:2H ;630 ppm:5: 1H;
690 ppm:d:1H; 7,30-7,65 ppm : m :
4H;785ppm:8:1H;8,05ppm:s: 1H
;815ppm:8:1H; 8,55ppm:t: 1H;
905ppm:s:1H; 10,10 ppm : s: IH ;
10,65ppm:s: 1H.

145ppm :8:5H ;685 ppm :d: 1H;
750-790 ppm :m: 9H ; 8,05ppm : 9:
1H;810ppm:8:1H;9,10ppm:s: 1H

;10,10 ppm:s: 1H; 10,60 ppm:s: 1H.
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1,50ppm :8:9H ;3,80 ppm: m: 2H;
535ppm:t:1H; 625 ppm: t: 1H; 6,85
ppmm:d:1H; 740-825pph: m : 7H ;
9510ppm:8:1H;10,15ppm :5: 1H;
10.75ppm:8: 1H.

.l.40p;m:n:9H;3,60mm':d:4E;
515ppm:t:2H ; 6,60 ppm: d: IH;
730-7,60 ppm : m: SH ; 795 ppm : 5 :
1H;805ppm:8:1H; 9,00 ppm:38: 1H
:995ppm:a:1H;: 1055ppm:8: 1H.

1490ppm:5:9H; 2,80 ppm :s: 3H;
3,20-3,70ppm:m: 10H;
665ppm:te:1H;695ppm:d: 1H;
735ppm:de: 1H;

7,50-7,75ppm: m: 3H;
'f.95ppm:s=:1H;8,25ppm:u:IH;
915ppm:s:1H; 10,40 ppm : se : 2H ;
11,50 ppm :se: 1H.

WO 2006/016067
2
9. . '
' :2 j—ca, H
o o
10 : T
:20 OH
CH,0H
.
. /7 \
o e
2HA
12

140ppm :8:9H; 1,55 ppm : se: 2H ;
29 ppm :d:2H; 6,10 ppm :t: 1H;
6,75ppm:d:1H; 730 ppm :do: IH;
745770 ppm :m : 3H ; 7,85 ppm : sc :
1H;805ppm:8:1H; 8,10 ppm : se:
1H;900ppm:8:1H; 10,00 ppm :8:
1H;10,70ppm:s: 1H.

13

140 ppm :s:95H ; 245ppm : 3 : 6H ;
620 ppm : 8: 1H ; 6,80-6,95 ppm : m :
2H ; 730-7,70 ppm : m : 4H ; 7,85-8,15
ppm:m:3H;9,00ppm:s: 1H; 10,10
pom:s:1H: 10,70 ppm:8: 1H.

14

095ppm:t:6H; 1,40 ppm :5: 9H ;
1,60 ppm:5:3H; 1,95-205 ppm : m :
2H ; 2,35-2,70 ppm : m : 6H ; 6,70 ppm :
d:1H; 7,20 ppm : de : 1H ; 7,40-7,70
ppm:m:3H; 7,90 ppm: se: 1H ; 8,00

ppm :8:1H;:; 810 ppm:8: 1H : 5,00
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rcrmnsvoss BY

ppm : 8 : 1H ; 10,00 ppm : & : 1H ; 10,60
ppm : g : 1H. '

" 15.

140 ppm:8:9H ;340 ppm:8:3H;
365ppm:d:2H;630pm:t: 1H; |
675ppm:d:'1H; 730 ppm:dd: 1H;
745-7,60ppm:m:3H;

785 ppm:s:1H ;B805ppm:8:1H;
8,0ppm:3:1H;900ppm:8:1H;
10,00 ppm:8: IH; 10,70 ppm:s: 1H.

16

Cat, NG,

085 ppm:t:6GH; 1,35ppm:8: 9H;
2,40-2,60 ppm : m : 6H ; 3,80-4,20 ppm’:
m:3H;665ppm:d: 1H; 7,15 ppm : de
:1H;7,40-7,60 ppm : m: 3H ;

780 ppm:eo: 1H; 795 ppm:s: 1H;
800ppm:se:1H; 895ppm:5:1H;
995ppm:s:1H: 10,50 ppm :s: 1H.

17

1,50 ppm :8:9H ;220 ppm : 8 : 3H ;
2,40-2,60 ppm : m : 10H ; 3,90-4,40 ppm
:m:3H;680ppm:d: 1H; 7,35 ppm :
de:1H; 7,55-2,75ppm:m: 3H;

800 ppm:se:1H;810ppm:5: 1H;
820 ppm:8:1H;910ppm:5:1H;
10,10 ppm: 8 : 1H; 10,65 ppm: s : 1HL

18

Cl

095 ppm:t:6H; 1,40 ppm:8: 9H ;
2,40-2,70 ppm : m : ; 3,90-4,35 ppm :
m:3H;675ppm:d: 1H ; 7,35-7,65
ppm:m:4H ;790 ppm:se: 1H ; 8,05
ppm:8:1H; 810 ppm:s: 1H; 9,05
ppm:8:1H;10ppm:s: 1H; 10,60 ppm
:5:1H.

19

140 ppm:8:9H ; 145ppm :8:5H;
645ppm:8:1H; 68 ppm:s: 1H;
740-7,70 ppm : m : 4H ; 7,90 ppm : s¢ :
IH;805ppm:s:1H; 8,15ppm:8:1H;
890ppm:ee:1H;905ppm:8:1H;

10,10 ppm : 6: 1H; 1040 ppm :8: 1H ;
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10,70 ppm : 5 : 1H.

140ppm:8:9H ;4,50 ppm:86:2H ;
645ppm:8:1H;660ppm:d: 1H;
7,30-7,70 ppm :m : 4H ; 7,85 ppm :se: |
1H;800ppm:5:1H; 8,10 ppm:8: I1H
;—9,00ppm:_l: 1H;980ppm:8:1H;
10,10ppm:8: 1H ; 10,70 ppm : 5 ; 1H.

21

145ppm:8:9H ; 500 ppm : 5 4H ;
7.25ppm:d:1H; 745775 ppm : m :

-|4H; 805ppm:8:1H; 810 ppm: se:

1H;835ppm:s0:1H;910ppm :5:
14 ; 10,10 ppm : 85 : 1H ; 10,70 ppm : ae
: 1H.

095ppm:d:6H; 1,40ppm:s8:9H;

225ppm:8:3H ; 2,70-2,85 ppm : m :
3H;620ppm :t:1H; 6,75 ppm:d: 1H
17.25ppm:de: 1H; 7,45-7,65 ppm : m :
3H;795ppm:se: 1H; 805ppm:s5: 1H
;8,10 ppm:ee: 1H; 9,00 ppm :5: 1H;
10,10 ppm:se: 1H; 10,70 ppm : se : 1H.

23

1A5Sppm:s:9H ;3,60 ppm:s:3H;
635ppm:s:1H;6,75ppm:d: 1H;
735-7,65ppm : m : 4H ; 7,90 ppm : se :
1H;8,05ppm:8: 1H ;8,15 ppm : se: 1H
;9,00ppm :8: 1H ;10,10 ppm : se: 1H ;
10,60 ppm:se: 1H; 11,90 ppm : se : 1H.

140 ppm : 8 : 9H ; 2,20-2,60 ppm : m :
13H ;3,804,330 ppm: m:3H; 6,75 ppm :
d:1H; 7,30 ppm : de : 1H ;7,45-7,70
ppm:m:3H;785ppm:se: 1H ; 8,00
ppm.: s : 1H ;8,10 ppm : ge: 1H ; 9,00
ppm:s:1H ;10,05 ppm: se: 1H; 10,70
ppm :ge: 1H.
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1,45 ppm : 8 : 9H ; 3,55-3,65 ppm : m :
2H;390-430ppm:m:3H;505ppm:t
:1H;6,75ppm:d:1H;735ppm : dd :
1H ;745-7,70 ppm.: m : 36 ; 7,85 ppm :
ne:lH;B,OSppm:s:lH;B,lOppm:ue:
1H;9,00ppm :a: 1H ; 10,00 ppm : se :
1H; 10,70 ppm : 8c : 1H.

1,40ppm:s:9H;2,60ppn:s:6H;
220ppm :s8:3H; 2,40-2,75ppm :m
:10H;6,25ppm :t: 1H;6,45ppm :s
:1H ; 6,75 ppm : d : 1H ;7,15-7,40
prm:m:4H;795ppm:s: 1H ; 8,05
ppm :8e : 1H ; 900 ppm : 8 : 1H ;
10,00 ppm : se: 1H ; 10,50 ppm : se :
1H.

27

Cl

140 ppm : 8 : 9H ; 480 ppm : 5 : 2H ;
525ppm :s8:2H;6,70ppm :d : 1H ;
7,45-1,70 ppm : m : 4H ;7,90-8,10 ppm :
m:3H;900ppm:s: 1H; 10,00 ppm :
se:1H:1050ppm:se: 1H.

Cl

140 ppm:5:9H ;4,80 ppm:3:2H ;
525ppm :6:2H ;690 ppm : d : 1H;
740-7,70 ppm :m:4H ; 790 ppm : s¢ :
1H;805ppm:s: 1H; 8,15 ppm : se:
1H;9,10ppm:8:1H; 10,20 ppm : se :
1H; 10,70 ppm : se: 1H

140ppm:8:9H; 160ppm:8: 3H;
205ppm:t:2H;3,60ppm:t:2H ;

360ppm:se:1H;6,70ppm:d: 1H;
720 ppm :de : 1H ; 7,40-7,70 ppm : m :
3H; 780 ppm:se:1H; 800 ppm :5:
1H;820ppm:s80: 1H;900 ppm :8:
1H ; 10,00 ppm : s¢ : 1H ; 10,70 ppm : se

: 1H.
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130 ppm:8:9H; 1,40 ppm : 8 : SH ;
3,30 ppm-3,40 ppm : mt : ZH ; 6,15 ppm
:t:1H;6,75ppm:d: 1H;7,15ppm:t:
1H; 7,35 ppm : do : 1H ; 7,45-7,65 ppm ¢
m:3H;785ppm:s0:1H;8,05ppm:s
+1H;815ppm:se: 1H ;900 ppm:s:
IH ; 10,05 ppm :s: 1H; 10,65 ppm : 8 ;
1H.

31

140ppm:5:9H; 1,55 ppm :ee: 2H ;
290 ppm :d:2H ;6,10 ppm :t: 1H;
6,7Sppm:d:1H; 730 ppm:de: 1H;
745-71,70 ppm :m : 3H ; 7,85 ppm : se :
1H;805ppm:a:1H; 8,10 ppm:se:
1H;900ppm :8: 1H; 10,00 ppm : & :
1H; 10,70ppm :s: 1H.

32

Lévogyre: [a]y, = -67,5°
(C=0,5; MsOH)

140 ppm:8:9H; 1,55 ppm : se : 2H ;
299 ppm:d:2H; 6,10 ppm:t: 1H;
6,Sppm:d:1H;730ppm:de: 1H;
745-7,70ppm : m : 3H; 7,85 ppm : se :
IH;805ppm:s:1H; 810 ppm:se:
1H;900ppm:5: 1H; 1000 ppm : s :
1H; 10,70 ppm :5: 1H.

33

%
g

135 ppm:6:9H; 140 ppm : 8 : 9H ;
285ppm:se:3H;3,60ppm:d: 2H;
630ppm :t:1H; 6,30 ppm:d: IH ;
730 ppm:de: 1H; 7,45-7,70 ppm : m :
3H;800ppm:sc:1H; 805ppm:s:
IH;81S5ppm:se:1H;900ppm:5:
1H;10,10 ppm:8:1H; 10,70 ppm: s :
1H.

=,

140ppm:s:9H; 1,80 ppm:se: 1H ;
230 ppm:8:3H;285ppm:d:2H;
620ppm:t:1H; 675 ppm:d: 1H;

730 ppm:dd: 1H; 7,45-7,65ppm: m: |-

3H;78 ppm:se:1H; 800 ppm:s:

1H ;8,10 ppm:se: 1H: 900 ppm: s :
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1H; 10,00 ppm : 5 : 1H; 10,70 ppm : 5 :
;4

35

135ppm :2:5H; 140 ppm : s : 9H ;
325ppm—340 ppm :m: 2H; 6,25 ppm
:t:1H;6,65ppm - 6,80 ppm : mt : 2H ;
7,10 ppm:t: 1H; 7,50 ppm - 7,65 ppm :
m:4H;805ppm:4:1H;8,10ppm:s:
1H;905ppm:a:1H;920ppm :5: 1H
;1040 ppm : 8- 1H.

36

1,40-1,60ppm:m+s:13H; 2,90 ppm:
8:4H; 6,70ppm:d: 1H; 7,30 ppm : de
: 1H ; 7,45 ppm - 7,60 ppm : se : 4H ; 8,05
ppm:8: 1H ; 8,20 ppm : se : 1H ; 9,00
ppm:8:1H; 10,00 ppm:35: 1H ; 10,65
ppm: 818

37

LC/MS : MH' = 594

38

1,45ppm : 8 : SH ; 2,70 ppm : t : 4H ;
300ppm:d:2H; 345ppm:qd:4H;
435ppm:t:2H;620ppm:t: 1H; 6,75
ppm:d:1H;725pmm:d: 1H; 7,50
ppm-7,70ppm:m:3H; 790 ppm : se:
1H;805ppm:a: 1H ;8,10 ppm : se:
1H;905ppm:8:1H; 10,10 ppm : s :
1H: 10,70 ppm :s: 1H.

39

140 ppm : 8 : 9H ; 2,60 ppm : te : 4H ;
280ppm:te:2H; 355ppm:t:4H;
630ppm:t:1H; 680 ppm:d: 1H;
7,25 ppm : de : 1H ; 7,45 ppm - 7,70 ppm
:m:3H;800ppm:se: 1H; 8,05 ppm:
6:1H;8,15ppm:ec:1H;9,00ppm:s:
1H;10,10 ppm :5:1H; 10,75 ppm : 5 :

1H.

r
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.:1H;9.0_0ppm:l:lH; 1000 ppm:e:

100 ppm :8-:9H ; 145ppm : 8: 9H ;

290ppm:d:2H; 6,10 ppm:t: 1H;
6,75ppm:d:1H; 730 ppm:de: 1H ;
740 ppm-7,65ppm:m: 3H; 7,85 ppm :
sc:1H;805ppm:s: 1H; 8,15 ppm:se

1H: 10,65ppm :8: 1H

41

135ppm:8:9H; 145ppm:8:9H;
245ppm-2,60 ppm :mt: 4H; 2,85 :te:
ZH ;3,25-3,35ppm: mt: 4H; 6,30 ppm
:t:1H;680ppm:d: 1H; 725 ppm: de
:1H; 745ppm - 7,70 ppm : m : 3H ; 8,05
ppm:s:2H ; 8,15ppm : se: 1H ; 9,05
ppm:s:1H; 10,10 ppm : s : 1H ; 10,70
ppm:8:1H

42

020ppm:mt:2H ; 035 ppm:mt:2H ;
140 ppm : 5 : 9H ; 220 ppm : mt: 1H;
235 ppm:sc: 1H; 295 ppm:d:2H ;
620 ppm:t: IH; 6,75ppm:d: 1H;
7,25 ppm : de : 1H ; 7,45 ppm - 7,60 ppm
‘m:3H;785ppm:se: 1H; 8,05 ppm :
5:1H;810ppm:sc: 1H ;9,00 ppm:s:
IH; 10,00 ppm:8: 1H; 10,65Sppm:s:
1H.

43

l“"

105ppm:8:3H; 1,10 ppm : 5 : 3H ;
140ppm:8:9H; 1,10- 1,60 ppm: m:
6H ; 2,45— 2,65 ppm : m : 2H; 3,00 ppm
:d:2H;6,15ppm:t:1H; 6,75 ppm:d:
1H;725ppm:de: 1H; 7,45 ppm - 7,65
ppm:m:3H; 795 ppm: se: 1H; 8,05
Ppm:s:1H; 8,10 ppm :se: IH; 5,00
ppm:s:1H; 10,05ppm:s:1H; 10,70
:8:1H

{
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(MOMSO +TFA) 1,30 ppm :8: 9H ; 3,40 -
390ppm :m: 10H; 6,75ppm:t: 1H;
695ppm:d:1H;7,25ppm :de: 1H;
755ppm-7,75ppm :m:4H ; 8,55 ppm :
so:1H:920ppm:a: 1H

45

(DMSO + TFA) 1,35 ppm :.8 : 9H ; 3,75
ppm:d:2H; 635 ppm:t: 1H; 6,90
ppm:d:1H;735ppm:de: 1H; 745
ppm-7,75ppm :m:4H; 840 ppm:5:
1H;925ppm:s: 1H.

1:1H;820ppm :t: 1H; 9,00 ppm : 8 :

1A0ppm : 8 :9H ; 1,80 ppm : 8: 3H ;
350ppm:de:2H; 6,15ppm : t: 1H ;
680ppm:d:1H; 735 ppm:de: 1H;
745ppm-7,65ppm: m:3H; 7,85 ppm:
so:1H;800ppm:8:1H; 8,10 ppm: se

1H; 10,00 ppm:5: 1H; 10,70 ppm : 8:
1H.

47

140 ppm : 3 :9H ; 3,70 ppm : te: 2H;
635ppm:t: 1H ;680 ppm:d: 1H;
7,30 ppm : de : 1H ; 7,35 ppm - 7,70 ppm
tm:6H; 7,85 ppm: d: 2H; 8,00 ppm :
so:1H;805ppm:s:1H; 8,10 ppm: se
:IH;B,SOI;pm:t: 1H;905ppm :8:
1H; 10,10 ppm:s: 1H; 10,65ppm :6:
1H,

0,60-0,75ppm:m:4H;140ppm :s:
9H ; 1,60 ppm: mt: 1H; 3,55 ppm : mt:
28;620ppm:t:1H; 6,70 ppm:d: 1H
;735 ppm : de : 1H ; 745 ppm - 7,70
ppm:m:3H; 7,85 ppm: sc: 1H; 8,00
Ppm:se: 1H; 810ppm:se: 1H; 840
ppm:t:1H ; 5,05 ppm : s : 1H ; 10,05
ppm:s:1H; 10,70 ppm:s: 1H
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1A ppm:8:9H ;295 ppm-:s: 3H;
340 ppm :mt: 2H; 6,25 ppm : t: 1H;
680ppm:d:1H; 740 ppm : de : 1H ;
7A5ppm-7,65ppm:m:4H; 7,85 ppm:
so:1H;805ppm:s:1H; 8,15ppm : se
~+1H;900ppm:s:1H; 10,10ppm :5:
1H: 10,60 ppm:s: 1H. '

50

1,25ppm:5:9H; 140 ppm : s : 9H ;
625 ppm:8:1H;680ppm:d: 1H;
730 ppm : de: 1H ; 7,45 ppm - 7,65 ppm
:m:3H;7,85ppm:se: 1H; 8,05 ppm :
s:1H;8,10ppm:8c:2H;9,00ppm:s:
1H; 10,10 ppm :8: 1H; 10,75 ppm : s :
1H

51

0,40—-0,70ppm : mt : 4H; L 40ppm :a:
9H;2,70ppm :mt: 1H; 630 ppm : 6 :
1H;680ppm:d:1H; 740 ppm : de :
1H; 745 ppm - 7,65 ppm : m : 3H ; 7,85
ppm:sc: 1H; 805ppm :8: 1H ; 8,15
ppm:sc: 1H; 8,60 ppm:d: 1H ; 5,05
ppm:6:1H; 10,10 ppm:s: IH; 10,65
ppm:s: 1H.

52

1,40ppm:5:9H; 1,70-195ppm : m :
4H;335ppm:t:2H; 3,60ppm:t: 2H;
675 ppm:8:1H;685ppm:d: 1H;
730 ppm : de : 1H ; 7,45 ppm - 7,65 ppm
:m:3H;8,00ppm:se: 1H; 8,05 ppm :

1H;10,10ppm:8:1H; 10,65 ppm : 5:
1H.

8:1H;815ppm:se:1H;905ppm:s: |

53

105ppm:d:3H;120ppm:d: 3H;
140ppm:s:9H; 2,70 ppm et 2,90 ppm :
28:3H;4,20--4,60ppm:m: 1H; 6,80 —
705ppm:mt:2H ;730 ppm : de: 1H;
745 ppm-7,65ppm: m:3H; 8,00 ppm:

se:1H;B805ppm:s:1H;:8,15ppm : se
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:1H;905ppm:8:1H;10,15ppm:s:
1H; 10,60 ppm:s: 1H

140 ppm : 8: 9H ; 2,65ppm : d : 3H ;
635ppm:8:1H; 685 ppm:d: 1H;
740 ppm : de: 1H ; 7,45 ppm - 7,65 ppm
:m:3H; 7,85 ppm: se: 1H; 8,00 ppm :
s:1H;8,15 ppm : sc: 1H; 8,50 ppm : qd
:1H; 905ppm:s:1H; 10,10 ppm :s:
1H; 10,60 ppm: s : 1H.

55

1,35ppm:a':9H;1,40ppm:s:9H;
1,60 ppm :8:3H;2,65ppm : t: 2H ;
3.00~3,2qum:rm:2H;6,70ppm:d:
1H; 630 ppm:t:1H; 720 ppm : de :
1H; 745 ppm - 7,70 ppm : m : 3H ; 7,80
pom:ge: 1H; 805ppm:s: 2H; 9,00
ppm:s:1H;1000ppm : s : 1H ; 10,60
ppm:s: 1H.

56

o O_Ep

1,40 ppm : 8 : 9H; 1,60 ppm : 8 : 3H ;
200ppm:t:2H;2,70ppm :t: 2H ; 6,70
ppm:d:1H; 720 ppm :de: 1H ; 7,50
ppm~-7,70ppm :m:4H; 7,80 ppm : e :
1H;805ppm:s:1H; 9,00ppm:s: 1H
;10,00 ppm :5: 1H; 10,70 ppm : 5 : 1H.

57

AT

135 ppm:8:5H; 1,45 ppm : s : 9H ;
200ppm:qd:2H;3,10:qd: 2H; 620
ppm:t:1H;675ppm:d: 1H; 6,95
ppm:t:1H;730ppm:de: 1H; 745
ppm-~7,65ppm:m:3H; 7,90 ppm:se:
1H; 805ppm:s:1H; 8,10 ppm : s¢ :
1H; 905ppm:8:1H; 10,10 ppm :5:
1H: 10,65ppm :8: 1H.

58

(ODMSO + TFA) 1,25ppm : 8: 9H ; 2,20
ppm :qd: 2H ;3,00 ppm : t: 2H ; 6,30
ppm:t:1H ;675 ppm:d: 1H ; 725
ppm:de:1H;7250-7,70 ppm: m: 4H ;

850 ppm:5:1H;9.15ppm:5: 1H.
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145ppm:5:9H;3,50-435ppm:m:
_SH;S,pSP;nn:t:iH;G,?Sppm:d:lH
;730.ppm : de : 1H ; 7,45 ppm - 7,70 |
ppm:m:3H; 790 ppm:se: 1H; 8,05
ppm:s:1H; 8,10 ppm:se: 1H; 9,00
prm:s:1H; 10,00 ppm:s: 1H; 10,60
ppm :g: 1H.

1,40 ppm: s : 9H ; 2,70 2,85 ppm : m :
ZH ;3,90-4,05 ppm: m: 2H ; 4,35 ppm
:d:1H;6,75ppm:d:1H; 735 ppm :
do:1H;745ppm-7,70ppm : m: 4H ;
785 ppm:se: |1H; 805ppm:8: 1H ;
900ppm:s:1H; 1000 ppm:5: 1H;
10,60 ppm : s : 111.

61

140 ppm : s : 911 ; 3,15 ppm: t: 2H;
450 ppm:t: 2l ; 665ppm : &: 1H ;
7,45 ppm - 7,65 ppm : m : 4H ; 8,00 ppm :
8:1H; 805ppm:se: 1H ;830 ppm:se
:1H; 9,00ppin:s: 1H; 1000 ppm :s:
1H;:10,70ppm : s : 111.

62

1,40 ppm :5: 9H ; 3,10 ppm : t : 2H ;
4,50 ppm:t:2[1; 2,10 ppm : d : 1H ;
735pmm:dd: IH : 7.45 ppm - 7,70 ppm
:m:3H; 775 ppm:s:1H; 8,05ppm:s
:1H;8,15ppm:s:1H; 905ppm:s:
1H; 10,10 ppm :s: IH: 1065 ppm :s:
1H

1,35ppm:s:9H; 140- 1,75 ppm:m:
ZH;2,90ppm:d:2H:6,1Sppm:t: 1H
; 6,60 ppm - 6,80 ppm : mt : 2H ; 7,40
ppm-7,65ppm:mt: 48 ;8,05ppm:s;:
2H;905ppm:5:1H;935ppm:s: 1H

;1045 ppm :s: 1H.
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140 ppm:8:9H;2,10-235ppm : mt :
2H ;2,80 ppm—3,15ppm:m: 6H; 6,30
ppm:t:1H; 680 ppm:d: 1H ; 7,25
ppm : de : 1H; 745 ppm - 7,70 ppm i m :
3H;8,05ppm:5:2H; 8,15 ppm :s: 1H;
905ppm:s:1H; 10,10 ppm.: s.:1H;
10,60 ppm : 8 : 1H.

65

140 ppm:8:9H;3,40-3,70ppm : m:
8H;6,85ppm:d: 1H; 7,00 ppm: s: 1H;
730 ppm: dd : 1H ; 7,45 ppm - 7,70 ppm
:m:3H;805ppm:8:2H;8,15ppm:s:
1H;905ppm:s:1H; 10,10 ppm : s :
1H:10,65ppm:s: 1H.

66

140 ppm:8:9H; 1,60~ 1,75 ppm : m:
4H ; 2,50 ppm — 2,65 ppm : m : 4H ; 2,75
ppm—3,00ppm:mt:2H; 625ppm:t:
1H;6,75ppm:d: 1H; 725 ppm : de :
1H; 745 ppm - 7,70 ppm : m : 3H ; 7,95
ppm:s:1H ; 805ppm:a: 1H; B,15
ppm:8: 1H;905ppm:s: 1H; 10,10
ppm:8s: 1H; 10,70 ppm: s: 1H.

67

140 ppm:8:9H; 1,60 ppm :8e: 2H ;
29 ppm:d:2H; 6,10 ppm:t: 1H;
6,75ppm:d: 1H; 7,20 ppm — 7,40 ppm :
m:2H;7,70ppm-785ppm:d: 4H ;
800ppm:5:1H;905ppm:8: 1H;
1005ppm:s:1H; 10,70 ppm :s: 1H

68

0,95 ppm:t:4H; 135 ppm :s5:9H ;
1,60 - 1,80 ppm : m : 4H ; 2,25 ppm -~
245ppm :m:2H ;285 ppm: d: 2H ;
610ppm:t: 1H ;670 ppm:d: 1H;
7,25 ppm : 4 : 1H; 7,40 ppm - 7,60 ppm :
m:3H; 7,85 ppm:se: 1H; 8,00 ppm: s:
1H;900ppm :5:1H; 10,00 ppm : 5 :
1H; 10,65ppm:e: 1H.
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. ppm:nﬂ:lE;G,BOppm:d:lH;"I,?;S

140ppm:8:9H;265ppmm:d:3H;
4,10'-4,35ppm:-mt:2H;4«,65—4,7.5

ppcdd:1H; 745-7,70 ppm :mt : 3H ;
800—-815ppm:m:4H;905ppm:s:
~1H ;10,10 ppm : 8 : 1H ; 10,60 ppm : 4 :
1H.

81

0,00 — 0,10 ppm: m: 2H; 0,30 - 040
ppm:m:2H;0,80-090ppm:m: 1H;
140 ppm:58:9H; 1,85 ppm:se: 1H;
240-250ppm :m:2H ;295 ppm :d:
2H;620ppm:t:1H; 6,75ppm:d: 1H;
725ppm:de: 1H; 745 -7,70 ppm : m ;
3H;7,90ppm:8:1H;8,05ppm:s: I1H
;820 ppm:8: 1H; 900 ppm : 5 : 1H ;

1005ppm:5:1H; 10,70 ppm :5: 1H.

TABLEAU 4

Caractérisation
RMN

130ppm :8:9H;390d:2H;
500ppm:d:4H; 7,25 ppm : d :
1H, 740 ppm - 7,65 ppm :m: 4H ;
7.90pm :d: 1H; 8,00 ppm :5:
1H; 8,10 ppm :8: 1H; 8,50 ppm :
5:1H;%10ppm:8: 1H; 10,10
ppm:s: 1H ;10,25 ppm:s: 1H.

1,00ppm:mt:3H ; 3,10 ppm : gt :
2H;390d:2H;5,00ppm:d: 4H
; 7,25 ppm : d : 1H; 7,40 ppm - 7,65
PPm:m:3H;7,75ppm:d: 1H;
805ppm:e:1H; 8,10 ppm:8:
1H;825ppm:s: 1H; 8,60 ppm:
8:1H;910ppm :s: 1H; 10,20
ppm:s:1H: 1030 ppm:s: 1H
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1,65ppm :8:9H;500ppm :3:
4H ; 7,20 ppm : d : 1H; 7,50 ppm -
7,70 ppm : m : 5H ; 8,25 ppm : &:
1H;830ppm:s:1H; 520 ppm:
s:1H; 1040 ppm :3: 1H; 12,80
ppm:s: 1H

(DMSO +TFA) 1,10 ppm :t: 3H ;
320 ppm:qd:2H; 345 ppm:d:
ZH;645ppm:t:1H; 7,00 ppm :
d:IH; 725 ppm:de: 1H; 745
ppm:t:1H; 7,70 ppm : se: 1H;
785 ppm:s:1H; 790 ppm :s:
1H;850ppm:5: 1H ;920 ppm : 8
: 1H.

73

1,40 ppm :2:9H ; 1,60 - 1,80 ppm
toe:2H ;295 ppm:d: 2H ; 3,80
ppm:s:3H; 3,85ppm:s8:3H;
610ppm:t: 1H ;6,75 ppm :d:
1H ; 6,95 ppm — 7,35 ppm : m : 5H;
7,80 ppm: 8: 1H; 8,05ppm :5: 1H
;905ppm:8:1H;995ppm : 8
1H: 10.55ppm:5: 1H

74

1,40 ppm :s: 9H; 1,50 - 1,70 ppm
:ee:2H ;290 ppm:d: 2H ; 6,10
ppm:t:1H; 675ppm:4d: 1H ;
7,10 ppm : s¢ : 1H; 7,30 ppm: d :
1H; 7,50 ppm :sc:5H; 7,85 ppm :
s:1H; 8,10 ppm : s: 1H; 9,05 ppm
:8:1H;995ppm:s: 1H; 10,50
ppm:s: 1H.
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1,30 ppm — 1,80 ppm : 82 : 2H ;
3,00ppm: d:2H ;6,20 ppm : t: 1H
3685ppm:d: 1H; 7,10 ppm : t:,
1H; 7,20 ppm:d : 1H; 740 ppm : t
:2H ; 745 ppm - 7,70 ppm : 'm :
6H;810ppm:5:2H; 9,10 ppm:»
s 1H; 10,15 ppm : 8 : 1H ; 13,20
ppm:8: 1H

76

1,40ppm :8:9H; 1,50 - 1,65 ppm
:e:2H ;290 ppm:d : 2H ; 3,80
ppm:s:3H;610ppm:t: 1H;
6,75ppm:d:2H; 7,10 ppm - 7,40
ppm:m: 4H; 7,50 ppm: t: 1H ;
7.85ppm:8:1H; 8,00 ppm : s: 1H
1 905ppm:a: 1H; 10,00 ppm : &:
1H: 10,50 ppm : a : 1H.

1,40 ppm:8:9H ; 1,50 — 1,65 ppm
:8:72H ;290 ppm:d : 2H ; 3,80
ppm:8:6H;6,10ppm:t: 1H;
6,60ppm:8:3H;6,75ppm :4d:
1H; 7,20 ppm -7,35 ppm: mt : 2H ;
7,80ppm:s8: 1H; 8,10 ppm : 5: 1H
;905ppm:5:1H; 10,00 ppm : 58
1H:10,50 ppmm : 8 : 1H.

78

1,35ppm :8: 95H; 1,50 — 1,70 ppm
:se:2H;285ppm: d: 2ZH ; 6,05
prm:t:1H;670ppm:d: 1H;
7,20 ppm - 7,80 ppm: mt : 5H ;
795ppm :se : 1H ; 8,00 ppm : &:
1H; 9,00 ppm :8: 1H ; 10,00 ppm
:8:1H; 10,60 ppm : 5 : 1H.
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7

LC/MS : MH' = 575

(DMSO +TFA) 1,05ppm :t: 3H;
320ppm:qd:2H; 340 ppm: d :
2ZH;645ppm:t:1H; 6,95 ppm :
d:1H;720ppm:de: 1H; 7,50 -
7,75 ppm : m: 4H ; 8,55 ppm : 8:
1H;920ppm:5: 1H

83

1,40 ppm :53:9H; 1,60 ppm : sc :
2H;290ppm:d:2H ; 6,05ppm:t
:1H;6,75ppm:d: 1H ; 7,30 ppm
:d:1H; 7,45 ppm - 7,60 ppm: mt :
2H; 7,75 - 7,90 ppm : mt : 3H ;
800ppm:s:1H; 9,00 ppm:8: 1H
; 10,05 ppm :5: 1H; 10,60 ppm : &
:1H.

Le Composé 34 a fuit 1'objet d’une séparation en ses deux énantioméres par

chromatographie chirale. Enantiomére dextrogyre : [a]p =+72,1°;t=25°C; C=0,5
(McOH). Enantiomére lévogyre : [a]p = -73,0° ; t =25°C ; C= 0,5 (MeOH).

Des librairies de produits selon I'invention ont également été préparées en mettant

en ccuvre les techniques clasgiques de la chimie combinatoire et en application des
procédures de préparation décrites dans la présemte invention. La structure des
produits préparés ainat que leur caractérisation sont présentées ici.

LesmnlyseslﬂlMSontétérhlis&ammnppamilMimmod&lelCT.
couplé i un appareil de modéle HP1100. L’abondance des composés a été mesurée

avec un détecteur & barrette de diodes G1315A dans le domsine de longueur d’onde de’

200-600 nm et & I'aide d'un détecteur évaporatif & diffusion de lumidre (DEDL)
Sedex, mod_le 65. Les spectres de masse ont été enregisirés dans un domaine de 180 &
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800 (M/z). Les données ont &i& analysées via un logicie] Micromass MassLynx. Les
séparations ont été conduites sur une colonne Hypersil BDS C18 (50 x 4,6 mm), taille
des particules : 3um. Ehition par un gradient de 5 & 90 % d’acétonitrile contenant 0,05
% (v/v) d’acide trifluoroacétique (TFA), dans de 1’esu contenant 0,05 % (v/iv) de TFA

en 3,5 minutes A ui débit de 1 mL/minute. La durde totale de l2 procédure, incluent Ie .

rééquilibrage de I colonne, est de"7 minutes,

TABLEAU 5
0 00
o o \ N
0 H
[Compm& Ry An LC/MS (temps de
rétention (minutes); MH' ; MH)
1 |Phényl| 2,6-Dichlorophényl 4,42;616;614
2 t- 3,5-Diméthoxyphényl 4,24 ; 588 ; 586
Butyl
3 | Bthyl | 2,6-Dichlorophényl 3.77: 568 ; 566
4 t- 3,4-Diméthoxyphényl 3,93:588;586
Butyl
5 t- Phényl 3.80; 528 ; 526
Butyl
6 r- 2-Méthoxyphényl 4,06 ; 558 ; 556
Butyl
7 t- 2,6-Dibromophényl 4.32 ;G685 ;684
Butyl
8 ¢+ | 2-Bromo-6-chlorophényl 4,29, 640,638
Butyl :
9 | Byl 2,6-Dibromophényl 3,83 ;658 ; 656
10 | Phényl | 2-Bromo-6-chlorophényl 4,46 ; 660 ; 658
11 | Phényl | 2,6-Dibromophényl 4,49; — ; 704
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Composés Ry Ar; LC/MS (temps de
rétention (minuntes); MH)
1 Phényl 2,6-Dichlorophényl 4,75 ; 543,28
2 +-Butyl | 3,5-Diméthoxyphényl 4,52 ; 51542
3 Ethyl 2,6-Dichlorophényl 4,95 ; 495,30
4 tButyl | 3,4-Diméthoxyphényl 421 ;515,43
5 t-Butyl Phényl 4,42 ; 455,41
6 tButyl |  2-Méthoxyphényl 4,34 ;485,41
7 +Butyl |  2,6-Dibromophényl 4,63 ;611,25
8 t-Butyl | 2-Bromo-6-chlorophényl 4,72 ; 567,09
9 Ethyl | 2,6-Dibromophényl 4,14 ; 582,96
10 Phényl | 2-Bromo-6-chlorophényl 4,88 ; 587,06
11 Phényl 2,6-Dibromophényi 4,91 ; 630,97

Les composés selon linvention ont fait I'objet d'essais pharmacologiques
parmetiant de déterminer leur activité anticancéreuse.

Les composés de formule (I) selon 1a présente invention ont &té testés in vitro sur
un panel de lignées tumorales d'origine humaine provenant : _

- de cancer du sein: MDA-MB231 (American Type culture collection, Rockville,
Maryland, USA, ATCC-HTB26);“-MDA-Al ou MDA-ADR (dite lignée multi-drg
registent MDR, et décrite par E.Collomb et al,, dans Cytometry, 12(1):15-25, 1991), et
MCF7 (ATCC-HTB22),

- de cancer de la prostate: DU145 (ATCC-HTB81) et PC3 (ATCC-CRL1435),

- de cancer du colon: HCT116 (ATCC-CCL247) et HCT15 (ATCC-CCL225),
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- de cancer du poumon: H460 (décrite par Carmiichael dans Cancer Research 47
(4):936-942, 1987 ‘et délivié par le National Cancer Institute, Frederick Cancer
Research and Development Center, Frederick, Maryland, USA),

- de glioblastome (SF268 décrite par Westphal dans Biochemical & Biophysical
Research Communications 132 (1): 284-289, 1985 et délivré par . 1o National Cancer
institute, Frederick Cancer Research nd Development Capter, Frederick, Maryland,
USA), '

- de lencémie (CMLT1 décrite par Kuriyama et al. dans Blood, 74: 1989, 1381-
1387, par Soda et al. dans British Journal of Hacmatology, 59: 1985, 671-679 et par
Drexler, dans Leukamia Research, 18: 1994, 919-927 et délivré par la société DSMZ,
Mascheroder Weg 1b, 38124 Brannschweig, Germany).

La prolifération et 1a viabilits celhulsire ont été déterminée dans un test utilisant le
3-(4,5-diméthylthiazol-2-yl)-5-(3-carboxyméthoxyphényl)-2-(4-sulfophényl)-2H-
tétrazolium (MTS) selon Fujishita T. et al., Oncology, 2003, 64 (4), 399-406. Dans ce
test, on mesure la capacité mitochondriale des cellules vivantee & transformer le MTS
en un composé coloré aprés 72 heures d'incubsation d'm composé ds formmle (T) selon
Iinvention. Les conoentrations en composé selon Iinvention, qui conduisent 2 50 %
de perte de prolifération et de viabilité cellulaire (CI5q) sont comprises entre 1 nM et
10 1M, selon 1a lignée tumarals et 16 composé testé,

Ainsi, selon la présents invention, il apparait que les composés de formule ()
catrainent une perte doe prolifération et de viabilit§ des cellules tumorales. 11 apparait
donc que les composés selon Iinvention ont nne activité anticancéreuse et une activité
dans le traitement des autres maladies prolifératives telles que le psoriasis, la
resténose, l'arthéroscléross, le SIDA par exemple, ainsi que dans les maladies
provoquées par la prolifération des ocllules du muscle lisse vasculaire et dans la
polyarthrite thumatolde.

Ainsi selon un antre de ses aspects, I'invention a pour objet des médicaments qui
comprennent un composé de formule (I), on un sel d'addition de ce dernier & un acide
pharmaceutiquement accepteble ou encore un hydrate ou un solvate du composé de
formule ().

Ces médicaments trouvent leur emploi en thérapeuntique, notamment "dans le
traitement ou 1a prévention des maladies cansées ou exacerbées par 1a prolifération des
cellules et en particulier des cellules tumoarales. ]

Commp inhibitenr de la prolifération des cellules trmorales, ces composés somt

utiles dans 1a prévention et le traitement des leucémies, des tumeurs solides 3 la fois

primaires et métastatiques, des carcinomes et cancers, en particulier : cancer du sein ;
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cancer du poumon ; cancer de l'intestin gréls, cancer du colon et du rectum ; cancer

" des voies respiratoires, de l'oropherynx et de I'hypopherynx ; cancer de 1’cesophage ;

cancer du foie, cancer de ’estomac, cancer des canaux bilisires, cancer de la vésicule
biliaire, cancer du pancréas ; cancers des voies winaires y compris rein, urothelium et
vessie; cancers du tractus génital féminin y compris cancer de I'utérus, do col de
l'utérus, des ovaires, chloriocarcinome et trophoblastome; cencers du tractus génital
masculin y compris cancer de la prostate, des végicules séminales, des testicules,
tumenrs des cellules germinales; cancers des glandes endocrines y compris cancer de
la thyrolds, de I'hypophyse, des glandes sumrénales ; cancers de 1a peau y compris
hémengiomes, mélanomes, sarcomes, incluant le sarcome de Kaposi ; tumeurs du
cervean, des nerfs, des yeux, des ménminges, inchiant astrocytomes, gliomes,
glioblastomes, rétinoblastomes, neurinomes, peuroblastomes, schwannomes,
méningiomes ; tumeurs malignes hématopolétiques ; leucémies, (Acute Lymphocytic
Leukemia (ALL), Acute Myeloid Leukemia (AML), Chronic Myeloid Leukemia
(CML), Chronic lymphocytic. leukemia (CLL)) chloromes, plasmocytomes, leucémies
des cellules T ou B, lymphomes non hodgkiniens ou hodgkiniens, myélomes,
hémopathies malignes diverses,

Selon un anire de ses aspects, 1a présente invention concerne des compositions
pharmaceutiques comprenant, en tant que principe actif, mm composé seclon
'invention. Ces compositions phermaceutiques contiennent wme dose efficace d'au
moins un composé selon l'invention, ou un sel pharmaceutiquement acceptsble, un
hydrate on solvate dudit composé, ainsi qu'an moins un excipient
pharmaceutiquement acceptable.

Imd:hmmhamtchmmsdmhfmnephammmﬁquedlemnde
d'admlmstahonnouhuté.pmmlesuc:plmhnhmehqmsonteomdel’ﬂomme
du métier.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour
l'administration orale, sublinguale, sous-cutanés, miramusculaire, intra-veineuse,
topique, locale, intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif
de formule (I) ci=dessus, qu son sel, solvate ou hydrate éventuel, pout &ire admimigtré
sous forme umitaire d'administration, en mélange avec des excipients pharmacoutiques
classiques, aux animanx et aux &tres humains pour la prophylaxie ou le traiternent des
troubles ou des maladies ci-dessus.

Les formes unitaires d'administration appropriées compremment les- formes par
voie orale telles que les comprimés, les gélules molles ou dures, les poudres, les
granules ot les solntions ou suspensions orales, les formes d'admimistration
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. sublinguale, buccale, intratrachéale, infraoculmire, iniranassle, par inhaletion, les

formes d'admimistration topique, transdermique, sous-cutanée, intrammeculaire ou
intrevemeuse, les. formes d'administration rectale et les- implants. Péur l'spplication

-topique, on peut utiliser les composés selon l'invention dans des crimes, gels,

pommades ou lotions.
A titre d'exemple une fornid -unitaire d'administration -d'un composé selon
T'invention sous forme de comprimé pent comprendre Iés composants gnivanis :

Composé selon l'invention 50,0 mg
Mannitol : . 223,75mg
Croscammelloge sodiqne 6,0 mg
Amidon de mals 15,0 mg
Hydroxypropyl-méthylcellulose 2,25 mg
Stéarate de magnésium ) 30mg

Les composés de formule (I) ci-dessus peuvent &tre utilisés & des doses
journali¢res de 0,002 4 2000 mg par kilogramme de poids corporel do mammmifére &
treiter, de préférence A des doses joumnalidres de 0,1 4 300 mg/kg. Chez 1'8re humain,
1a dose peut varier de préférence de 0,02 & 10000 mg par jour, plus particulidérement
de 1 4 3000 mg selon I'ige dn sujet & traiter ou le type de traitement : prophylactique
ou curatif. _ '

1l pent y avoir des cas particuliers ot des dosages pius &lovés on plus faibles sont
appropriés ; de tels dosages ne sortent pas du cadre de I’invention. Selon Ia pratique
habituslle, le dosage approprié & chaque patient est déterminé par le médecin selon I
mode d’administration, le poida et la réponse dudit patient.

La présente invention, selon mn autre de ses aspects, concems également une
méthode de traitement des pathologies ci-dessus indiquées qui comprend
I’administration, 3 un patient, d’une dose efficace d"un composé selon 1’invention, ou
un de ses sels pharmacentiquement acceptables ou hydrates ou solvates.

Selon 1a présente fnvention, le ou les composés de formmle (I) peuvent &tre administrés
en essociation avec un (ou plusieurs) principe(s) actif{s) anticancéreux, en particulier des
composés antitumoraux fels que les agents alkylants tels que les alkylsulfonates
(busulfan), 1a dacarbazine, la procarbazine, les mouterdes azotées (chlorméthine,
melphalan, chlorambucil), cyclophosphamids, ifosfamide; les nitrosourées tels que la
carmusting, 1a lonmstine, la sémustine, 1a streptozocine; les alcalofdes antinéoplasiques
tels que 1a vincristine, 1a vinblastine ; les taxanes tol que Ie paclitaxel ou le taxotéire ; les
antibiotiques antinfoplasiques tels que T'actinomycins; les agemis intercelants, les
antimétabolites antinfoplasiques, les antagonistes des folates, lo méthotroxate; les
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‘inhibitenrs de la gynthise des purines; les apalogues de la purine tels que mercaptopurine,
6-thioguanine; les inhibiteurs de Ia synthise des pyrimidines, les inhibiteurs d’aromatese,
Ia capécitabine, les analogues de la pyrimidive tels que fluorouracil, gemcitabine,.
_  cytarabine et cytosins arabinoside; 1e bréquinar ; les inhibiteurs de topoisomérases tels que
"5 1a cemptothécine on 'étoposide ; les agonistes et antagonistes hormonanx enticancérenx -
incluant le tamozifime; les inhibiterns de kinase, I’imatinib; les inbibiteurs de facteurs d&
aroissance; les antiinflamymatoires tels que le pentosane polysulfite, les corticostérotdes, la
prednisone, la dexamethagsone; les antitopoisomérases tels que l'étoposgide, les
sntracyclines incluant 1a doxorubicine, la bléomycine, la mitomycine et la méthramycine;
10 les complexes méfnlliques anticancéreux, les complexes du platine, le cisplatine, le
carboplatine, Yoxsalipiatine ; linterféron alphs, le triphénylthiophosphoramide,
l'slirétamine ; les agents sntisngiogéniquea ; la thalidomide ; les adjuvants
d'immumothérapie ; les vaccina. .
Selon Ia présente invention les composés de formule (I) peuvent également Btre
15 adminisirés en association avec un ou plusicurs autres principes actifs utiles dans une
des pathologies indiquées ci-dessus, per exemple un agent anti-émétiques, anti- -
douleurs, anti-inflammatoires, anti-cachexie.

Un produit conforme 3 Pinvention pourra &tre utilisé pour la fabrication d'un médicament
90 uile pour traiter un éat pathologique, en particulier un cancer.
La présente invention concerne ausei les compositions thérupeutiques contenant un
composé selon I'invention, en aseociation avec un excipient pharmaceutiquement
acceptable selon le mode d’administration choisi. La composition pharmaceutique
peut se présenter sous forme solide, liquide ou de liposomes.

25
Parmi les compositions solides on peut citer les poudres, les gélules. les comprimés. Parmi

les formes orales on peut aussi inclure les formes solides protégées vis-i-vis du milieu acide
de P’estomac. Les supports utilisés pour les formes solides sont constitués notamment de
supports minéraux comme les phosphates, les carbonates ou de supports organiques comme

30 lolactose, les celluloses, I'amidon ou les polyméres. Les formes liquides sont constituées de
solutions de suspensions ou de dispersitns. Elles contiennent comme support dispersif soit
I'esm, soit un solvant organique (éthanol, NMP ou amtres) ou de mélanges d'agents
tengioactifs et de solvanis ou d’agents complexants et de solvants,

Lea formes liquides seromt de préférence injectables et, de ce fait, auront une
35 formulation acceptable pour une telle utilisation.
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Des voies d’administration par injection acceptables incluent les voies intraveineuse,
intra-pé&ritonéale, intrammsculaire, et sous cutande, 1z voie intraveineuse étant préférée,

La dose administrée des composée de I"invention sera adaptée par le praticien en fonction do

5 lavoie d’administration dn patient et de 1’6tat de co darnier.
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Lea composés do Ia présants invention penvent 8tre administrés seuls ou en mélenge avec
d’autres enticancéreux, Parmi les associations possibles on pent citer :
e los agents elkylanis e notemment lo cyclophosphamide, lo melphalan,

I’ifosfamide, le chlorambucil, 1s busulfun, le thioteps, 1a predninmustine, 1a
carmmstine, la lonmstine, 1s, senmustins, la steptozotocine, Ia decarbazine, 1a
témozolomide, la procarbazine et 1’hexaméthyimélamine

les dérivés du platine comme notamment le cisplatine, le carboplatine ou
I’oxsliplstine

les agents antibiotiques comme notsmment Ia bléomyvine, Ja mitomycine, Ia
! II - N -

les agents antimicrotubules comme notamment la vinblastine, la vincristine,
1a vindésine, 1a vinorelbins, les taxoides (paclitaxel et docétaxel)

les anthracyclines commse notamment s doxorubicine, Ia dannorubicine,
I"idarubicine, 1"épirubicine, la mitoxantrone, la losoxantrone

les topoisomérases des groupes I et II telles que 1'étoposide, le temiposide,
I"amsacrine, 1*irinotecan, le topotecan et le tonmudex

les fluvoropyrimidines telles que le 5-flnorouracile, 1"UFT, 1a floxuridine

les analogues de cylidine telles que la 5-azacytidine, 1z cytarabine, la
gemcitabine, 12 6-mercaptomurine, la 6-thioguanine

les anslogues d’adénogine telles que la pentostatine, la cytarabine ou le
phosaphate de fludarabine

le méthotrexate et 1’acide folinique

les enzymes et composéa divers iels que la L-aspareginase, I’hydroxyurée,
lmdamr&nmqnghmmqladmmme,l’mfoml'hﬂupun
ainzi que les hormones oestrogéniques, androgéniques

les agents antivasculxires tels que les dérivés de la combretastatine on de la
colchicins et lenrs prodrogues.
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11 est également possible d’associer aux composés de la présente invention un traitement par
des radiations. Ces traitements peuvent Btre administrés simmltanément, séperément,

'séquenticlement. Le traitement sera adapté per le praticien en fonction du malsde 3 traiter.
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- REVENDICATIONS

1. Composé répondant & Ia formuls (T) :

Lo
:f)r ;

I
Al.l

dans laguelles : _

- Ry est sélectionnd dans un groupe constitud par (Cp-Cglalkyle, (Cs-
C7)cycloslkyle, CH2COR4, phényle, ou phényle substituéper hydroxy et/oun
halogine et/ou (C1-Ce)alkyle.

- R4 représente mn groups hydroxyle, (C1-Cg)alcoxy, amino, (C1-Cg)alkylamino,
di(C1-C4)alkylamino ;

- Ary représente un radical choizgi parmi :

TR RN

- R5 représente un groupe cymo, hydroxy(Cy-Cqlalkkyle, (Cy-Cg)alcoxy(Ci-
Cylaikyle ou un groupement (CH)pNR7Rg, COzR7, CONHNR7Rg, CONR7Rg,
CONRgORg, (CH2)pNR7CORg, (CH2);NR7COORS ;

- Rg représento un atome dhydrogéne, un groupe (Cp-Cglalkyle ou l'une des.
valeurs de Rs ;

- Oubien Rs et R, tels que définis précédemment, sont liés ensamble pour former
un cycle de 4 A 7 chainons comportant de 0 & 2 hétéroatomes choisis parmi N et O,
ledit cycle de 4 & 7 chalnons étant éventnellement substitué par un ou plusieurs
gubstituants indépendsmmment choisis parmi halogine, (C3-Cglalkyle, (Ci-
Cqalkyle halogéné, hydroxy(C1-Cadalkyle, (C1-Ca)elcaxy(Cy-Coalkyle,
(CHp)mNR7Rg, ou un groupament tert-butoxycarbonyle ;

- R7 et Rg représentent chacun indépendarmment I'on de I'autre un substituant choisi
parmi H, phényle, (C1-Ca)elkyls, (C1-C4lalkyl-OH, (C3-Crleyeloalkyle, <(C3-
Cr)eycloaliyl-NH,, ~(C}-Cqlalkyi{Ca-Cr)cycloalkyle, C(=NE)NH;, SO(Ci-
Celalkyle, 5O;phényle, Rg peut également représenter un groupe fert-
butoxycarbonyle on benzyloxycarbonyle;




WO 20060016067

10

15

20

25

30

35

67

- ou Ry et Rg ensembls avec l'stome d'azote suquel ils sont liés constituent un
radical azétidinyle, pymolidinyle, pipéridinyle, pipérezinyle ou morpholinyle, ledit
radical &tant non‘substitud ou substitnéd wme ou plusicurs fois par un groupe (Cj-
Cealkyle, (C1-Cq)slkyl-OH, COO(C1-Coalkyle, F;

- Rg représente un atome d'hydrogine ou un groupe (C1-Cqalkyle ;

- Ary représente un groupe phényle non substitué ou substitné de 1 3 5 fois par des
substitusnts semblables ou différents choisis parmi un atome d'halogine, un groupe
(C1-Cq)alkyle, triftuorométhyle ou (Cy-C4)alcoxy ;

- mnreprésente 1,20u3;

- mreprésente 0, 1,2 ou 3.
Composé de formule (I) selon la revendication 1 caractérisé en ce que

- R{ représente dn groupe tert-butyle, éthyle, ou phémyle ;

- Et/ou Arj représente un radical choisi parmi :

PRy

- et/ou R5 représente un groupement (CHz);NR7Rg, CONHNR7Rg, CONR7Rg,
hydroxy(C1-C4)alkyl, on (CHz);NR7CORg;
~ et/ou Rg représente umn atome d'hydrogéme, un groupe méthyle ou un groupement
(CH2)pNR7Rg ou hydroxyméthyle ;
- etfou Ary représente un groupe aryle substitu® par 1 A4 2 substituantd
indépendamment choisis parmi halogéne, (C1-C4)alkyle, (C1-Cq)alcoxy ;
- 1, Ry et Rg étant tels que définis précédemment pour un composé de formule (I);
2 I'état de base ou de sel d'addition A wn acide, ainsi qu'd l'état dhydrate ou de
solvate.
Composé selon 1'une quelcongue des revendications précédentes, caractérisé en
ce que Rs est choixi parmi (CHz)pNR7Rg, CONR7Rg, ¢t (CH2);NR7CORg,
Composé selon 1'une quelcongue des revendications précédentes, caractérisé en
ce qu'il est sous forme-
non chirale, ou
racémiqus, ou
enrichie en un stéréo-isomére, ou
enrichie en un énantiomére ;
en ce qu'il est éventuellement solvaté ou hydraté, et en ce qu’il cst éventuellement
salifié.

- —
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Intermédiaire de synthése pour la préparation de produits selon I'une quelconque
des rovendications 1 & 4, caractérisé en ce qu'il répond A Ia formule générale

R sco

NECNER,
ca, .

dens laquelle R et Ary sont tels que définis A I'une des revendications 1 & 4.
Intermédiaire de synthass pour la préparation de produits selon I'uns quelconque
des revendications 1 4 5, caractérisé en ce qu’il répond i la formule générale
suivante .

bsoull

(I':H, ] o
dans laquelle Ry et Ar sant tels que définis & I*une des revendications 1 & 6.
Intermédisire de synthise pour la préparation de produits selon I'une quelcongue
des revendications 1 & 6, caractérisé en ce qu'il répond & la formule générale
suivante
1

S

l
CH,

dans laquelle Ary est tel quo défini 4 I'une des revendications 1 4 3.
Intermédieire de symthise selon I'une quelconque des revendications 5 4 7,
caractérisé en ce que Ar~ est choisi parmi phémyl, 2-méthoxyphényl, 2,6-
dichlorophényl, 3,5-diméthoxyphényi, 3,4-diméthoxyphényl, 2,6-dibromophéay],
2-bromo-6-chlorophény], 2,4-dichlorophényl, et 3,5-dichlorophényl.
Intermédinire de synthise selon 1a revendication 5 oun Ia revendication 6,
caractérisé en ce que Ry est choisi permi éthyl, tertiobutyl et phényl.

Procédé ds préparation d'mm composé do formmule (I) selon I'me quelconque des
revendications 1 & 3, caractérisé en ce que l'on fait réagir sur tm composé de
formule :
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69 &‘

L e ©
SO. 15 -fl,‘-NH—R.l
(o

| 3
CH, .
dans Iaquelle Ry et Arp sont tels que définis pour (I), une amins de forinule
Ar'{NHy (I) dens laquelle Ar'; représents Arj, tel que défini pour (I) ou un
précurseur de Arj ; le cas échéant on transforme lo groupe Ar'y da composé ainsi
obtenn en un groupe Arj.

. Procéds de préparation d'mn composé de formule (I) selon I'uns quelconque des

revendications 1 & 3, caractérisé en ce que I'on fait réagir :

® un composé de formule :
Ar.
D . )
A &
Ryg 1

dans laquelle R est un groupe partant tel que : (8) halogne, en particulier Cl ou -
Br, ou (b) alkyl-S(O)m- dans lequel m = 0, 1, ou 2; dans laguelle R est
NHC(=Rj2)-NH-Rj,avecRi2=0OousS;et
(i) une amine de formule Ar'yNHy (II) dans laquelle Ar'{ représente
Arj tel que défini pour (I) on un précurseur de Arj ; le cas échéant on transforme
le groupe Ar'; du composé ainsi obtenmu en un groupe Ary ;
dans lequel,:
(2) lorsque Ry est halogéne ou alkyl-S(O)m- avec m = 2, la réaction est
effectuée dans um solvant, de préfé&rence polaire :
(D per exemple le térahydrofurane, le diméthylsulfoxide ou I'éthanol,
éventuellement présence d'une trace d'acide tel que l'acide
chlorhydrique ; ou
(id) dans le diméthylsnlfoxide en présence d’une base forte telle que
. t'BuOK_;
4 uno température comprise entre la température ambiante et 1a température
de reflux du solvant. -
(b) lorsque Ry est alkyl-S(O)m- avec m = 0 ou 1, la réaction est effectuée
avec Ar'|NH> (III) A I'état fondn, 4 200° C;
le cas échéent, les fonctions amines présentes dans le groupe Ar'; du composé
(II) sont préalablament salifiées ou protégées.
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13.

14,

15.

16.
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Médicament, caractérisé en ce qu'il comprend mn composé de formmle (1) selon
I'une quelconque des revendications 1 & 2, on un sel d’addition de ce composé &
un acids pharmaceutiquement acceptsble, ou encore 1m hydrate on un solvatee du
composé do formule (I). -
Componhonphmmuhquo,wacwméemeequ'eﬂewmprmdmmoséde
fomule(l)selonl’mqunlconqnedurwendmahomliloutmsel
phmmwﬁqumﬂmephblgmhyd}_moumnohatedececomposé,dnﬁ
qu’au moins un excipient pharmacentiguement acceptable.

Uhilisation d'un composé de formule (I) selon 'une quelconque dea
revendications 1 & 3, pour la préparstion d’on médicament desting an traitement et
2 la prévention de maladies causées ou exacerbées par la -prolifération des
cellules.

Utilisation selon la revendication 14 pour la prévention et le traitement des
lencémies, des tumeurs solides primaires et métastatiques, des carcinomes et
cancers.

Composition pharmacentiqus selon la revendication 13 camctérisée en ce qu'elle
contient en outro un (ou plusieurs) antre principe(s) actif{s) anticancéreux.
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DERIVADOS DE PIRIDO-PIREDO PIRIMIDINA, PREPARACION DE 10S MISMOS}
'USO TERAPEUTICO DE LOS MISMOS PARA EL TRATAMEENTO DEL CANCER.

La presente invenci6én tiene por objeto derivados de pirido[2,3-d]pirimidina, su
preparacidn y su aplicacién en terapéutica. '

Se describen compuestos derivados de pirido[2,3-d]pirithidina en Ias solicitudes
de patentes WO 01/55 147 y WO 03/000 011 y en las patentes EP-B-790 997 y EEUU
5 733 913. Estos compuestos son potencialmente tiles para tratar trastornos de la
proliferacién celular. '

Segiin un primer aspecto, la presente invencién tiene por objeto compuestos que
responden a la férmula (T) :

Ar, _
H'Nm "
o5 = '
| N NN
Ar o]

!

en la que:

- Rj se selecciona de un grupo constituido por alquilo(Cj-Cg), cicloalquilo{C3-C7),
CH2CORy, fenilo o fenilo sustituido con hidroxi y/o halégeno y/o alquilo(C1-Cg).

- R4 representa un grupo hidroxilo, alcoxi(Cy-Cg4), amino, alquilamino(C1-C4) o
dialquilamino(C1-C4);

- - Arj representa un radical elegido entre:

R
0} 4 ’ »
2) Rs b) % c)o_!l';/ d)oRs 9 R

- Rs representa un grupo ciano, hidroxialquilo(C1-C4), alcoxi(C1-Cg)alquilo(Cj-
Cg) o un grupo (CH)hNR7Rg, CO3R7, CONHNR7Rg, CONR';Rs, CONRgORy,
(CH2)sNR7CORg 0 (CH2)pNR7COORg ;

- Rg representa un édtomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C1-C4) o uno de los

valores de Ry ; - :

- O bien Rs y Rg, tales como ¢ han definido anteriormente, estdn unidos entre sf
para formar un ciclo de 4 a 7 eslabones que comprende de 0 a 2 heterodtomos
clegidos entre N y O, estando dicho ciclo de 4 a 7 eslabones sustituido
opcionalmente con uno o varios sustituyentes elegidos independientemente entre

A‘o
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haldgeno, alquilo(C1-C4), alquilo(Cy-C4) halogenado, hidroxialquilo(Cy-Cy),
alcoxi(Cj-C4)alquilo(C-C4), (CH2);NR7Rg, 0 un grupo terc-butoxicarbonilo,

- R7 y Rg representan cada uno independienternente el uno del otro un sustituyente
elegido entre H, alquilo(Cj-C4), alquil(C;-C4)-OH, cicloalquilo{C3-C7), -
cicloalquil(C3-C7)}-NHa,  -alquil(Cy-Cg)-cicloalquilo(C3-C7), C(=NH)NH,,
80,alquilo(C1-Cg), SOz-fenilo, y Rg también puede representar un grupo ferc-
butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo;

- 0 R7 y Rg junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos constituyen un
radical azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperacinilo o morfolinilo, no estando
dicho radical sustituido o estando sustituido una o varias veces con un grupo
alquilo(C-Cg), alquil(C;-C4)-OH, COOalquilo(C-C¢) o F;

- Rg representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C1-C4);

- Arp representa un grupo fenile no sustituido o sustituido de 1 a 5 veces con

sustituyentes similares o diferentes elegidos entre un dtomo de halégeno, un grupo

alquilo(C-C4), trifluorometilo o alcoxi(C)-Cg);

nrepresenta 1,2 6 3;
mrepresenta 0, 1,24 3.

Los compuestos de formula () pueden comprender uno o varios dtomos de
carbono asimétrico. Pueden existir, por lo tanto, bajo la forma de enantiémeros o de
diastereoisémeros. Estos enantiémeros, diastereoisémeros asi como sus mezclas,
incluyendo las mezclas racémicas, forman parte de la invencién.

Los compuestos de férmula (I) pueden existir en forma de bases o de sales de
adicién a 4cidos. Cuando los compuestos de férmula (I) comprenden funciones dcidas
libres, por ejemplo carboxilico, sulfénico, fosfénico, estas funciones dcides pueden
pasarse a forma de sal mediante bases para formar sales de adicidn. Dichas sales de
adicién forman parte de la invencién. -

Las sales de adicién a écidos o bases se preparan ventajosamente  con,
respectivamente, dcidos o bases aceptables desde un punto de vista farmacéutico,
aungue las sales de otros &cidos o bases tGtiles, por ejemplo, para la purificacién o el
aislamiento de compuestos de férmula (I) también forman parte de la invencién.

Los compuestos de férmula (T) también pueden existir en forme de hidratos o de
solvatos, es decir, en forma de asctiaciones o de combinaciones con una o verias
moléculas de agua o con un disolvente. Dichos hidratos y solvatos también forman
parte de la invencidn.

En el marco de la presente invencion se entiende por:
un dtomo de halégeno: un fldor, cloro, bromo o yodo;

W
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un grupo alquilo: un grupo alifiitico saturado, lineal o ramificado. A titulo de
ejemplo se pueden citar los grupos metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, #-
hexilo, n-heptilo, 1-metiletilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, 1-
metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo,
2 2-dimetilpropilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo,
1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-
dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1-etil-
1-metilpropilo, 1-etil-2-metilpropilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 1-metilhexilo, 2-
metithexilo, 3-metilbexilo, 4-metilhexilo, 5-metilhexilo, 1,1-dimetilpentilo, 1,2-
dimetilpentilo, 1,3-dimetilpentilo, 1,4-dimetilpentilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-
dimetilpentilo, 2,4-dimetilpentilo, 3,3-dimetilpentilo, 3,4-dimetilpentilo, 4,4-
dimetilpentilo, 1,1,2-trimetilbutilo, 1,1,3-trimetilbutilo, 1,2,2-trimetilbutilo, 1,2,3-
trimetilbutilo, 1,3,3-trimetilbutilo, 2,2,3-trimetilbutilo, 2,3,3-trimetilbutilo, 1,1,2,2-
tetrametilpropilo, 1-etilpentilo, 2-etilpentilo, 3-etilpentilo, 1-etil-1-metilbutilo, I-
etil-2-metilbutilo, 1-etil-3-metilbutilo, 2-etil-1-metilbutilo, 2-etil-2-metilbutilo, 2-
etil-3-metilbutilo, 1-propilbutilo, 1<{1-metiletil)butilo y 1-(1-metiletil),2-
metilpropilo.

un grupo cicloalquilo: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, biciclo[2.2.1]heptilo, ciclooctilo, biciclo[2.2.2]actilo,
biciclo[3.2.1]octilo y adamantilo.

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

compuestos preferidos que se definen como sigue:

R representa un grupo terc-butilo, etilo o fenilo;
y/o Ar] representa un radical elegido entre:

X

y/o Rs representa un grupo (CHp)pNR7Rg, CONHNR7Rg, CONR7Rg,
hidroxialquilé(C1 -Cq) (CH2)yNR7CORg;
onRGrepresentnundtom;Hehidrégeno,ungmpomeﬁloounyupo
(CH2),NR7Rg o hidroximetilo;

y/o Ar) representa un grupo arilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes elegidos
independientemente entre halégeno, alquilo(C}-C4) o alcoxi(C1-Cg);

<
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- siendo n, m, R7 y Rg tales como se han definido anteriormente para un compuesto
de férmula (I);

en forma de base o de sal de adicién a un écido, asi como en forma de hidrato o de

solvato.

Los productos segiin la invencién tendrin ventajosamente un sustituyente Rs
elegido entre (CH2),NR7Rg, CONR7Rg, y (CH2)yNR7CORg

Un producto segin la invencién puede estar presente en forma no quiral, o
racémica, o enriquecido en un estereoisdmero, o enriquecido en un enantiémero; estar
opcionalmente en forma solvatada o hidratada, y estar opcionalmente salificado.

Segiin un segundo -aspecto, la invenci6n se refiere a la preparacidn de intermedios -
de sintesis itiles para la preparacién de productos seglin su primer aspecto,
respondiendo dichos intermedios a la frmula general siguiente

Arl
o, L °
~ o
<|so, N NH-ICI‘.-NH-Rl
CH o)

en la que R1 y Ar2 son tales como se han definido anteriormente.
Seglin un tercer aspecto, la invencién se refiere a la preparacién de intermedios
segin su primer y su segundo aspecto, que responden a la férmula general siguiente
Ar
N Xy ?

s
S -C-NH-R,

en la que R] y Ar) son tales como se han definido anteriormente.
Segin un cuarto aspecto, la invencién se refiere a la preparacién de intermedios
segiin su primer, su segundo y su tercer aspecto, que responden a la férmula general

siguiente -
-~ Ar

CH,
en la que Ar2 es tal como se ha definido anteriormente.
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Los intermedios de sintesis segiin los aspectos segundo a cuarto de la invencién
comprenden un sustituyente Ar2 elegido entre fenilo, 2-metoxifenilo, 2,6-
diclorofenilo, 3,5-dimetoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 2,6-dibromofenilo, 2-bromoe-6-
clorofenilo, 2,4-diclorofenilo y 3,5-diclorofenilo.

Los intermedios de sintesis segin el segundo y tercer aspecto de la invencién
comprenden un sustituyente R1 que se elige entre etilo, tercbutilo y fenilo.

De acuerdo con la invencién, se pueden preparar los compuestos de la férmula (T)
seglin up procedimiento que se caracteriza porque se hace reaccionar:

(i) uan compuesto de férmula :

2 Aty
O -
RIO Rll

en la que R;g es un grupo saliente tal como: (a) halégeno, en particular Cl o Br, o (b)
alquil-S(O)m- conm =0, 1, 8 2 ; Ry; es NHC(=R;2)-NH-R;,con R;2=008;y

(ii) una amina de férmula Ar'{NH> (III) en la que Ar'; represents Arj tal como se
ha definido para (I) o un precursor de Arj ; Llegado el caso se transforma el grupo Ar'y
del compuesto asf{ obtenido en un grupo Arj.

Cuando R, es halégeno o alquil-S(O)m- con m = 2, La reaccién se efectiia en un
disolvente, preferentemente polar:

(i) por ejemplo tetrahidrofurano, dimetilsulféxido o etanol, opcionalmente
presencia de una traza de dcido tal como &cido clorhidrico; o

(ii) en dimetilsulfxido en presencia de una base fuerte tal como tBuOK ;

a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de
reflujo del disolvente.

Cuando R10 es alquil-S(O)m- con m = 0 6 1, se puede efectuar la reaccién con
Ar'iNHy (III) en el estado fundido, preferentemente a una temperatura cercana a
200° C, sin catalizador.

Llegado el caso, las funciones aminas presentes en el grupo Ar'y del compuesto
(1IT) se transforman en sal o se protegen previamente.

Por precursor de Arj, se entiende un grupo a), b), c), d) o ¢) tal como se ha
definido anteriormente para (T) en el que los sustituyentes Rg y/o Rg son tales como se
han definido anteriormente para (I) 6 son los precursores de R5 y/o Rg.

Los compuestos de formula (II) se preparan siguiendo el modo de operacién
descrito en la patente europea 790 997 y la patente de EEUU. 5 733 913, como se
describe en el Esquema 1 siguiente:
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ESQUEMA 1

OBt COOBRt CH,0K
O
Mes8 a 2l Mes bl MeS '

MnO, m Ar,-CH,CNK,CO, o NaH N Ar,
-5 - P
el  MeS dl MeS
H0, o
R;NCO G mCPBA m
el  Mes .ﬁ,.}ml il M‘H NT N CONHR,
0 (1

)

mCPBA: écido meta-cloroperbenzoico.

Las aminas de férmula (III) son conocidas o se preparan mediante métodos
conocidos a partir de los derivados nitrados Ar'y{NOy (IV) correspondientes, por
reduccién bien (i) en medio dcido en presencia de un metal tal como el hiemro o el cinc
en polvo, o bien (ii) con hidrégeno en presencia de un catalizador tal como Pd/C.

Los compuestos de férmula (IV) son conocidos o se preparan mediante métodos
conacidos.

Asi, los 5-nitro-1,3-benzodioxoles monosustituidos en 2 con un grupo Rs =
metoxicarbonilo, pueden prepararse por accién de dicloroacetato de metilo sobre el 4-
nitro-catecol (4-nitrobenceno-1,2-diol).

Los 5-nitro-1,3-benzodioxoles, gem-disustituidos en 2 pueden preperarse segiin
Pharmazie, 2003, 58 (1), 13-17 por accién de dibromomalonato de etilo sobre el 4-
nitrocatecol (4-nitrobenceno-1,2-diol).

Las 7-nitro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxinas sustituidas en 2 6 3 con R5 y Rg
pueden prepararse segiin el métods descrito en 1a solicitud de patente WO 01/021 577
a partir del 4-nitrocatecol o por transformaciones quimicas conocidas.

La 1,3-dihidro-2-benzofuran-5-amina estd descrita en J. Med. Chem., 1978, 21,
965-978 ; 1a 4H-1,3-benzodioxin-6-amina estd descrita en J. Org. Chem., 1994, 59 (4),
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754-757 ; la 4H-1,3-benzodioxin-7-amina estd descrita Chimie Therapeutique,
1972, 7, 443-449.

Se opera mediante métodos conocidos tales como los descritos en March’s
Advanced Organic Chemistry, 5a Edicién, 2005, ISBN 0471585890, para transformar
el grupo R5 y/o Rg de los compuestos de férmula (IV), seginlos sustituyentes Rs y/o
Rg descados para los compuestos de férmula (I). También se puede transformar el
grupo R5 y/o Rg de los compuestos de férmula (T) para obtener compuestos nuevos de
férmula (I) que tienen los sustituyentes Rg y/o Rg deseados.

Asi, el grupo R5 = CO2Me permite preparar los compuestos de férmula (IV) o (I)
en la que Rs representa un grupo COoH, CN, CH;0H, CONR7Rg. CONHNR7Rg,
CONRgORg 0 CHyNR7Rg, por métodos conocidos por ¢l experto en la técnica.

A partir de un compuesto de formula (TV) o (I) que comprende un grupo Rs =
(CH2),-OH, conn =1, 2, 6 3, se puede preparar un compuesto de férmula (IV) o (T) en
la que Rs = mesiloximetilo por accién de cloruro de mesilo y un compuesto de
férmula (TV) o (I) en la que R5 = -CHoNR7Rg por acciéon de HNR7Rg, siendo R7 y
Rg tales como se han definido para los compuestos de férmula (T)-

Los compuestos segfin la invencién se obtienen en forma racémica; se pueden
preparar a continuacién los isémeros Opticamente puros utilizando métodos de
desdoblamiento conocidos por el experto en la técnica, tal como la cristalizacién por
formacién de sales con agentes quirales. También se pueden preparar los compuestos
segin la invencién en forma 6pticamente pura utilizando los métodos de sintesis
asimétrica o estereoespecifica, o técnicas cromatogréficas utilizando una fase quiral.
Ademids, los productos de la invencién pueden separarse mediante la formacién de
diastereoisémeros, su separacién, y la descomposicién del diastereoisémero
farmacolégicamente itil en su producto activo enantioméricamente puro. También
pueden utilizarse técnicas enziméticas. Pueden utilizarse técnicas separativas
conocidas adicionales. Estas incluyen las publicadas en: Enantiomers, Racemates, and
Resolutions, John Wiley and Sons, Nueva York (1981).

Los compuestos segin la invencién también pueden prepararse forma
enriquecida en un estereoisémero desde la preparacién de intermedios de sintesis. Asf,
el desdoblamiento de los enantiémeros de aminas de férmula (III) o de precursores
nitrados (TV) puede realizarse mediante uno de los métodos citados anteriormente.

Los ejemplos siguientes describen la preparacién de determinados intermedios y
compuestos segun la invencién. Estos ejemplos no son limitativos y sélo sirven para
ilustrar la presente invencidn.
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En los ejemplos, se utilizan las abreviaturas siguientes:

F: punto de fusién

Boc: terc-butoxicarbonilo

BOP: hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio

THEF: tetrahidrofurano

TA: temperatura ambiente

DCM: diclorometano

MeOH: metanol.

DCCI : diciclohexilcarbodiimida

DIPEA :diisopropiletilamina

KHS04 / K2504 : disoluci6n al 5 % de KHSO4 / K2S04

Z : benciloxicarbonilo

Los espectros de resonancia megnética nuclear (RMN) de protén se registran a
200 MHz o a 250 MHz en DMSO-dg, salvo que se indique lo contrario. La sefial de
DMSO-dg estd a 2,5 ppm y sirve de referencia. Pam la interpretacién de los espectros,
se utilizan las siguientes abreviaturas: s: singlete, d: doblete, t: triplete, m : masivo,
mt: multiplete, se: singlete extendido, dd: doblete de doblete, qd: cuadruplete, qt:
quintuplete.

Preparacién de un compuesto de férmula (II).

Preparacion 1

N-(t-Butil)-N'-[6-(2,6-diclorofenil)-2-(metilsulfonil)pirido[2,3-d]pirimidin-7-
ilJurea.

1.1 4-Amino-2-(metiltio)pirimidin-5-carboxilato de etilo.

A una suspensién de 50,7 g de 4-cloro-2-(metiltio)pirimidin-S-carboxilato de etilo
en 400 mL de EtOH se afinden en 20 minutos, y manteniendo la temperatura hacia
20°C, 140 mL de una disolucién de NH40H al 20%. Después de 20 horas de
agitacién a temperatura ambiente, el medio de reaccién se concentra en vacio casi
hasta sequedad, se recoge el resto en 350 ml. de agua, se agita 20 minutos, se filtra, se
lava con 3x60 mL de agua y se seca en vacio en presencia de PyO5. Se obtiene un
sé6lido blanco, F = 134-135°C,m =399 g.

1.2 [4-Amino-29(metiltio)pirimidin-5-iljmetanol.

A 39,68 g del éster obtenido e la etapa anterior disuelto en 1 litro de THF se
afiaden en 45 minutos 210 mL de una disolucién 1M en LiAlH4 en THF, manteniendo
la temperatura inferior a 30°C. Se agita 1 hora, se baja la temperatura a 5°C y se
afiaden sucesivamente gota a gota 9 mL de agua, 6,5 mL de sosa SN y 32 mL de agua.
Después de 10 minutos de agitacion, el sélido se filtra y se lava con THF. El filtrado
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se concentra en vacio hasta sequedad, se redisuelve el resto en 600 mL de tolueno a
ebullicién, se filtra nipidamente en caliente para eliminar un poco de material
insoluble y el filtrado se deja enfriar una noche. Los cristales biancos obtenidos se
filtran, se lavan con un poco de tolueno y de éter y se secan, F = 124-127°C, m = 23,9
-8

1.3 4-Amino-2-(metiltio)pirimidin-S-carbaldehido.

A una suspensién de 23,8 g del alcohol obtenido en la etapa anterior en 1.600 mL
de cloroformo, se afiaden en 2 minutos 79,5 g de MnO7 activo y sc agita 1 noche a
temperatura ambiente; el sélido se filtra, se lava con 3x75 mL de CHCI3 y el filtrado
se concentra en vacio a sequedad; el residuo sélido blanco se recoge en éter, se filtra y
se seca, F = 184-186°C,m=21,05¢g.

1.4 6-(2,6-Diclorofenil)-2-(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-7-amina.

A 21 g del aldehido obtenido en la etapa anterior, disuelto en 240 mL dé DMF y
enfriado a 5°C se afladen en 5 minutos 5,47 g de NaH 60% y en 20 minutos, en
pequefias fracciones, 29,05 g de 2,6-diclorofenilacetonitrilo. La agitacién se contindia
30 minutos a 5°C y una noche a temperatura ambiente. El medio de reaccion se enfria
a 5°C y se afiaden 65 ml de una disolucién saturada de NH4Cl y 500 mL de una
mezcla agua/hielo; se forma un precipitado rojo que se filtra, se lava 2 veces con agua,
se filtra con succién al méximo, se lava con éter, con 100 mL de cloroformo y con éter
de nuevo; después de secar se obtiene un sélido beige, F = 250-253°C, m = 29,92 g.

Las fases éter y cloroformo del lavado se concentran a sequedad y se recogen en
un poco de cloroformo al que se afiade éter: se obtiene un segundo lote de 3,15 g, m
total= 33,07 g.

1.5 N-(t-Butil)}-N'-[6-(2,6-diclorofenil)-2<(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-7-il}urea.

A 29,9 g de 1a amina obtenida anteriormente en disolucién en 300 mL de DMF,
se afiaden en 10 minutos y manteniendo la temperatura inferior a 25°C, 4,6 g de NaH
al 60% ; se agita 20 minutos, se afiaden en 20 minutos 12,2 mL de isocianato de
terciobutilo y se agita una noche. El medio de reaccion se vierte lentamente sobre 800
mL de una mezcla agua‘hiclo +100 mL de HC) 6N ; el precipitado formado se filtra,
se lava con agua, se filtra con succién, se agita 1 hora en 300 mL de éter, se filtra, se
lava con éter y se seca. Se obtiene un sélido beige, F = 195-196°C (dec.), m = 26,5 g.
1.6 N<(t-Butil)}-N'-[6-(2,6-diclorofehil)-2-(metilsulfonil)pirido[2,3-d]pirimidin-7-

ilJurea.

A 21,95 g de la urea obtenida anteriormente en disolucién 300 mL de
cloroformo, se afiaden en 25 minutos, y manteniendo la temperatura inferior a 25°C,
27 g de écido metacloroperbenzoico. Se forma un precipitado. Después de 2 horns el
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medio de reaccién se diluye con 1 litro de diclorometano y se afiade NagSO4 y 14 g
de Ca(OH); ; después de 30 minutos de agitacién el sélido se filtra, se lava con
diclorometano y el filtrado se concentra a sequedad; el resto se tritura en 80 mL de
éter en caliente; se deja enfriar, el sélido blanco se filtra, se lava con éter y se seca, F =

138-140°C, m= 20,5 g.
De la misma manera que para el compuesto descrito en la preparacién 1, se
pueden preparar los compuestos de férmula general (II) siguientes:
A2 RL |RMN
2.6-diclorofenilo | ferc- 1,40: s: 9H; 3,50: s: 3H; 7,50-7,70: m: 3H; 8,55: s: 1H;
butilo | 9,10: s: 1H; 9,60: 5: 1H; 9,95: 5: 1H.
2,6-diclorofenilo fenilo | 3,50 ppm: s: 3H; 7,10 ppm: t: 1H; 7,40 ppm: t: 2H; 7,55-
7,75 ppm: m: SH; 8,60 ppm: s: iH; 9,60 ppm: s: 1H; 9,80
ppm: s: 1H; 11,90 ppm: s: 1H.
3,5-dimetoxifenilo | terc- 1,40 ppm: s: S9H; 3,50 ppm: s: 3H; 3,80 ppm: s: 6H; 6,65-
butilo | 6,80 ppm: mt: 3H; 7,75 ppm: s: 1H; 8,45 ppm: s: 1H; 9,60
ppm: s: 1H; 9,80 ppm: s: 1H.
2,6-diclorofenilo etilo 1,20 ppm: t: 3H; 3,40 ppm: qd: 2H; 3,50 ppm: s: 3H; 7,50
ppm - 7,75 ppm : m: 3H; 8,55 ppm: s: 1H; 9,40 ppm: s: 1H;
9,60 ppm: s: 1H; 9,70 ppm: s: 1H.
3,4-dimetoxifenilo | terc- 1,40 ppm: s: 9H; 3,45 ppm: s: 3H; 3,80 ppm: s: 3H; 3,90
butilo | ppm: s: 3H; 7,10 — 7,20 ppm : m: 3H; 7,75 ppm: s: 1H; 8,45
ppm: s: 1H; 9,55 ppm: s: 1H; 9,80 ppm: s: 1H.
Fenilo terc- 1,40 ppm: s: 9H; 3,50 ppm: s: 3H; 7,60 ppm: se: 6H; 8,45
butilo | ppm: s: 1H; 9,40 ppm: s: 1H; 9,80 ppm: s: 1H.
2-metoxifenilo terc- 1,40 ppm: s: 9H; 350 ppm: s: 3H; 3,80 ppm: s: 3H; 7,10 -
butilo | 7,40 ppm : mt: 4H; 7,60 ppm: t: 1H; 8,40 ppm: s: 1H; 9,60
ppm: s: 1H; 9,80 ppm: s: 1H.
2,6-dibromofenilo | terc- 1,40 ppm: s: 9H; 3,50 ppm: s: 3H; 7,40 ppm: t: 1H; 7,85
butilo | ppm: d: 2H; 8,50 ppm: 5: 1H; 9,00 ppm: s: 1H; 9,60 ppm: s:
1H; l0,00-Bpm: s: 1H.
2-bromo-6- terc- 1,40 ppm: s: 9H; 3,45 ppm: 5: 3H; 7,50 ppm: t: 1H; 7,65
clorofenilo butilc | ppm:d: 1H;
7,80 ppm: d: 1H; 8,50 ppm: s: 1H; 9,00 ppm: s: 1H; 9,50
ppm: s: 1H; 9,90 ppm: s: 1H.
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2,6-dibromofenilo | etilo 1,15 ppm: t: 3H; 3,30 ppm: qd: 2H (enmascarado por

DOH) ; 3,50 ppm: s :3H ; 7,40 ppm: t: 1H; 7,85 ppm: d: 2H;
8,50 ppm: s: 1H; 9,25 ppm: s: 1H;
9,60 ppm: s: 1H; 9,70 ppm: s: 1H.

2-bromo-6- Fenilo } (DMSO + TFA) 3,55 ppm : s: 3H; 7,10 ppm: t: 1H; 7,30 -
clorofenilo 7,90 ppm : m: 7H; 8,60 ppm: s: 1H; 9,65 ppm: s: 1H.

2,6-dibromofenilo | Fenilo | 3,55 ppm: s: 3H; 7,10 ppm: t: 1H; 7,35 ppm: qd: 3H; 7,60

ppm: d: 2H; 7,85 ppm: d: 2H; 8,60 ppm: s: 1H; 9,70 ppm: s:
1H; 9,80 ppm: s: 1H; 12,00 ppm: 5: 1H.

2,4-diclorofenilo terc- 1,35 ppm: s: 9H; 3,50 ppm: s: 3H; 7,45 — 7,60 ppm : mt:

butilo | 2H; 7,80 ppm: s: 1H; 8,40 ppm: s: 1H; 8,80 ppm: s: 1H;
9,55 ppm: s: 1H, 9,80 ppm. s: 1H.

Preparacién de los compuestos de férmula (ITT).
Los nimeros de las preparaciones utilizados reflejan los nimeros de los

compuestos de las tablas 1 y 2 siguientes. Cuando contienen un carbono asimétrico,
estos compuestos se obtienen en forma racémica, salvo indicacién contraria.

Preparacién 2
2.1 5-Nitro-1,3-benzodioxol-2-carboxilato de metilo.

A 17,6 g de NaH al 60 % en suspensién en 300 mL de DMF, se afiaden en 1 hora,
31,0 g de 4-nitrocatecol enfriando para mantener la temperatura inferior a 30°C. Se
agita 15 minutos y se afiaden en 1 hora, 104 mL de dicloroacetato de metilo y se agita
4 horas a 90°C. El medio de reaccién se vierte en una mezcla de 2 litros de hielo/agua
y se extrae 4 veces con 400 mL de AcOEt Las fases orgénicas juntas se lavan 1 vez
con una disolucién de NaCl saturado, se secan y se concentran en vacio (evaporacién
de DMF). El resto se recoge en una mezcla AcOEVH0 y se lleva a pH = 8,6 con
NapCO3 ; la fase orgénica se decanta, se lava con NaHCOj saturado, H2O,
KHS04/K2S04 5%, H7O, NaCli saturado, se seca y se evapora en vacio; se obtiene
un resto semi-s6lido que se recoge y se tritura en hepteno para proporcionar un sélido,
m=27,"7g F=9092°C. _

2.2 5-Amino-1,3-benzodioxol-2-carboxilato de metilo.

A 900 mg del éster de la etapa anterior, disuelto en 30 mL de THF, se afiaden
3,92 g de cinc en polvo y, después de enfriar a ~5°C, se afiaden en 30 minutos 4 mL
de écido acético diluido con 4 mL de THF y se deja que vuelva a subir la temperatura.
Después de 1 hora y media, se filtra y se lava el sdlido con un poco de THF y metanol.
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El filtrado se diluye con AcOEt y se lava con HyQO, NaHCO3 saturado, HyO y NaCl
saturado; después de secar y de concentrar en vacio se obtiene una cera amarilla
identificada por RMN, m =800 mg.

Preparacion 3
3.1 5-Nitro-1,3-benzodioxol-2-carboxamida.

Sobre 1,12 g del éster metilico de la Preparacién 2.1, se vierten 20 mL de una
disolucién de amoniaco 2M en metanol. Después de 25 minutos, se concentra en
vacfo, se recoge el resto sélido en Et0, se filtra y se seca, m= 0,99 g, F = 202-
207°C.

3.2 5-Amino-1,3-benzodioxol-2-carboxamida.

A 0,98 g de la amida de Ia Preparacién 3.1 en 35 mL de THF, se afisden 4,57 g de
cinc en polvo; después de enfiiar a —5°C, se afiaden en 30 minutos, 5 mL de dcido
acético diluido en 5 mL de THF. Al finalizar la adicién, se deja que vuelva a subir Ia
temperatura. Después de 1 hora el sélido se filtra y se lava con un poco de THF,
metano] y AcOEt. El filtrado se diluye con AcOEt, se afiade agua y se llevaa pH =6
con NaHCO3 saturado. El precipitado formado se elimina por filtracién, el filtrado se
decanta, la fase orgénica se lava con NaHCQ3 saturado, HO, NaCl saturado, se seca
Y se evapors, y se obtiene una cera que se endurece en frfo, m = 0,63 g.

Preparacion 4
4.1 5-Nitro{1,3-benzodioxol-2-il)metanol.

A 5,02 g del éster metilico obtenido en la preparacion 2.1, disuelto en 25 mL de
THF, se afiaden a —5°C en 1 hora 15 minutos 22,3 mL de una disolucién LiAlH, 1M
en THF ; 20 minutos después de finalizar la adicién, se afiaden, gota a gota, 20 mL de
AcOEt y 9 mL de NaOH 1IN ; el precipitado formado se elimina por filtracién y se
lava con AcOEt ; el filtrado se diluye con AcOEt y se lava con H,0, KHSO/K2SO4
5%, H20 y NaCl saturado; después de secar y de concentrar en vacio se obtiene una
cera que cristaliza, m = 2,74 g, F = 80-82°C.

Ean la etapa siguiente, el derivado nitro de la Preparacitn 4.1 se reduce segin los
métodos descritos anteriormente pera obtener la amina de férmula (III) de la
Preparacién 4.2.

Preparaciéms _

5.1 (5-Nitro-1,3-benzodioxol-2-il)nietilsulfonato.

A 4,12 g del alcohol obtenido en la preparacién 4.1, disuelio en 30 mL de
CH;,Cl, se afiaden a 5°C, 3 mL de trietilamina y, en 15 minutos, 1,85 g de cloruro de
mesilo. Después de 15 minutos, sc quita el bafio de hiclo. Después de 55 minutos, ¢l
medio de reaccién se diluye con CH.Cl; y con agua; Ia fase orgénica se decanta, se
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lava con H0, NaCl saturado, se seca y se evapora. Después de triturar en heptano, se
obtiene un sélido marrén, m = 5,20 g, F=112-115°C.
5.2 [(5-Nitro-1,3-benzodioxol-2-il)metil]dietilamina.

A 291 g del mesilato obtenido en la ctapa anterior en 18 mL de DMF, se afiaden
2,19 g de dietilamina y se calienta a 80°C. Sé vuelven a afiadir 0,73 g de dietilamina
después de 15 horas y 0,73 g después de 8 horas. Después de 48 horas en total, el
medio de reaccién se diluye con AcOEt, se lava con HzO y con NaCl saturado;
después de secar el AcOEt se evapora, ¢l resto se recoge en 40 mL de Et;0+ 10 mL
de AcOEt y se extrae 2 veces con 60 mL de HCI 0,25 N ; las fases écidas se mezclan,
se ponen en contacto con AcOEt y se lleva a pH = 9 con NeOH 10N ; la fase orgdnica
se decanta, se lava con H,O, NaCl saturado, se seca y se evapora. Se obtiene un aceite
m=1,55g '

5.3 [(5-Amino-1,3-benzodioxol-2-il)metil]dietilamina.

A 1,93 g del compuesto nitro obtenido en la etapa anterior, disuelto en 70 mL de
THEF, se afiaden 7,45 g de cinc en polvo y a —5°C se afladen en 25 minutos 7,6 mL de
AcOH y se mantiene la agitacién entre 0 y 5°C. Después de 1 hora y media, el sélido
se filtra, se lava con THF y con un poco de metanol; el filtrado se diluye con AcOEt +
H;O y se lleva a pH = 9 con NaOH 10N ; el precipitado formado se elimina por
filtracidn; el filrado se decanta; la fase orgénica se lava con H;O, NaCl saturado, se
seca y se evapora y se obtiene un aceite negro,m=1,75g

Preparacién 6
6.1 1-Metil-4-((5-nitro-1,3-benzodioxol-2-il)metil)piperacina.

Reaccidn segin el modo de operacién 5.2, producto aislado en forma de
diclorhidrato,

6.2 2-((Metilpiperacin-1-il)metil)-1,3-benzodioxol-5-amina.

Reaccibn segiin el modo de operacién 5.3

Preparacién 7
7.1 Acido 5-nitro-1,3-benzodioxol-2-carboxdlico.

A 1,12 g del éster obtenido en la prepamacién 2.1 en 12 mL de metanol, se afiaden
en 30 minutos 1,5 mL de sosa 5N. 35 minutos después de finalizar la adicién el medio
de reaccién se diluye con AcOEt y H;0, y se lleva a pH = 2 con HCI 2N ; la fase
orgénica se decanta, se lava con H;O y NaCl saturado, se seca y se evapora y se
obtienen 1,25 g de aceite.

7.2 N,N-Dimetil-5-nitro-1,3-benzodioxol-2-carboxamida.

A 0,84 g del écido obtenido en ln etapa anterior, disuelto en 15 mL de

diclorometano, se afiaden 0,36 g de clorhidrato de dimetilamina, 0,77 mL de DIPEA y
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0,91 g de DCCI. Después de 3 horas de agitacién a temperatura ambiente, el medio de
reaccién se filtra y el filtrado se diluye con CHzCl; que se lava sucesivamente con una
disolucién NaHCO; saturada, H,O, KHSO/K2S0; 5%, H,O, NaCl saturado, y
después de secar el disolvente se evapora y el resto se cromatografia en sflice con una
mezcla diclorometano/metanol 99/1. Se obtienen 0,5 g de producto sdlido F=109°C.

Preparacién 9
9.1 5-Nitro-1,3-benzodioxol-2-carbonitrilo.

A 45 mL de DMF enfriado a 5°C, se afiaden lentamente 3,7 mL de POCI.
Después de 30 minutos de agitacién a 5°C, se afiaden en 1 vez 1,67 g de la amida
obtenida en la preparacién 3.1. Después de 3 horas de agitacién a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se vierte sobre una mezcla de 250 mL de agua/hielo.
El precipitado formado se filtra, se lava con agua y se seca, m = 1,32 g, F = 105-
110°C.

9.2 5-Amino-1,3-benzodioxol-2-carbonitrilo.

La reduccién del NO, del producto obtenido en la etapa 9.1 en NH; se realiza
segln el método descrito anteriormente, utilizando una mezcla Zn/AcOH.

Preparacion 11
11.1 5-Nitro-1,3-benzodioxol-2,2-dicarboxilato de etilo.

Este compuesto se prepara segin el modo de operacion descrito en Pharmazie
2003 58 (1) 13-17
11.2 5-Nitro-1,3-benzodioxol-2,2-dicarboxamida.

1,24 g del diéster obtenido en la etapa anterior se afiaden en 1 vez a 14 mL de una
disolucién de amoniaco 2M en metanol. Después de 30 minutos de agitacién, se
concentra a sequedad el medio de reaccién, se recoge el resto sélido en éter, se filtra y
seseca, m=1,01 g F=231-233°C

Preparacién 12
12.1 (5-Nitro-1,3-benzodioxol-2,2-diil)dimetanol.

A 1,87 g del diéster obtenido en la Preparacién 11.1 en 60 mL de THF, se afiaden
a temperatura ambiente 1,50 g de NaBH, en 1 hora; 25 minutos después de finalizar la
adicién, se diluye con 250 mL de AcOEt, 5 mL de metanol y 40 mL de agua gota a
gota. La fase orgénica se decanta, se lava con H2O, con una disolucién KHSO./K2S04
5%, con H;0 y con una disolucidn-NaCl saturada. Después de secar y evaporar el
resto se cromatografia en sflice con una mezcla cloroformo/metanol (98/2) y se
obtienen 0,64 g de aceite que solidifica, F = 111-113°C.

Preparacién 13
13.1 3-(2-Metil-5-nitro-1,3-benzodioxol-2-il)propanocato de etilo.
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A 15,51 g de 4-nitrocatecol en suspensién en 22,10 g de acetoacetato de etilo, se
afiaden a 70°C, en 15 minutos, 22,4 g de anhidrido fosférico. Después de 1 hora 45
minutos el medio de reaccién se enfria y se extrae 4 x 150 mlL de tolueno templado.
Las fases toluénicas se juntan, se lavan con H,0, NaOH 1N, H;0, KHSO/K3S0, 5%,
H20 y con una disolucién de NaCl saturada. Después de secar y de evaporar, el
producto se purifica mediante cromatografia en silice eluyendo con cloroformo y se
obtienen 2,44 g de sélido, F = 76-78°C.

13.2 3-(2-Metil-5-nitro-1,3-benzodioxol-2-il)propan-1-ol.

A 2,33 g del éster obtenido anteriormente disuelto en 40 mL de THF se ailaden a
—5°C, en 45 minutos, 8 mL de LiAlH, 1M en THF. Después de 35 minutos, se afiaden
gota a gota 8§ mL de acetato de etilo, 1 mL de agua y 1 mL de sosé IN. El sélido se
elimina por filtracién; el filtrado se diluye con AcOEt, s lava con H7O,
KHSOW/K2SO, 5%, HoO y NaCl saturado; después de secar Ia fase orgénica se
concentra en vacio; se obtiene un aceite m =1,90 g.

13.3 3-(2-Metil-5-nitro-1,3-benzodioxol-2-il)propilmetanosulfonato.

A 1,89 g del alcohol obtenido anteriormente en la etapa 13.2, en 40 mL de
diclorometano a 5°C, se afiaden 1,01 g de trictilamina y 1,14 g de cloruro de mesilo en
20 minutos. Al finalizar la adicién se quita el bafio de hielo y la agitacién se mantiene
1 hora; el medio de reaccién se diluye con CH;Cl; y se lava con H;0, y con una
disolucién de NaCl saturada; después de secar el disolvente se evapora; se obtienen
2,46 g de cera que solidifica en frio.

13.4 N,N-Dietil-3-(2-metil-5-nitro-1,3-benzodioxol-2-il)propan-1-amina.

A 121 g de mesilato en 20 ml. de DMF se afiaden 0,87 g de dietilamina y se
calienta a 80°C. Después de 8 horas y media, se vuelven a afiadir 0,44 g de dietilamina
y se mantiene el calentamiento 14 horas. El medio de reaccién se concentra en vacio,
el resto se vuelve a disolver en AcOEt y se lleva a pH = 9,5 con NaOH 1N, Ia fase
orgénica se decanta, se lava con H,0, con una disolucién de NaCl saturada, se seca y
después de evaporar se obtiene el producto bruto que se vuelve a disolver en 20 mL de
AcOFEt més 20 mL de Et;O y se extrae 2 veces con 50 mL de HC1 0,5 N ; las 2 fases
acuosas se mezclan, se ponen en contacto con AcOEt y se lleva a pH = 9 con NaOH
10 N ; la fase orgénica se decanta, se vuelve a lavar con Hz0 y con una disolucién de
NaCl saturada, se seca, se evapora y'se obtienen 0,66 g de aceite.

13.5

El sustituyente NO, del producto obtenido en la etapa 13.4 se reduce en NH; por el
método descrito anteriormente utilizando una mezcla Zn/AcOH para la obtencién de
un producto reducido 13.5.
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OO 22 C0
A A
O-Mes N,

A 2,00 g del producto obtenido en la preparacién 13.3 en 20 mL de DMF, se aiiaden
0,85 g de nitruro de sodio y se agita 5 dias a temperatura ambiente, se extrae con éter
y sc Java la fase orgénica con agua y con una disolucién NaCl saturada. Se obtiene un
aceite m = 1,50 g. RMN conforme.

13.7
O:N\(:[o (Ph),P, H,0 OzN\C[o _
% %
NH,

N,

13.6

Una mezcla de 1,49 g del producto obtenido en la preparacién 13.6, 1,71 g de
trifenilfosfina y 0,12 g de agua en 25 mL de THF se agita durante 24 horas. El medio
de reaccién se extrae con AcOEt y se lava con agua. El producto bruto obtenido se
disuelve en una mezcla AcOEt/Et;O y se extrae con una disolucién acuosa de HCI 1N.
La fase acuosa 4cida se pone en contacto con AcOEt y se lleva a pH 9 con NaOH
10N. La fase orgénica se aisla, se lava con agua y con una disolucién saturada de
NaCl. La fase orgénica se concenira bajo presién reducida para obtener 1,10 g de
aceite.

13.8

O’NUO Boc,0 O:N\O:O
oxk 0
NH, -Boc
1,09 g de ]a amina obtenida en la etapa 13.7 se disuelve en 10 mL de diclorometano
(DCM) y se afiaden 0,20 g de tiietilamina y 1,18 g de BocyO. Después de 5H, el
medio de reaccién se diluye con DCM y se lava sucesivamente con una disolucién al
5% de KHSO4/K32S0,, con agua y con una disolucion saturada de NaCl. Después de
secar y de evaporar bajo presion reducida la fase orgdnica aislada, se obtienen 1,36 g
de aceite.
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13.9 (precursor del ejemplo 55)
1,35 g del producto obtenido en la etapa 13.8 se trata con Zn/AcOH como se describe
en la preparacién 2.2 para reducir ¢l grupo NO; en NH;. Se obtienen 1,13 g de cera.

Preparacién 14
14.1 2-(2-Metoximetil)-5-nitro-1,3-benzodioxol.

1,45 g del hidroximetilo obtenido en la preparacién 4.1 se disuelven en 25 mL de
THF; después de enfriar a 5°C se afiaden en fracciones pequefias 353 mg de NaH al 60
% ; después de 30 minutos se afladen 0,92 mL de yoduro de metilo y se agita 1 noche
a temperatura ambiente; se afiade 1 mL de yoduro de metilo y la agitacién se mantiene
durante 5 horas; se afiaden al medio de reaccién 30 mL de disolucién de NH,Cl
saturada, agua y acetato de etilo; la fase orgdnica se decanta, se vuelve a lavar con
H,0 y NaCl saturado, se seca y se evapora. El producto bruto se cromatografia en
silice eluyendo con CHCly/heptano 9/1. Se obtienen 595 mg de aceite identificado por
RMN. '

Preparacién 16
16.1 2-((5-Nitro-1,3-benzodioxol-2-il)carbonil)hidmazinacarboxilato de ferc-butilo.

Una mezcle de 900 mg de éster (Preparacién 2.1) y 2,114 g de tercbutilcarbazato
en 40 mL de metanol se calienta a 60°C durante 60 horas; se afiaden 600 mg de
tercbutilcarbazato y se calienta 3 horas. El metanol se evapora, el resto se recoge en
acetato de etilo y se lava con agua, con dcido clorhidrico 0,2N, con una disolucién
saturada de bicarbonato de sodio, con agua, y con una disolucién saturada de NaCl. Se
obtiene una cera que solidifica, m =1,27 g.

16.2 2-((5-Amino-1,3-benzodioxol-2-il)carbonil)hidrazinacarboxilato de ferc-butilo.

A 1,30 g de producto tal como el obtenido en la etapa anterior, disuelto en 25 mL
de THF, se afiaden 3,92 g de cinc en polvo y a —5°C 4,8 g de dcido acético en 30
minutos ; se quita el bafio de hielo y se mantiene la agitacién 2 horas; el sélido se
filtra, y se lava con un poco de THF y con AcOEt ; se aflade agua al filtrado y se lleva
a pH 6,5 con una disolucién al 15 % de NayCOj ; el AcOEt se decanta, se lava con
NaHCO3 saturado, HpO, NaCl saturado, se seca y se evapora. Se obtiene el
compuesto esperado en forma de un aceite negro, m= 1,12 g.

Preparacién21
21.1 -~
A 2,14 g del mesilato obtenido en la etapa 5.1 disuelto en 17 mL de DMF, se afiaden
1,51 g de nitruro de sodio y se calienta a 70°C durante 3 horas. El medio de reaccién
se extrae con AcOEt que se lava con agua y con una disolucién saturada de NaCl. Se
obtiene un aceite.
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m=1,71g.

21.2

A 1,7 g del producto obtenido en la etapa 21.i, disuelto en 20 mL de AcOEt, se
afiaden en pequefias partes 3,41 g de trifenilfosfina y después de 10 minutos, 2,34 mL
de agua y se calienta a 60° C. Después de 1 hora, el medio de reaccién se evapora a
sequedad y se recoge en Et;O. La parte insoluble se elimina y se afiade en exceso una
disolucién de HC] saturada en éter. El s6lido formado se filtra, se lava con éter y se
seca para obtener el producto esperado en forma de clorhidrato. La amina
correspondiente se obtiene por liberacién del clorhidrato.

21.3

El producto obtenido en la etapa 21.2 puede separarse en sus dos enantiémeros:

A 2 g de la amins obtenida en la etapa 21.2 disuelta en 70 mL de agua y 7 mL de
dioxano a 70°C, se afiaden 1,97 g de écido (S)(+)mandélico. Se deja que el medio de
reaccién vuelva poco a poco a 30°C con agitacién magnética. El precipitado obtenido
se filtra, se disuelve en 40 ml de agua y 4 mL de dioxano a 70°C, y se deja que
vuelva poco a poco a 30°C con agitacién. El sélido que se forma durante el
enfriamiento se filtra y se seca. m = 0,49 g. El producto asi obtenido se recoge en 20
mL de agua y 100 mL de AcOEt y se lleva a pH = 9,5 mediante la adicién de NaOH
IN. La mezcla se decanta, la fase orgénica se aisla, se lava varias veces con agua, con
una disolucién saturada de NaHCO,, con agua y finalmente con una disolucién
saturada de NaCl. La fase orgdnica se recoge, se seca y el disolvente se evapora bajo
presién reducida. Se obtienen 0,27g de una cera que se endurece progresivamente.
[a]p = +94,7°, a 25°C; C = 0,5 (MeOH); pureza éptica: HPLC quiral: 96/4 (poder
rotatorio del enantiémero purificado al 100% = 102°).

214

Al producto obtenido en la etapa 21.2 en 30 mL de DCM, se afiaden 1,49 mL de
trietilamina y en pequeilas porciones 2,53 g de Boc;O. Después de 1 hora, el medio de
reaccion se lava con KHSO4/K280, 5%, H,0, y NaCl saturado. Después de secar, la
fase orgéinica se concentra a sequedad y el resto se tritura en heptano; se obtienen 2 g
de sdlido.

21.5 - —_

A 480 mg de NaH 60 % en 20 miC de THF, se afiaden a 5°C en 30 minutos, 1,79 g del
producto obtenido en la ctapa 21.4 disuelto en 15 mL de THF. La mezcla se agita 45
minutos & temperatura ambiente y se afiaden 1,2 mL de yodometano en 10 minutos.
Después de 3 horas, el medio de reaccién se vierte sobre 60 mL de una disolucién
acuosa saturada de acido citrico y se extrae con acetato de etilo. La fase orgénica se
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afsla, se lava con agua, con una disolucién saturada de NaCl, se seca y se evapora a
sequedad. El producto bruto obtenido se purifica mediante cromatografia flash con un
gradiente de diclorometano en ciclohexano. Se obtiene un sélido blanco: m=1,4 g.
21.6

El producto resultante de la preparacién 21.5 se reduce segin el método habitual con
Zn/AcOH.

Preparacién 22

O == (3O

Una mezcla de 11,65 g de 4-N-Z-piperidona, 6,35 g de ortoformiato de metilo y 40
mg de 4dcido pantoluensuifénico se calients en un Claisen a 60°C durante 1 hora ya
70°C durante 1 hora, dejando destilar el formiato de metilo. El resto se diluye con
AcOEt + H;O y se afiaden algunas gotas de sosa 1IN para llevar a pH 7. La fase
orgénica se decanta, se aisla, se lava con agua, con una disolucién saturada de NaCl,
se seca y se evapora. Se obtienen 14 g de aceite incoloro.

222

S HOe Tl 3000,

16,09 g del cetal obtenido en Ia etapa 22.1, 10,80 g de 4-nitrocatecol y 60 mg de cido
paratoluensulfénico se calientan en 120 ml de tolueno con destilacién lenta del
tolueno. Después de 4h30 el medio de reaccién se diluye con tolueno y se enfria; se
elimina por filtracién la parte insoluble, se lava el filtrado con NaOH 1N, H0, una
disolucién de KHSO/K;S04 5 %, H20, y NaCl saturado. Después de secar y de
evaporar, el producto bruto se cromatografia en silice eluyendo con CHCly/AcOEt
98/2. Se obtienen 0,65 g del producto esperado.

22.3

OO OO0,

A 0,60 g del producto obtenido anteriormente en 5 mL de dcido trifluoroacético, se
afiaden 0,5 mL de tioanisol. Después de 3H el medio de reaccién se concentra en

o
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vacio; el resto se recoge en CH,Cl; con H20 y se lleva a pH 9 con NaOH 1N. Después (OX

de decantar, la fase orgénica se vuelve a lavar con agua y con una disolucién saturada
de NaCl. La fase orginica se seca y se evapora. El producto bruto recogido se
cromatografia en silice con CHCly MeOH/NH,OH 95/5/0,1 ; se obtienen 100 mg del
producto esperado, sdlido.

2.4

O, 2 0,

95 mg de la amina obtenida en la etapa 22.3 se tratan con 98 mg de Boc;O y 20 mg de
trictilamina en 3,5 mL de diclorometano durante 1H. Después de la reaccién y el
tratamiento habituales, se obtiene un sélido blanco m = 130 mg.

22.5

— ORI, O,

El grupo NO; se reduce en amina con Zn/AcOH segiin €l modo de operacién ya
descrito

23.1

A 985 mg del producto de la preparacién 4.1 disuelto en 25 mL de DCM, se afiaden
0,46 mL de piridina. Se afiaden 0,84 mL de anhidrido triflico disuelto en 3 mL de
DCM a 5°C en 20 mimutos. Después de 1 H a 5°C, el medio de reaccién se lava con
agua helada y con una disolucién saturada de NaCl. La fase orgdnica se seca y se
concentra en vacio. Se obtienen 1,42 g de sélido.

232

A 1,15 g del producto obtenido en la etapa 23.1 disuelto en 10 mL de DCM + 0,5 mL
de DMF, se afiaden 75 mg de dietanolamina. Después de una noche de agitacion, el
medio de reaccién se diluye con 100 mL de DCM, se lava con agua, se lava con una
disolucién saturada de NaCl, se seca y se concentra bajo presién reducida_ El resto se
purifica mediente cromatografia flash con un gradiente de metanol de 0% a 15% en
cloroformo. Se obtienen 730 mg de sélido.

233 T ~-=

El grupo NO; se reduce en amina con Zn/AcOH como se ha descrito anteriormente. A
partir de 720 mg del producto obtenido en la ectapa 23.2, se obtienen 400 mg del
producto esperado en forma de goma.

Preparaci6én 24
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24.1

Ol o

El producto se preparS segiin el modo de operacién descrito en Org. Lett. 2001, 3(9),
1399-1402. :

Preparacién 24.2
0 O,N o
O — "L
Racémique .

A 2,73 g del producto obtenido en la etape 24.1 en 30 mL. de DCM se afiaden a 5°C en
2 minutos 5 mL de dcido nitrico al 69%. Después de 2H30 de agitacién el medio de
reaccion se diluye con Et;O ; la fase orgénica se lava 2 veces con Hy0, 2 veces con
una disolucién de Na;CO3; 7% helada, 1 vez con agua, 1 vez con una disolucién de
KHSO,/K280, 5%, 1 vez con agua y 1 vez con una disolucién de NaCl saturada.
Después de secar y de evaporar se obtiene un sélido blancom =3,20 g.

Preparaci6n 24.3

ON 0 LiAlH, ON 0
Lt 2" L

3,63 g del producto obtenido segiin el modo de operacién anterior en 80 mL de THF
se tratan con 532 mg de LiAlH,; a —5°C durante 1H. Después del tratamiento habitual
se aislan 2,60 g de producto en forma de aceite espeso.

. Preparacion 24.4

ON o MesCl  oN o
e 2 (oo

2,59 g del alcohol obtenido en la etapa 24.3 se tratan con cloruro de mesilo segtin el
modo de opemcidn descrito en la preparacién 13.3 para proporcionar 3,52 g de
mesilato. Identificacién por RMN.

Preparacién 24.5 =~

ON o NN, onN 0
Cmem = "o

3,51 g del producto obtenido en la etapa 24.4 se tratan con 1,97 g de nitruro de sodio




10

15

20

25

30

35

22 q
segiin el modo de operacién descrito en la preparacién 13.6. Se obtienen 2,60 g del

producto esperado. .
Preparacién 24.6

ON 0 (®Ph),P,HO  oN o
- -

2,59 g del producto obtenido en la ctapa 24.5 se tratan con 4,90 g de trifenilfosfina y 2
ml de agua segiin el modo de operacién descrito en la preparacion 13.7. Se obtienen 2
g del producto esperado en forma de aceite.

Preparacion 24.7

O:N\@ )—m,cu,m, — \©: >—CH,CHNH-BOC

1,99 g del producto obtenido en la etapa 24.6 se tratan con BOC;0 segiin el modo de
operacidn descrito en la preparacién 13.8. Se obtienen 2,41 g de sélido.
Preparacién 24.8

oN o Zn/AcOH
\@(,)_ CH,CH,NH- \CI: —CH,CHNH-BOC

El producto obtenido en 1a etapa 24.7 se trata con Zn/AcOH segiin €l procedimiento
habitual para reducir el nitro en amino. A partir de 0,93 g del producto de partida, se
obtienen 0,84 g del producto esperado en forma de cera.

Los compuestos de férmula (TII) y los intermedios de férmula (IV), derivados de
benzodioxol, se caracterizan en la tabla siguiente.

La transformacién del compuesto de férmula (IV) en un compuesto de férmula
(TIT) se realizé segiin la preparacién 5.3 para los compuestos siguientes: 7.2, 9.1, 11.1,
12.1,134y 14.1.

Tabla 1
Preparaciones de los compuestos de férmula (III).

"Qﬁg}
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P

Preparaciones CRsRg X=NO; IV) X =NH; (III)
RMN RMN
2 CH-COpMe 2.1 22
3,80 ppm: s: 3H; 3,80 ppm: s: 3H;
6,95 ppm: s: 1H; 4,90 ppm: se: 2H;
7,25 ppm: d: 1H 6,10 ppm: dd: 1H;
7,85-8,00 ppm: m: 2H 6,35 ppm: d: 1H;
6,55 ppm: s: 1H;
6,75 ppm: d: 1H
3 CH-CONHj3 31 32
6,60 ppm: s: I1H; 4,80 ppm: se: 2H;
7,25 ppm: d: 1H; 6,00 ppm: dd: 1H;
7,80-8,30 ppm: m: 4H 6,10 ppm: s: 1H;
6,25 ppm: d: 1H;
6,60 ppm: d: 1H;
7,65 ppm: se: 1H;
7,90 ppm: se: 1H
4 CH-CH,OH 4.1 42
3,75 ppm: m: 2H; 3,65 ppm: m: 2H;
5,40 ppm: t: 1H; 4,70 ppm: se: 2H;
6,55 ppm: t: 1H; 5,25 ppm: t: 1H;
7,10 ppm: d: 1H; 5,90-6,05 ppm: m: 2H;
7,75 ppm: d: 1H; 620 ppm: d: 1H; |
7,90 ppm: dd: 1H 6,55 ppm: t: 1H
5 CH-CHZNEt 52 53
0,95 ppm: t: 6H; 0,85 ppm: t: 6H;
2,55 ppm: qd: 4H; 2,45 ppm: qd: 4H;
2,95 ppm: d: 2H; 2,65 ppm: d: 2H;
-_— 6,55 ppm: t: 1H; 4,55 ppm: se: 2H;
o= 7,10 ppm: &: 1H; | 5,75-5,90 ppm: m: 2H;
7,70 ppm: d: 1H; 6,05 ppm: d: 1H;
7,90 ppm: dd: 1H 6,40:d: 1H
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Preparaciones CRsRg X =NO; @V) X =NH; (III)
RMN RMN
6 /7 \ 6.1 6.2
CH-CHN  fFMe | 260ppm:s:3H; | 2,30270 ppm: m: 118
2,70-3,40 ppm: m: 10H; 2,80 ppm: d: 2H;
6,65 ppm: t: 1H; 4,80 ppm: se: 2H;
7,05 ppm: d: 1H; 6,00 ppm: dd: 1H;
7,65 ppm: d: 1H; 6,15 ppm: t: 1H;
7,80 ppm: dd: 1H 6,20 ppm: d: 1H;
6,60 ppm: d: 1H
7 CH-CONMe» 72 13
2,85 ppm: s. 3H; 2,85 ppm: s: 3H;
3,10 ppm: s: 3H; 3,05 ppm: s: 3H;
7,15 ppm: d: 1H; 4,80 ppm: se: 2H;
7,35 ppm: s: 1H; 6,00 ppm: dd: 1H;
7,80 ppm: d: 1H; 6,20 ppm: d: 1H,;
7,90 ppm: dd: 1H 6,60 ppm: d: 1H;
6,75 ppm: s: 1H
8 CH-CONHEt 8.1 8.2
1,00 ppm: s: 3H; 1,00 ppm: t: 3H;
3,10 ppm: qt: 2H; 3,05 ppm: qt: 2H;
6,50 ppm: s: 1H; 4,70 ppm: se: 2H;
7,10 ppm: d: 1H; 5,95 ppm: dd: 1H;
7,70 ppm: d: 1H; 6,05 ppm: s: 1H;
7,85 ppm: dd: 1H; 6,15 ppm: d: 1H;
8,70 ppm: TE: 1H 6,50 ppm: d: 1H;
8,40 ppm: TE: 1H
9 CH-CN 9.1 92
= — 7,30 ppm: d: 1H; 5,10 ppm: se: 2H;
= 7,45 ppm: 5: 1H; 6,20 ppm: dd: 1H;
8,05-8,85 ppm: m: 2H 6,45 ppm: d: 1H;

6,85 ppm d: 1H;
7,25 ppm: s: 1H
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Preparaciones CRsRg X=NOz (IV) X =NH; (III)
RMN RMN
10 CH-CONHNMe> 10.1 10.2
2,50 ppm: s: 6H; 2,50 ppm: s: 6H;
6,50 ppm: s: 1H; 4,75 ppm: se: 2H;
7,10-7,20 ppm: m: 1H; | 5,95-6,50 ppm: m: 4H;
7,75-7,80 ppm: m: 1H; 9,50 ppm: se: 1H
7,85-7,95 ppm: m: 1H;
9,80 ppm: se: 1H
11 GCONH, 11.1 112
CONH, 7,05 ppm: d: 1H; 4,80 ppm: se: 2H;
7,65 ppm: d: 1H; 6,00 ppm: dd: 1H;
7,80 ppm: dd: 1H; 6,20 ppm: d: 1H;
7,90 ppm: se: 2H; 6,55 ppm: d: 1H;
8,05 ppm: se: 2H 7,70 ppm: de : 4H
12 CQCHzOH 12.1 122
CH,OH 3,80 ppm: d: 4H; 3,45 ppm: d: 4H;
5,40 ppm: t: 2H; 4,50 ppm: se: 2H,;
7,05 ppm: d: 1H; 5,05 ppm: t: 2H;
7,65 ppm: d: 1H; 5,80 ppm: dd: 1H;
7,85 ppm: dd: 1H 6,05 ppm: d: 1H;
6,35 ppm: d: 1H
13 QCH,CH,NE, 13.4 13.5
Me 0,90 ppm: t: 6H; 1,70 0,90 ppm: t: 6H;
ppm: s: 3H; 1,50 ppm: s: 3H;

2,10-2,60 ppm: m: 8H;

7,05 ppm: d: 1H; 7,70

ppm: d: 1H; 7,85 ppm:
dd: 1H.

1,85-2,00 ppm: m: 2H;
2,30-2,60 ppm: m: 6H;
4,60 ppm: se: 2H; 5,90
ppm: dd: 1H; 6,10
ppm: d: 1H; 6,45 ppm:
d:1H
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X0

Preparaciones CRsRg X =NO0Oz (IV) X =NHj (IIT)
RMN RMN
132 QCH,CH,-NH-Boc 138 13.9
Me 1,35 ppm: s: 9H; 1,45 | 1,35 ppm: s: 9H; 1,45
ppm: s: 3H;2,10-2,20 | ppm: s: 3H; 1,90-2,05
ppm: m: 2H; 3,0-3,10 | ppm: m: 2H; 2,95-3,10
ppm: m: 2H; 6,80-6,90 ppm: m: 2H; 4,60
ppm: m:1H; 7,10 ppm: | ppm: se: 2H; 5,95
d:1H; 7,65 ppm: d: ppm: dd :1H ; 6,15
1H; 7,85 ppm: dd: 1H. | ppm: d: 1H; 6,45 ppm:
d: 1H; 6,75 ppm: t
. :1H.
14 CH-CH7OMe 14.1 14.2
3,30 ppm: s: 3H; 3,30 ppm: s: 3H;
3,75 ppm: d: 2H; 3,60 ppm: d: 2H;
6,60 ppm: t: 1H; 4,60 ppm: se¢: 2H;
7,10 ppm: d: 1H; 5,95 ppm: dd: 1H;
7,70 ppm: d: 1H; 6,10 ppm: t: 1H;
7,85 ppm: dd: 1H 6,20 ppm: d: 1H;
6,50 ppm: d: 1H
15 CH-CH,NiPr 15.1 152
Me 1,30-1,40 ppm: 2d : 6H;
2,70 ppm: d: 3H;
3,50-4,00 ppm: m: 3H;
7,10 ppm: t: 1H;
7,20-7,30 ppm: m: 1H;
7.80-8.00 ppm: m: 2H.
16 CH-CO-NH-NHBoc 16.1 16.2
1,40 ppm: s: 9H; 1,40 ppm: s: 9H;
6,70 ppm: s: 1H; 4,70 ppm: se: 2H,
- - 7,20 ppm: d: 1H; 6,05 ppm: dd: 1H;
T 7,80 ppm: d: 1H; 6,30 ppm: d+8 : 2H;
7,95 ppm: dd: 1H; 6,65 ppm: d: 1H
9,00 ppm: s: 1H; 8,90 ppm: s: 1H;
10,60 ppm: s: 1H. 16,20 ppm: s: 1H.
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P

Preparaciones CR5Rg =NO;z IV) X =NH; (III)
RMN RMN
17 QCH,CH,-OH 17.1 17.2
Me 1,60 ppm: s: 3H; 1,50 ppm: s: 3H;
2,15 ppm: t: 2H; 2,00 ppm: t: 2H;
3,60 ppm: qd: 2H; 3,55 ppm: qd: 2H;
4,60 ppm: t: 1H; 4,50 ppm: t: 1H;
7,00 ppm: d: 1H; 4,60 ppm: se: 2H;
7,70 ppm: d: 1H; 5,90 ppm: dd: 1H;
7,85 ppm: dd: 1H. 6,10 ppm: d: 1H;
6,50 ppm:'d: 1H.
21 CH-CH,-N(Me)-C=0 215 . 21.6
o 1,35 ppm: s: 9H; 1,40 ppm: s: OH;
ér 2,85 ppm: se: 3H; 3,70 | 2,80 ppm: se: 3H; 3,50
ppm: d: 2H; 6,60 ppm: ppm: d: 2H;
TE: 1H; 7,10 ppm: d: | 4,70 ppm: s: 2H; 5,95
1H; 7,70 ppm: d: 1H; ppm: dd: 1H; 6,10-
7,85 ppm: dd: 1H. 6,20 ppm: m: 1H; 6,20
ppm: d: 1H; 6,50 ppm:
d: 1H.
22 ~\ 224
C\_/N—Boc 1,40 ppm: s: SH; 2,00
ppm: TE: 4H; 3,55
ppm: TE: 4H; 7,10
ppm: d: 1H;
7,75 ppm: d: 1H;
7,90 ppm: dd: 1H.
23 CH-CHzN((CH;):0H), 23.2

2,65 ppm: t: 4H; 3,05
ppm: d: 2H; 3,40 ppm:
t: 4H; 4,35 ppm: se:
2H; 6,50 ppm: t: 1H;
7,05 ppm: d: 1H; 7,70
ppm: d: 1H; 7,85 ppm:
dd: 1H.
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3

Preparaciones CRsRg X=NO; (IV) X =NH; (i)
RMN RMN
24 CH-CH,CH,-NH-Boc 24.7 24.8

t:1H.

1,35 ppm: s: 9H; 2,10 | 1,35 ppm: s: 9H; 1,95
ppm: cd: 2H; 3,10 ppm: ppm: cd: 2H; 3,10
cd: 2H; 6,50 ppm: t: ppm: cd: 2H; 4,70
1H; 6,95 ppm: t: 1H; ppm: se: 2H; 5,90-
7,10 ppm: d: 1H; 7,70 6,05 ppm: mt: 2H;
ppm: d: 1H; 7,90 ppm: | 6,15 ppm: d: 1H; 6,50
dd: 1H. ppm: d: 1H; 6,90 ppm:

Preparacién 18
18.1 Clorhidrato de ((7-nitro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-il)metil) dietilamina.

A 1,50 g de 7-nitro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-il metanosulfonato, descrito en
la solicitud de patente WO 01/021 577, en 30 mL de DMF, se afiaden 800 pl de
dietilamina y se calienta a 80°C, y se afladen 3 veces 800 pl de dietilamina en
intervalos de 12 horas. Después de 48 horas, el medio de reaccién se evapora a
sequedad; el resto se recoge en 100 mL de AcOEt y 5 mlL de NaOH 4N ; la fase
orgénica se decanta, se lava con agua y con NaCl saturado; después de secar y de
evaporar el AcOEt, el resto se recoge en 20 mL de AcOEt més 50 ml. de HC1 0,5N y
se agita y se decanta; la fase acuosa se evapora a sequedad y el resto se tritura en éter,
se filrayse seca, m=0,95g, F =192-194°C.

18.2 7-Amino-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-il)metil)dietilamina.

A 0,94 g del derivado nitrado obtenido en la etapa anterior en suspensién en 40
mL de THF, se afiaden 3,05 g de cinc en polvo. Después de enfriar a 0°C, se afiaden
en 20 minutos 3,1 mL de Acido acético; después de 10 minutos el bafio de hielo se
quita y la agitacién sec mantiene 2 horas. El sélido se filtra, se lava con THF y con un
poco de metanol. El filtrado se evapora a sequedad, se recoge en acetato de etilo, se
afiade agua y se lleva a pH = 8 con NaOH 10N ; el precipitado formado se elimina por
filtracién y se lava con AcOEt ; el filtrado se decanta, se lava con NaCl saturado, se
seca y se evapora; se obtiene un acelte marrén, m =0,51 g.

Los compuestos de férmula (IIT) y los intermedios de férmula (IV), derivados de
benzodioxina se preparan en forma racémica y se caracterizan en la tabla 2 siguiente:
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TABLA 2
Preparacién de los compuestos de férmula (I1I)
X
5 ARG
R,
Preparaciones R5 Reg X=NOj (IV), HCI] X =NHj (1l)
RMN RMN
10 18 CH,NEt, H 18.1 182
1,00-1,10 ppm: m: 6H; 1,00 ppm: t: 6H; 2,45-
3,00-3,40 ppm: m: 6H; 2,65 ppm: m: 6H; 3,80-
4,00-4,50 ppm: m: 2H; 4,20 ppm: m: 3H; 4,70
4,80-4,95 ppm: m: 1H; ppm: se: 2H; 6,05-6,20
i5 7,10 ppm: d: 1H; 7,65- ppm: m: 2H;
7.80 ppm: m: 2H 6,60 ppm: d: 1H
19 T“: H 19.1 192
N/_\ -CH, 2,85 ppm: s: 3H; 3,30- 2,15 ppm: s: 3H; 2,30-
\___/ 3,80 ppm: m: 10H; 4,15- | 2,60 ppm: m: 10H; 3,70-
20 4,50 ppm: m: 2H; 4,90- 4,30 ppm: m: 3H; 4,60
5,10 ppm: m: 1H; 7,15 ppm: se: 2H; 6,00-6,10
ppm: d: 1H; 7,75-7,90 ppm: m: 2H;
ppm: m: 2H 6,50 ppm: d: 1HL
20 H CH,-NEt, 20.1 20.2
25 1,20-1,30 ppm: m: 6H; 0,90 ppm: t: 6H; 2,40-
3,15-3,60 ppm: m: 6H; 2,60 ppm: m: 6H; 3,75-
4,10-4,60 ppm: m: 2H; 4,25 ppm: m: 3H; 4,60
5,05 ppm: TE: 1H; 7,15 ppm: se: 2H; 5,95-6,10
ppm: d: 1H; 7,75-7,90 ppm: m: 2H,
30 ppm: m: ZH 6,50 ppm: d: 1H.

35

Los mimeros de los compuestos_de los ejemplos se refieren a los proporcionados
la Tabla 3 siguiente, que ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas
de algunos compuestos segiin la invencién. Cuando contienen un carbono asimétrico,
estos compuestos se obtienen en forma racémica.
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EJEMPLO 1; Compuesto N2

5-((7<((terc-Butilamino)carbonilJamino)-6-(2,6-diclorofenil)pirido[2,3-d]
pirimidin-2-il)Jamino})-1,3-benzodioxol-2-carboxilato de metilo.

Una mezcla de 0,97 g del compuesto de la Preparacién 2.2 y 1,40 g del
compuesto de la Preparacién 1 sc lleva a reflujo en 15 mL de THF. Después de 6
horas el medio de reaccién se concentra en vacio. El producto se purifica mediante
cromatografia en silice con AcOEt/tolueno (2/3) y se vuelve a cromatografiar con
CHCI3/MeOH 9872, y se obtienen 0,45 g de sdlido amerillo identificado por
espectrometria de masas, MH" = 583.

EJEMPLO 2: Compuesto N°4

Acido 5-((7<{((tercbutilamino)carbonil)amino)-6-(2,6-diclorofenil)pirido  [2,3-
dpirimidin-2-il)amino)-1,3-benzadioxol-2-carboxilico.

A 0,25 g del éster obtenido en el Ejemplo anterior en 10 mL de metanol, se
afladen 0,3 mL de sosa 2N. Después de 1 hora 10 minutos de agitacién a temperatura
ambiente, el medio de reaccién se diluye con AcOEt + H70 y se lleva a pH = 4 con
HCI 1IN. La fase orgénica se decanta, se lava con HyO y con NaCl saturado, se seca y
se evapora. El resto sélido amarillo se recoge en éter, se tritura, se filtra y se seca. Se
obtienen 205 mg de producto identificado por espectrometria de masas, MH" = 569.

EJEMPLO 3: Compuesto N°3

5-((7-(((rercbutilamino)carbonil)amino)-6-(2,6-diclorofenil)pirido [2,3-
d]pirimidin-2-il)amino)-1,3-benzodioxol-2-carboxamida.

Una mezcla de 0,62 g del compuesto de 1a Preparacién 3.2 y 1,40 g del derivado
sulfonado de la Preparacion 1 se lleva a reflujo en 20 mL de THF. Después de 3 horas,
el medio de reaccién se concentra en vacio y el resto se cromatografia en silice con
CHCl3/MeOH 97/3 v/v. Se obtiecnen 315 mg de sélido amarillo identificado por
espectrometria de masas, MH" = 568.

EJEMPLO 4: Compuesto N°9

N-(terc-Butil)}-N'{6-(2,6-diclorofenil)-2-((2-hidroximetil}-1,3-benzodioxol-5-
il)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-7-il)urea.

A una mezcla de 350 mg del compuesto de la Preparacién 4.2 y 937 mg del
compuesto de la Preparacién 1 en 15 mL de EtOH, se afiaden 43 pl de HCI
concentrado y se calienta a 55°C durante 6 horas. El medio de reaccién se concentra
envacioyelmtosecromatograﬂaensilicez_seobﬁenen@Omgdesélido amarillo
identificado por espectrometria de masas, MH = 555.

EJEMPLO 5: Compuesto N°6
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5-(7-(((rercButilamino)carbonil)amino)-6-(2,6-diclorofenil)pirido [2,3-
d]pirimidin-2-il)amino)-1,3-benzodioxol-2-carbonitrilo.

A 1,00 g del compuesto de la Preparacién 1 y 450 mg del compuesto de la
Preparacién 9.2 en 15 mL de EtOH, se afiaden 50 pl de HCI concentrado y se lleva a
reflujo ligero. Después de 1 hora y media el medio de reaccién se concentra en vacfo.
El resto se cromatografia en silice con CHCl3/AcOEt (90/10 ; vlv)_.'_ Se obtienen 465
mg de sélido amarillo identificado por espectrometria de masas, MH = 550.

EJEMPLO 6: Compuesto N°12

N-(2-((Aminometil)-1,3-benzodioxol-5-il)amino)-6-(2,6-diclorofenil)pirido [2,3-
d]pirimidin-7-il)}-N'<(ferc-butil)urea.

A 530 mg del derivado nitrilo del Ejemplo anterior disuelto en 25 mL de THF, se
afiaden a -10°C en 30 minutos, 1,9 mL de disolucién de LiAlH4 1M en THF. 15
minutos después de finalizar la adici6n, se afiaden 1,5 mL de AcOEt y 10 mL de una
disolucién saturada de NH4Cl, y se deja que la temperatura vueiva a subir. Después de
diluir con AcOEt, se lava con agua y con NaCl saturado. Después de secar, 1a fase
orgdnica se concentra en vac{o y ¢l resto se cromatografia en silice con CHCl3/MeOH
(95/5; vlv):FSe obtienen 165 mg de sélido emarillo identificado por espectrometria de
masas, MH = 554.

EJEMPLO 7: Compuesto N°19

2-((5-((7<((terc-Butilamino)carbonil)amino)-6-(2,6-diclorofenil)pirido [2,3-
d]pirimidin-2-il)amino)-1,3-benzodioxol-2-il)carbonil)hidrazina carboxilato de ferc-
butilo.

A 0,645 g del producto obtenido en la Preparacién 1 y 0,63 g del producto
obtenido en la Preparacién 16.2 en 25 mL de etanol, se afiaden 0,025 mL de HCl
concentrado y se agita 5 horas a 70°C. El medio de reacci6n se evapora y el resto se
recoge en CHClj3 que sc lava con agus, con una disolucién de NaHCOj saturada, con
agua, con NaCl saturado, se seca y se evapora en vacio; el resto se cromatografia en
silice. Se obtienen 450 mg de sélido amarillo identificado por espectrometria de
masas, MH+ = 683.

EJEMPLO 8; Compuesto N° 20

N-(terc-Butll)}-N'<(6-(2,6-diclorofenil)-2-((2-hidrazinocarbonil)-1,3-benzodioxol-
5-il)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-7-Nurea.

360 mg del compuesto del Ejemplo anterior se agitan 45 minutos en una mezcla
de 4 mL de CH7Cl; y de 14 mL de TFA ; el medio de reaccién se evapora en vacio; el
resto se recoge en CHCl3 que se lava con H20, NaCO3 al 15 % en agua, HyO y una
disolucién saturada de NaCl ; después de secar el cloroformo se evapora en vacio, el
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resto se tritura en éter, se filtra y se seca. Se obtienen 225 mg de sélido amarillo, MH+
= 583.

EJEMPLO 9; Compuesto N°34
431 mg del compuesto N° 33, se agitan 30 minutos a temperatura ambiente en SmL de
DCM y 5mL de TFA. Después de evaporar, el resto se recoge en una mezcla
cloroformo/agua y se lleva a pH = 9 mediante la adicién de una disolucién acuosa de
NaaC0; 15 % . La fase orginica se decantn, se lava con agua y con una disolucién
saturada de NaCl, se seca y se concentra bajo presién reducida. Se recogen 116 mg de
un sélido.
M +H]" =568

EJEMPLO 10; Compuesto N°35

. Etapal:

ol
OH OH
@: +HNO, funant — .
OH OH

Etapa realizada segiin ¢l modo de operacién descrito en J.Organometall. Chem. 1996,
507, 1-21.

Etapa 2:

0, 2
OH 0
4+ CLCHCOOCH, — 0)—coocu,
Racémique

OH

Etapa realizada segin J. Med. Chem. 1988, 31, 84-91.
Etapa 3:

: ) NeBH, I )
Syem = Gy

A 2,91 g del producto obtenido en la etapa anterior en 40 mL de metanol, sc afiaden a
8°C en 35 mn 800 mg de borohidruro de sodio. Después de 50 minutos, el medio de
reaccién se vierte sobre 150 mL de agua/hiclo mis 400 mL de acetato de etilo;
después de 5 minutos de agitacién, decantacién, lavados de la fase orgénica con una
disolucién de KHSO/KaSO, 5%, agua y disolucién saturada de NaCl; después de
secar y de evaporar la fase orginica se afsla un sélido marrén: m = 2,25 g.
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Etapa 4:

0, 2
o Et,N, CH,;SO,Cl 0
o 22252 (1
0

A 2,24 g del alcohol anterior en 60 mL de DCM, se afiaden sucesivamente 1,43 g de
trietilamina y en 25 minutos 1,67 g de cloruro de metano sulfonilo. Después de 45
minutos, el medio de reaccién se diluye con 100 mL de DCM ; se lava 2 veces con
agua helada, 1 vez con una disolucién saturada de NaCl, sesecayseconce.nunen
vacio la fase orgénica. Se obtiene un sélido marrén, m =3,01 g.

Etapa 5
0, 0,
0 0,
O)—CH,om.cﬂ. o)—CH,N,

Una mezcla de 3,0 g del producto obtenido en la etapa 4 y 1,82 g de nitruro de sodio
sc calienta durante 7h30 en 20 mL de DMF a 65°C. El medio de reaccién se vierte
sobre 75 mL de agua helada y 300 mL de éter. La fase orgénica se aisla, se lava varias
veces con agua y con una disolucién saturada de NaCl. La fase orgénica se seca y se
concentra en vacio para proporcionar un sélido marmén- m =220 g .

Etapa 6:

o Triphénylphosphine, eau o
&())_ CHN, o 5:0% CH,NH,

A 2,19 g del producto obtenido en la etapa 5, disuelto en 50 mL de acetato de etilo, se
afiaden en 15 minutos 4,33 g de trifenilfosfina y, después de 10 minutos, 1,8 mL de
agua en 2 minutos. El medio de reaccién se agita durante 1h40 a 60°C y se diluye con
150 mL de acetato de etilo. La disolucién as{ obtenida se lava 2 veces con agua, 1 vez
con una disolucién saturada de NaCl, se seca y se evapora. El resto de la evaporacién
se disuelve en una mezcla de 50 mL de acetato de etilo y 50 mL de éter etflico y se
extrae 2 veces con 50 mL de HCl 1N. Las fases acuosas dcidas se juntan y se extraen
con una mezcla de 25 miL"de acetatp de etilo y 25 mL de éter etflico y se ponen en
contacto con 300 mL de acetato de etilo y el pH se lleva a 9 con NaOH 10N. Después
de decantar, la fase orgénica se lava con- egua, con una disolucién saturada de
NaHCO;, con agua y con una disolucién saturada de NaCl. La fase orgdnica residual
se seca y se concentra en vacio. Se obtiene un aceite m=1,40 g.
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1 . Bocy0 0,
O ovm 2 (L

A 1,39 g de la amina obtenida en la etapa 6 en 35 mL de DCM, se afiaden a 5°C 0,35
g de trictilamina y 1,75 g de Bocz0 en un periodo de 10 minutos. Después de 1 noche
de agitacién a temperatura ambiente, el medio de reaccién se diluye con 150 mL de
DCM, sc lava con agua, con una disolucién de KHSO,/K280, 5%, con agua y con
una disolucién saturada de NaCl. Después de secar y de evaporar el DCM, el sélido
obtenido se disuelve en la cantidad minima posible de éter etflico y se afiade heptano
hasta la precipitacién total. Se obtiene un sélidé : m=1,90 g,

RMN: 1,30 ppm :s :9H ; 3,40-3,55 ppm :mt.:2H; 6,55 ppm :t:1H; 7,00 ppm :t:1H ;
7,15-7,30 ppm :mt :2H ; 7,55 ppm :d :1HL

Etapa 8:
O

A 0,60 g del producto obtenido en la etapa 7 en 25 mL de THF se afiaden 1,96 g de
cinc en polvo y, a— 3°C 2 mL de AcOH durante 25 minutos. Al finalizar la adicién, se
deja que el medio de reaccién vuelva a temperatura ambiente. Después de 1hl15, el
medio de reaccién se filtra, el filtrado se diluye con 150 mL de acetato de etilo y 30
mL de agua y el pH se lleva a 9 mediante la adicién de una disolucién de NaaCO; 15
%. Después de decantar, la fase orghnica se afsla, se lava con una disolucién de
NaHCO, saturada, con agua y con upa disolucién de NaCl saturada La fase orgénica
se afsla, se seca y se concentra bajo presién reducida. Se recogen 0,53 mg de un aceite
amarillo viscoso.
RMN: 1,35 ppm :3 :9H ; 3,30 ppm :mt :2H ; 4,80 ppm :s :2H ; 6,05 ppm :t:1H ; 6,10-
6,25 ppm :mt :2H ; 6,50 ppm :t :1H ; 7,10 ppm :t :1H..
Etapa 9: _
Acoplamiento para la obiéncién-dgl compuesto 35, en condiciones estandarizadas
tales como las descritas anteriormente.

EJEMPLO 11: Compuesto N°45

1,035 mL de DIPEA y 0,675g de 4cido formamidinilsulfénico ( HyN-C(=NH)-
SO;H ) se afiaden a 1g del compuesto 12 disuelto en 15 mL de metanol y 2 mL de

Etapa
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DMF. Después de una noche de agitacion a 25°C, se afiade agua al medio de reaccién,

el precipitado formado se filira, se lava con agua y se seca bajo presién reducida. El
producto bruto se somete a cromatografia flash en gel de sflice con un gradiente de 10
a 50% de MeOH en DCM. Se obtienen 170mg de sélido, salificado con un mol/mol
de H.SO4. MS: MH'= 596

EJEMPLO 12: Compuesto N°39
Preparacién 39.1
A 555 mg del compuesto 9 (ejemplo 4) en 10 mI. de DCM, se afiaden a 5°C, 0,11 mL
de piridina y, en 15 minutos, 0,20 mL de anhidrido triflico diluido en 2 mL de DCM.
Despuds de 45 minutos, el medio de reaccién se diluye con 50 mL de DCM, se lava
sucesivamente con agua helada, con agua, con una disolucién de KHSOJ/K3SO, 5%,
con agua y con una disolucién saturada de NaCl. La fase orgdnica se seca y se
concentra bajo presién reducida. Se recogen 593 mg de sélido.
RMN 'H: 1,40 ppm: 8: 9H; 4,65 ppm: se: 2H; 6,50 ppm: t: 1H; 6,90 ppm: d: 1H; 7,40
ppm: de : 1H; 7,50 — 7,70 ppm : m: 3H; 8,00 ppm: se: 1H; 8,05 ppm: s: 1H; 8,20 ppm:
se: 1H; 9,00 ppm: s: 1H; 10,15 ppm: s: 1H; 10,70 ppm: s: 1H.
Preparacién 39.2
A 579 mg del compuesto obtenido en la etapa 39.1 en 10 mL de DCM se afiaden 0,17
mL de morfolina. El medio de reaccidn se agita 3h30 a temperatura ambiente, y el
conjunto se evapora bajo presién reducida. El resto se purifica mediante cromatografia
flash en gel de sflice con un gradiente de 0 a 20 % de AcOEt en DCM. Se recogen 300
mg de polvo amarillo. MS: MH" = 624.

EJEMPLO 13: Compuestos N° 40-43

Los compuestos 40 a 43 se preparan de la misma manera que el compuesto 39
citado el ejemplo 12, utilizando el compuesto obtenido en la etapa 39.1 y
reemplazando la morfolina de la etapa 39.2 por, respectivamente, ferc-butilamipa, 1-
Boc-piperacina; ciclopropilamina ; cis-2,6-dimetilpiperidina.

EJEMPLO 14; Compuesto N°44
El compuesto N° 44 se obtiene por desproteccién del compuesto 41 obtenido en el
ejemplo 13 mediante el método descrito anteriormente utilizando TFA.

EIEMPLO 15: Compuestos N° 46-48
El compuesto 12 se hace reaccions con un dcido en forma activada, por ejemplo,
anhidrido, cloruro de écido, o dcido + agente de acoplamiento, por ejemplo, DCCI,
BOP.
Asl, los compuestos 46 a 48 resultan de la reaccién entre el compuesto 12 y,
respectivamente, anhidrido acético, cloruro de benzoilo y cloruro de

O
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ciclopropanocarbonilo.

EJEMPLO 16: Compuesto N° 49
444 mg del compuesto 12 en 12 mL de acetonitrilo se enfrian a 5°C. Se afiaden 0,14
mL de trietilamina y 0,075 mL de cloruro de metanosulfonilo. Después de 40 minutos
de agitacién a 25°C, el medio de reaccién se recoge en AcOEL. La fase orgfinica se
lava con agua, se lava con una disolucién saturada de NaCl, se seca y se evapora bajo
presién reducida. El resto se purifica mediante cromatografia flash en gel de silice con
un gradiente de 0 a 5 % de metanol en cloroformo. Se obtienen 220 mg de sélido.
MS : MH" = 632.

EJEMPLO 17: Compuesto N°50
A 284 mg del compuesto 4 (ejemplo 2) en S mL de DMF se afiaden 40 mg de
tercbutilamina, 71 mg de diisopropilamina y 176 mg de tetrafluoroborato de O-(1H-
benzoiriazdl—l-il)—N.N,N * N'-tetrametiluronio (TBTU). El medio de reacci6n se agita
una hora a 25°C y se diluye con AcOEt. La fase orgénica se lava sucesivamente con
agua, con una disolucién saturada de NaHCO;, con agua y con una disolucién
saturada de NaCl. La fase orgénica se seca, se evapora bajo presion reducida y el resto
se purifica mediante cromatografia flash en gel de sflice con vn gradiente de 0 a 5% de
metanol en DCM. Se obtienen 196 mg de un sélido amarillo. MS: MH" = 624.

EJEMPLO 18; Compuestos N° 51-54
Los compuestos 51 a 54 se preparan de la misma manera que el compuesto 50
partiendo del compuesto 4 reemplazando la tercbutilamina por, respectivamente,
ciclopropilamina, pirrolidina, N-isopropil-metilamina y metilamina.

EJEMPLO 19: Compuesto N°62
819 mg del compuesto descrito en la preparacién 1 y 0,314 mg de 6-amino-2,3-
dihidro-benzo{b]furano, que puede prepararse segin Eur. J Med Chem. Chimica
Therapeutica, 1977, Vol. 12, 231-235, se agitan 3 horas a 70°C en 25 mL de alcohol
absoluto que contiene 0,02mL de HCI concentrado. Después de enfriar, el precipitado
se filtra, se lava con MeOH templado y con Et;O. Se recogen 637 mg de un sdlido
amerillo que funde a 197°C. MS: MH'= 523

EJEMPLO 20: Compuesto N°69
Etapa 1 -

—
—

-~ Cl

cl _
3 e e
1) NaH
O - o \s - N/ Cl \
~s N” “NH.'  2)O=C-N-CH,COOEt I
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A 3,0 g del producto obtenido en la etapa 1.4 en 25 mL de DMF se afiaden en 10
minutos 432 mg de NaH al 60 %. Después de 30 minutos con agitacién, se afladen
1,40 g de isocianatoacetato de etilo en 10 minutos y el medio de reaccién se deja 3h30
con agitacién a temperatura ambiente. El medio de reaccién se extrae con AcOEt, se
lava sucesivamente con agua, una disolucién de KHSO,/K3S0, 5%, agua y con una
disolucién saturada de NaCl. La fase orgénica se seca, se concentra en vacio y el
producto bruto obtenido se purifica mediante cromatografia en gel de silice, eluyente:
CHCIly/AcOEt 85/15 v/v para obtener 1,52 g del producto esperado.

Etapa 2

s T j; s

S S
Y
El producto obtenido en la etapa 1 se oxida con décido metacloroperbenzoico
(MCPBA) segiin el procedimiento descrito en la preparacidn 1.6. Se obtienen 900 mg
del producto esperado en forma de un sélido beige.

Etapa 3
vy G

51\\

AL A N

Py

Se calientan 798 mg del producto de la etapa 2 y 295 mg de 1,3-dihidro-2-benzofuran-
5-amina a 65°C durante 6 horas en presencia de 15 mL de EtOH y de 0,06 mL de HCI
concentrado. El medio de reaccién se diluye con CHCl; y agua y se lleva la fase
acuosa a pH = 9mediante la adicién de una disoluci6n saturada de NaHCO;. Después
de decantar, lafnseorgénicaseai-;li,'selnvaeonaguayconunadisoluciénmmda
de NaCL, se seca y se concentra bajo presién reducida. El producto se cristaliza en
AcOEt. Se recogen 0,67 mg de un sélido amarillo.
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0,66 g del éster obtenido en la etapa 3 en 25 mL de etanol y 2 mL de DMF se tratan
con 1,5 mL de NaOH 2N durante 5 horas. El medio de reaccién se diluye con CHCl, y
se lleva a pH = 4 con HCl IN y se decanta. La fase orgénica se aisla, se lava con agua
y con una disolucién saturada de NaCl, se seca y se concentra bajo presién reducida
para obtener 0,61 g de un polvo amarillo.
Etapa 5

Cl

Se agitan 105 mg del producto obtenido en la etapa 4, 16 mg de ferc-butilamina, 28
mg de DIPEA (diisopropiletilamina) y 70 mg de TBTU durante 1h15 en 2,5 mL de
DMF. El medio de reaccién se extrae con CHCl;, -la fase orginica se lava
sucesivamente con agua, una disolucién de KHSOJKzs;Oq 5%, una disolucién
saturada de NaCl, se seca y se evapora bajo presién reducida. El producto bruto se
cromatografia en sflice, eluyente CHClyMeOH, 94/6 v/v. Se obtienen 90 mg del
producto esperado en forma de un sétido amarillo. MS: MH" = 580.

EIEMPLO 21: Compuestos 3] y 32

El compuesto 12, preparado en el ejemplo 6, puede ser objeto de una separacién
de sus enantiémeros mediante cromatografia en fase estacionaria quiral como sigue:
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Técnica Bexger Prep SFC
Deteccién UV 230 nm
Fase egtacionaria Chiralpack AD-H 250 x 21 mm (5yum)
Fase mévil 60% / 40% CO, / (Etanol + 0,5% isopropilamina)
Flujo 50 mI/minuto
Presi6én 100 bares
Numero de inyecciones | Acumulacién de 350 inyecciones de 28 mg

A partir de 10 g de mezcla racémica, despuds de la separacidn, se obtienen 4,147
g del enantidmero dextrégiro (compuesto 31) y 4,077 g del enantiémero levdgiro

(compuesto 32).

Las tablas 3 y 4 siguientes, ilustran las estructuras quimicas y las propiedades
fisicas de algunos ejemplos segiin la invencién . En estas tablas, Me, Et, iPr y tBu
representan mpechvamente los grupos metilo, etilo, isopropilo y ferc-butilo, y Boc
representa el grupo ferc-butoxicarbonilo. Salvo indicacién contraria, los productos que

comprenden un carbono asimétrico se obtienen en forma racémica.

TABLA 3
X
]1 Ny N 1))
)\ o s X
Ar,-NH -ﬁ-NH—tBu
o
Compuestos An X Caracterizacién

RMN

Cl

0,90 ppm: t 6H; 1,40 ppm: s: 9H; 2,55
ppm: qd: 4H; 2,80 ppm: de : 2H; 6,15
ppm: t: 1H; 6,70 ppm: d: 1H; 7,20 ppm:
de : 1H; 7,40-7,65 ppm: m: 3H; 7,95 ppm:
se: 1H; 8,00 ppm: s: 1H; 8,10 ppm: s: 1H;
9,00 ppm: s: 1H; 10,05 ppm: s: 1H; 10,60

ppm: §: 1H.
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Cl

1,40 ppm: s: 9H; 3,75 ppm: s: 3H; 6,65
ppm: s: 1H; 6,90 ppm: d: 1H; 7,25-7,65
ppm: m: 4H; 8,00 ppm: se: 2H; 8,20 ppm:
s: 1H; 9,00 ppm: s: 1H; 10,15 ppm: s: 1H;
10,65: 5: 1H.

Cl

1,35 ppm: s: SH; 6,20 ppm: s: 1H; 6,75
ppm: d: 1H; 7,25-8,05 ppm: m: 9H;9,00
ppm: 5: 1H; 10,00 ppm: s: 1H; 10,55 ppm:
s: 1H.

Cl

1,45 ppm: s: 9H; 6,60 ppm: s: 1H; 7,00
ppm: d: 1H; 7,40-7,75 ppm: m: 4H; 8,10
ppm: s: 1H; 8,15 ppm: s: 1H; 8,25 ppm: s:
1H; 9,15 ppm: s: 1H; 10,20 ppm: s: 1H;
10,75 ppm: s: 1H; 14 ppm: se: 1H

Cl

1,45 ppm: s: 9H; 2,95 ppm: s: 3H; 3,15
ppm: s: 3H; 6,90 ppm: d: 1H; 7,05 ppm: s:
1H; 7,35 ppm: de : 1H; 7,50-7,75 ppm: m:
3H; 8,05 ppm: se: 1H; 8,10 ppm: s: 1H;
8,20 ppm: s: 1H; 9,15 ppm: s: 1H; 10,20
ppm: s: 1H: 10,70 ppm: s: 1H.

Cl

1,40 ppm: s: 9H; 7,10 ppm: d: 1H; 7,35-
7,65 ppm: m: 5H; 8,05 ppm: s: 1H; 8,20
ppm: s: 1H; 8,30 ppm: s: 1H; 9,05 ppm: s:
1H; 10,25 ppm: s: 1H; 10,75 ppm: s: 1H.

1,05 ppm: t. 3H; 1,40 ppm: s: 9H; 3,10
ppm: qt: 2H; 6,30 ppm: s: 1H; 6,90 ppm:
d: 1H; 7,30-7,65 ppm: m: 4H; 7,85 ppm:
s: 1H; 8,05 ppm: s: 1H; 8,15 ppm: s: 1H;
8,55 ppm: t: 1H; 9,05 ppm: s: 1H; 10,10
ppm: s: 1H; 10,65 ppm: s: 1H.

Cl

1,45 ppm: s: 9H; 6,85 ppm: d: 1H; 7,50-
7,90 ppm: m: 9H; 8,05 ppm: s: 1H; 8,10
ppm: s: 1H; 9,10 ppm: s: 1H; 10,10 ppm:
s: 1H; 10,60 ppm: s: 1H.
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b

Cl

1,50 ppm: s: SH; 3,80 ppm: m: 2H; 5,35
ppm: t: 1H; 6,25 ppm: t: 1H; 6,85 ppm: d:
1H; 7,40-8,25 ppm: m: 7H; 9,10 ppm: s:
1H; 10,15 ppm: s: 1H; 10,75 ppm: s: 1H.

10

Cl

1,40 ppm: s: SH; 3,60 ppm: d: 4H;, 5,15
ppm: t: 2H; 6,60 ppm: d: 1H; 7,30-7,60
ppm: m: 5H; 7,95 ppm: s: 1H; 8,05 ppm:
s: 1H; 9,00 ppm: s: 1H; 9,95 ppm: s: 1H;
10,55 ppm: s: 1H.

11

Cl

1,40 ppm: s: 9H; 2,80 ppm: s: 3H; 3,20-
3,70 ppm: m: 10H;

6,65 ppm: TE: 1H; 6,95 ppm: d: 1H; 7,35
ppm: de : 1H;

7,50-7,75 ppm: m: 3H;

7,95 ppm: se: 1H; 8,25 ppm: s: 1H,; 9,15
ppm: s: 1H; 10,40 ppm: se: 2H; 11,50
ppm: se: 1H.

12

Cl

1,40 ppm: s: 9H; 1,55 ppm: se: 2H; 2,90
ppm: d: 2H; 6,10 ppm: t: 1H; 6,75 ppm: d:
1H; 7,30 ppm: de : 1H; 7,45-7,70 ppm: m:
3H; 7,85 ppm: se: 1H; 8,05 ppm: s: 1H;
8,10 ppm: se: 1H; 9,00 ppm: s: 1H; 10,00
ppm: s: 1H; 10,70 ppm: s: 1H.

13

S
o~ CONHNMe,

Cl

1,40 ppm: s: SH; 2,45 ppm: s: 6H; 6,20
ppm: g: 1H; 6,80-6,95 ppm: m: 2H; 7,30-
7,70 ppm: m: 4H; 7,85-8,15 ppm: m: 3H;
9,00 ppm: s: 1H; 10,10 ppm: s: 1H; 10,70
ppm: 5: 1H.

14

-:zojgcm-cn,m,
Me —

Cl

0,95 ppm: t: 6H; 1,40 ppm: 5: 9H; 1,60
ppm: s: 3H; 1,95-2,05 ppm: m: 2H; 2,35-
2,70 ppm: m: 6H; 6,70 ppm: d: 1H; 7,20
ppm: de : 1H; 7,40-7,70 ppm: m: 3H; 7,90
ppm: se: 1H; 8,00 ppm: s: 1H; 8,10 ppm:
s: 1H; 9,00 ppm: s: 1H; 10,00 ppm: s: 1H
10,60 ppm: s: 1H.
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15

Ci

1,40 ppm: s: 9H; 3,40 ppm: s: 3H; 3,65
ppm: d: 2H; 6,30 ppm: t 1H; 6,75 ppm: d:
1H; 7,30 ppm: dd: 1H; 7,45-7,60 ppm: m:
3H;

7,85 ppm: s: 1H; 8,05 ppm: s: 1H; 8,10
ppm: 5: 1H; 9,00 ppm: s: 1H; 10,00 ppm:
s: 1H; 10,70 ppm: s: 1H.

16

Cl

0,85 ppm: t: 6H; 1,35 ppm: s: 9H; 2,40-
2,60 ppm: m: 6H; 3,80-4,20 ppm: m: 3H;
6,65 ppm: d: 1H; 7,15 ppm: de : 1H; 7,40-
7,60 ppm: m: 3H;

7,80 ppm: se: 1H; 7,95 ppm: s: 1H; 8,00
ppm: se: 1H; 8,95 ppm: s: 1H; 9,95 ppm:
s: 1H; 10,50 ppm: s5: 1H.

17

Cl

1,50 ppm: s: 9H; 2,20 ppm: s: 3H; 2,40-
2,60 ppm: m: 10H; 3,90-4,40 ppm: m: 3H;
6,80 ppm: d: 1H; 7,35 ppm: de : 1H; 7,55-
71,75 ppm: m: 3H;

8,00 ppm: se: 1H; 8,10 ppm: s: 1H; 8,20
ppm: s: 1H; 9,10 ppm: s: 1H; 10,10 ppm:
s: 1H; 10,65 ppm: 5. 1H.

18

Cl

0,95 ppm: t 6H; 1,40 ppm: s: 9H; 2,40-
2,70 ppm: m: 6H; 3,90-4,35 ppm: m: 3H;
6,75 ppm: d: 1H; 7,35-7,65 ppm: m: 4H;
7,90 ppm: se: 1H; 8,05 ppm: s: 1H; 8,10
ppm: s: 1H; 9,05 ppm: s: 1H; 10 ppm: s:
1H; 10,60 ppm: s: 1H.

19

Cl

1,40 ppm: s: 9H; 1,45 ppm: s: 9H; 6,45
ppm: s: 1H; 6,85 ppm: s: 1H; 7,40-7,70
ppm: m: 4H; 7,90 ppm: se: 1H; 8,05 ppm:
s: 1H; 8,15 ppm: s: 1H; 8,90 ppm: se: 1H;
9,05 ppm: s: 1H; 10,10 ppm: s: 1H; 10,40
ppm: 5: 1H: 10,70 ppm: s: 1H.
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20

Cl

1,40 ppm: s: 9H; 4,50 ppm: se: 2H,

6,45 ppm: s: 1H; 6,60 ppm: d: 1H;
7,30-7,70 ppm: m: 4H; 7,85 ppm: se: 1H;
8,00 ppm: s: 1H; 8,10 ppm: s: 1H; 9,00
ppm: s: 1H; 9,80 ppm: s: 1H; 10,10 ppm:
s: 1H; 10,70 ppm: s: 1H.

21

Cl

1,45 ppm: s: 9H; 5,00 ppm: s: 4H; 7,25
ppm: d: 1H; 7,45-7,75 ppm: m: 4H; 8,05
ppm: s: 1H; 8,10 ppm: se: 1H; 8,35 ppm:
sc: 1H; 9,10 ppm: s: 1H; 10,10 ppm: se:
1H; 10,70 ppm: se: 1H.

22

L e

0,95 ppm: d: 6H; 1,40 ppm: 5: 9H;

2,25 ppm: s: 3H; 2,70-2,85 ppm: m: 3H;
6,20 ppm: t: 1H; 6,75 ppm: d: 1H;7,25
ppm: de : 1H; 7,45-7,65 ppm: m: 3H;7,95
ppm: se: 1H; 8,05 ppm: s: 1H;8,10 ppm:
se: 1H; 9,00 ppm: s: 1H; 10,10 ppm: se:
1H; 10,70 ppm: se: 1H.

23

oj—CONHOMe

Ci

1,45 ppm: s: 9H; 3,60 ppm: s: 3H;

6,35 ppm: s: 1H. 6,75 ppm: d: 1H;
7,35-7,65 ppm: m: 4H; 7,90 ppm: se: 1H;
8,05 ppm: s: 1H;8,15 ppm: se: 1H; 9,00
ppm: s: 1H;10,10 ppm: se: 1H; 10,60
ppm: se: 1H; 11,90 ppm: se: 1H.

24

Q}?‘O“‘

Cl

1,40 ppm: s: SH; 2,20-2,60 ppm: m: 13H
+3,80-4,30 ppm : m: 3H; 6,75 ppm: d: 1H;
7,30 ppm: de : 1H ;7,45-7,70 ppm @ m:
3H; 7,85 ppm: se: 1H; 8,00 ppm: s:
1H;8,10 ppm: se: 1H; 9,00 ppm: s:
1H;10,05 ppm: se: 1H; 10,70 ppm: se: 1H.
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L
0—>'CH,0H

Cl

1,45 ppm: s: 9H; 3,55-3,65 ppm: m: 2H
+3,90-4,30 ppm : m: 3H; 5,05 ppm: t: 1H;
6,75 ppm: d: 1H;7,35 ppm: dd: 1H ;7,45-
7,70 ppm : m: 3H; 7,85 ppm: se: 1H; 8,05
ppm: s: 1H;8,10 ppm: se: 1H; 9,00 ppm:
s: 1H; 10,00 ppm: se: 1H; 10,70 ppm: se:
1H.

26

L3O

Me

1,40 ppm: s: 9H; 2,00 ppm: s: 6H;
2,20 ppm: s: 3H; 2,40-2,75 ppm: m:
10H; 6,25 ppm: t: 1H; 6,45 ppm: s:
1H; 6,75 ppm: d: 1H ;7,15-7,40 ppm :
m: 4H; 7,95 ppm: s: 1H; 8,05 ppm: se:
1H; 9,00 ppm: s: 1H; 10,00 ppm: se:
1H; 10,50 ppm: se: 1H.

27

Cl

1,40 ppm: s: 9H; 4,80 ppm: s: 2H; 5,25
ppm: s: 2H; 6,70 ppm: d: 1H; 7,45-7,70
ppm: m: 4H ;7,90-8,10 ppm : m: 3H; 9,00
ppm: s: 1H; 10,00 ppm: se: 1H; 10,50
ppm: se: 1H.

28

Cl

1,40 ppm: s: 9H; 4,80 ppm: s: 2H;

5,25 ppm: s: 2H; 6,90 ppm: d: 1H; 7,40-
7,70 ppm: m: 4H; 7,90 ppm: se: 1H; 8,05
ppm: s: 1H; 8,15 ppm: se: 1H; 9,10 ppm:
s: 1H; 10,20 ppm: se: 1H; 10,70 ppm: se:
1H.

29

&

1,40 ppm: s: 9H; 1,60 ppm: s: 3H; 2,05
ppm: t: 2H; 3,60 ppm: t: 2H;

3,60 ppm: se: 1H; 6,70 ppm: d: 1H; 7,20
ppm: de : 1H; 7,40-7,70 ppm: m: 3H; 7,80
ppm: se: 1H; 8,00 ppm: s: 1H; 8,20 ppm:
se: 1H; 9,00 ppm: s: 1H; 10,00 ppm: se:

1H: 10,70 ppm: se: 1H.
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Joon
R

Cl

1,30 ppm: s: SH; 1,40 ppm: s: 9H; 3,30
ppm — 3,40 ppm : mt: 2H; 6,15 ppm: t:
1H; 6,75 ppm: d: 1H; 7,15 ppm: t: 1H;
1,35 ppm: de : 1H; 7,45-7,65 ppm: m: 3H;
7,85 ppm: se: 1H; 8,05 ppm: s: 1H; 8,15
ppm: se: 1H; 9,00 ppm: s: 1H; 10,05 ppm:
s: 1H; 10,65 ppm: 5: 1H.

31

Lo,

Dextrogyre: [a], = +67.6°,
{C =0,5; MeOH)

Cl

1,40 ppm: s: 9H; 1,55 ppm: se: 2H; 2,90
ppm: d: 2H; 6,10 ppm: t: 1H; 6,75 ppm: d:
1H; 7,30 ppm: de : 1H; 7,45-7,70 ppm: m:
3H; 7,85 ppm: se: 1H; 8,05 ppm: 5: 1H;
8,10 ppm: se: 1H; 9,00 ppm: s: 1H; 10,00
ppm: 8: 1H; 10,70 ppm: s: 1H.

32

Jo o

(0] ‘ NH’
Lévogyre: [a], =-67,5°
(C=0,5; MeOH)

Cl

1,40 ppm: s: 9H; 1,55 ppm: se: 2H; 2,90
ppm: d: 2H; 6,10 ppm: t 1H; 6,75 ppm: d:
1H; 7,30 ppm: ds : 1H; 7,45-7,70 ppm: m:
3H; 7,85 ppm: se: 1H; 8,05 ppm: s: 1H;
8,10 ppm: se: 1H; 9,00 ppm: s: 1H; 10,00
ppm: s: 1H; 10,70 ppm: s: 1H.

33

N
g

Cl

1,35 ppm: s: SH; 1,40 ppm: s: 9H; 2,85
ppm: se: 3H; 3,60 ppm: d: 2H; 6,30 ppm:
t: 1H; 6,80 ppm: d: 1H; 7,30 ppm: de :
1H; 7,45-7,70 ppm: m: 3H; 8,00 ppm: se:
1H; 8,05 ppm: s: 1H; 8,15 ppm: se: 1H;
9,00 ppm: s: 1H; 10,10 ppm: s: 1H; 10,70
ppm: s: 1H.

34

Joosy

Cl

1,40 ppm: s: 9H; 1,80 ppm: se: 1H; 2,30
ppm: s: 3H; 2,85 ppm: d: 2H; 6,20 ppm: t:
1H; 6,75 ppm: d: 1H; 7,30 ppm: dd: 1H;
7.45-7,65 ppm: m: 3H; 7,85 ppm: se: 1H;
8,00 ppm: s: 1H; 8,10 ppm: se: 1H; 9,00
ppm: s: 1H; 10,00 ppm: s: 1H; 10,70 ppm:
s: 1H.
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35

cl

1,35 ppm: s: 9H; 1,40 ppm: 5: 9H; 3,25
ppm ~ 3,40 ppm : m: 2H; 6,25 ppm: t:
1H; 6,65 ppm — 6,80 ppm : mt: 2H; 7,10
ppm: t: 1H; 7,50 ppm — 7,65 ppm : m: 4H;
8.05 ppm: s: 1H; 8,10 ppm: s: 1H; 9,05
ppm: 8: 1H; 9,20 ppm: s: 1H;, 10,40 ppm:
5: 1H

36

Cl

1,40 — 1,60 ppm : m + s : 13H; 2,90 ppm:
s: 4H; 6,70 ppm: d: 1H; 7,30 ppm: de :
1H; 7,45 ppm — 7,60 ppm : se: 4H; 8,05
ppm: s: 1H; 8,20 ppm: se: 1H; 9,00 ppm:
s: 1H; 10,00 ppm: s: 1H; 10,65 ppm: 5:
1H.

37

Ci

LC/MS: MH'= 594

38

OO

Cl

1,45 ppm: s: SH; 2,70 ppm: t 4H; 3,00
ppm: d: 2H; 3,45 ppm: qd: 4H; 4,35 ppm:
t: 2H; 6,20 ppm: t: 1H; 6,75 ppm: d: 1H;
7,25 ppm: d: 1H; 7,50 ppm —~ 7,70 ppm :
m: 3H; 7,90 ppm: se: 1H; 8,05 ppm: s:
1H; 8,10 ppm: se: 1H; 9,05 ppm: s: 1H;
10,10 ppm: s: 1H; 10,70 ppm: s: 1H.

39

c

1,40 ppm: s: 9H; 2,60 ppm: TE: 4H; 2,80
ppm: TE: 2H; 3,55 ppm: t: 4H; 6,30 ppm:
t 1H; 6,80 ppm: d: 1H; 7,25 ppm: de :
1H; 7,45 ppm — 7,70 ppm : m: 3H; 8,00
ppm: se: 1H; 8,05 ppm: s: 1H; §,15 ppm:
se: 1H; 9,00 ppm: s: 1H; 10,10 ppm: s:
1H: 10.75 ppm: 5: 1H.

40

Cl

1,00 ppm: s: 9H; 1,45 ppm: s: 5H; 2,90
ppm: d: 2H; 6,10 ppm: t: 1H; 6,75 ppm: d:
1H; 7,30 ppm: de : 1H; 7,40 ppm ~ 7,65
ppm : m: 3H; 7,85 ppm: se: 1H; 8,05
ppm: s: 1H; 8,15 ppm: se: 1H; 9,00 ppm:
s: 1H; 10,00 ppm: 5: 1H; 10,65 ppm: s:
1H.
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41

Cl

1,35 ppm: s: 9H; 1,45 ppm: s: 9H; 2,45
ppm —~ 2,60 ppm : mt: 4H; 2,85: TE: 2H;
3,25 — 3,35 ppm : mt 4H; 6,30 ppm: t:
1H; 6,80 ppm: d: 1H; 7,25 ppm: de : 1H;
7,45 ppm — 7,70 ppm : m: 3H; 8,05 ppm:
s: 2H; 8,15 ppm: se: 1H; 9,05 ppm: s: 1H;
10,10 ppm: s: 1H; 10,70 ppm: s: 1H.

42

Cl

0,20 ppm: mt: 2H; 0,35 ppm: mt: 2H; 1,40
ppm: s: SH; 2,20 ppm: mt: 1H; 2,35 ppm:
se: 1H; 2,95 ppm: d: 2H; 6,20 ppm: t: 1H;
6,75 ppm: d: 1H; 7,25 ppm: de : 1H; 7,45
ppm — 7,60 ppm : m: 3H; 7,85 ppm: se:
1H; 8,05 ppm: s li-l; 8,10 ppm: se: 1H;
9,00 ppm: s: 1H; 10,00 ppm: s: 1H; 10,65
ppm: 8: 1H

43

Cl

1,05 ppm: s: 3H; 1,10 ppm: s: 3H; 1,40
ppm: s: 9H; 1,10 — 1,60 ppm : m: 6H;
2,45 — 2,65 ppm : m: 2H; 3,00 ppm: d:
2H; 6,15 ppm: t: 1H; 6,75 ppm: d: 1H;
7,25 ppm: de : 1H; 7,45 ppm — 7,65 ppm :
m: 3H; 7,95 ppm: se: 1H; 8,05 ppm: s:
1H; 8,10 ppm: se: 1H; 9,00 ppm: s: 1H;
10,05 ppm: s: 1H; 10,70 ppm: s: 1H.

Cl

(DMSO + TFA) 1,30 ppm : s: 9H; 3,40
3,90 ppm : m: 10H; 6,75 ppm: t: 1H; 6,95
ppm: d: 1H; 7,25 ppm: de : 1H; 7,55 ppm
— 7,75 ppm : m: 4H; 8,55 ppm: se: 1H;
9,20 ppm: s: 1H.

45

cl

(DMSO + TFA) 1,35 ppm : 5: 9H; 3,75
ppm: d: 2H; 6,35 ppm: t- 1H; 6,90 ppm: d:
1H; 7,35 ppm: de : 1H; 7,45 ppm — 7,75
ppm : m: 4H; 8,40 ppm: s: 1H; 9,25 ppm:

s: 1H.
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1,40 ppm: s: 9H; 1,80 ppm: s: 3H; 3,50
ppm: de : 2H; 6,15 ppm: t: 1H; 6,80 ppm:
d: 1H; 7,35 ppm: de : 1H; 7,45 ppm —
7,65 ppm : m: 3H; 7,85 ppm: se: 1H; 8,00
ppm: s: 1H; 8,10 ppm: se: 1H; 8,20 ppm:
t: 1H; 9,00 ppm: s: 1H; 10,00 ppm: 5: 1H;
10,70 ppm: 5: 1H.

47

. |a

1,40 ppm: s: 9H; 3,70 ppm: TE: 2H; 6,35
ppm: t 1H; 6,80 ppm: d: 1H; 7,30 ppm:
de : 1H; 7,35 ppm — 7,70 ppm : m: 6H;
7,85 ppm: d: 2H; 8,00 ppm: se: 1H; 8,05
ppm: s: 1H; 8,10 ppm: se: 1H; 8,80 ppm:
t: 1H; 9,05 ppm: s: 1H; 10,10 ppm: s: 1H;
10,65 ppm: s: 1H.

48

0,60 — 0,75 ppm : m: 4H; 1,40 ppm: s:
9H; 1,60 ppm: mt: 1H; 3,55 ppm: mt: 2H;
6,20 ppm: t: 1H; 6,70 ppm: d: 1H; 7,35
ppm: de : 1H; 7,45 ppm — 7,70 ppm : m:
3H; 7,85 ppm: se: 1H; 8,00 ppm: se: 1H;
8,10 ppm: se: 1H; 8,40 ppm: t: 1H; 9,05
ppm: s: 1H; 10,05 ppm: s: 1H; 10,70 ppm:
s: 1H.

49

1,45 ppm: s: 9H; 2,95 ppm: s: 3H; 3,40
ppm: mt: 2H; 6,25 ppm: t 1H; 6,80 ppm:
d: 1H; 7,40 ppm: de : 1H; 7,45 ppm -
7,65 ppm : m: 4H; 7,85 ppm: se: 1H; 8,05
ppm: s: 1H; 8,15 ppm: se: 1H; 9,00 ppm:
s: 1H; 10,10 ppm: s: 1H; 10,60 ppm: s:
1H.

50

1,25 ppm: s: 9H; 1,40 ppm: s: SH; 6,25
ppm: 8: 1H; 6,80 ppm: d: 1H; 7,30 ppm:
de : 1H; 7,45 ppm — 7,65 ppm : m: 3H;
7,85 ppm: se: 1H; 8,05 ppm: s: 1H; 8,10
ppm: se: 2H; 9,00 ppm: s: 1H; 10,10 ppm:
s: 1H: 10,75 ppm: s: 1HL
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1

0,40 — 0,70 ppm : mt: 4H; 1,40 ppm: s:
9H; 2,70 ppm: mt: 1H; 6,30 ppm: s: 1H;
6,80 ppm: d: 1H; 7,40 ppm: de : 1H; 7,45
ppm — 7,65 ppm : m: 3H; 7,85 ppm: se:
1H; 8,05 ppm: s: 1H; 8,15 ppm: se: 1H;
8,60 ppm: d: 1H; 9,05 ppm: s: 1H; 10,10
ppm: s: 1H: 10,65 ppm: s5: 1H.

52

52
L o

Cl

1,40 ppm: s: 9H; 1,70 — 1,95 ppm : m:
4H; 3,35 ppm: t: 2H; 3,60 ppm: t 2H;
6,75 ppm: s: 1H; 6,85 ppm: d: 1H; 7,30
ppm: de : 1H; 7,45 ppm — 7,65 ppm : m:
3H; 8,00 ppm: se: 1H; 8,05 ppm: s: 1H;
8,15 ppm: se: 1H; 9,05 ppm: s: 1H; 10,10
ppm: s: 1H; 10,65 ppm: s: 1H.

53

Ccl

1,05 ppm: d: 3H; 1,20 ppm: d: 3H; 1,40
ppm: 5: 9H; 2,70 ppm y 2,90 ppm : 2s:
3H; 4,20 — 4,60 ppm : m: 1H; 6,80 ~ 7,05
ppm : mt: 2H; 7,30 ppm: de : 1H; 7,45
ppm — 7,65 ppm : m: 3H; 8,00 ppm: se:
1H; 8,05 ppm: s: 1H; 8,15 ppm: se: 1H;
9,05 ppm: s: 1H; 10,15 ppm: s: 1H; 10,60
ppm: s: 1H.

54

Cl

1,40 ppm: s: 9H; 2,65 ppm: d: 3H; 6,35
ppm: s: 1H; 6,85 ppm: d: 1H; 7,40 ppm:
de : 1H; 7,45 ppm — 7,65 ppm : m: 3H;
7,85 ppm: se: 1H; 8,00 ppm: s: 1H; 8,15
ppm: se: 1H; 8,50 ppm: qd: 1H; 9,05
ppm: s: 1H; 10,10 ppm: 5: 1H; 10,60 ppm:
5: 1H.

55

Cl

1,35 ppm: s: 9H; 1,40 ppm: s: 9H; 1,60
ppm: s: 3H; 2,65 ppm: t: 2H; 3,00 - 3,20
ppm : mt: 2H; 6,70 ppm: d: 1H; 6,80 ppm:
t: 1H; 7,20 ppm: de : 1H; 7,45 ppm ~ 7,70
ppm : m: 3H; 7,80 ppm: se: 1H; 8,05
ppx: s: 2H; 9,00 ppm: s: 1H; 10,00 ppm:
s: 1H; 10,60 ppm: s: 1H.
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56

Cl

1,40 ppm: s: 9H; 1,60 ppm: s: 3H; 2,00
ppm: t 2H; 2,70 ppm: t 2H; 6,70 ppm: d:
1H; 7,20 ppm: de : 1H; 7,50 ppm - 7,70
ppm : m: 4H; 7,80 ppm: se: 1H; 8,05
ppm: s: 1H; 9,00 ppm: s: 1H; 10,00 ppm:
s: 1H; 10,70 ppm: s: 1H.

57

1,35 ppm: s: SH; 1,45 ppm: s: SH; 2,00
ppm: qd: 2H; 3,10: qd: 2H; 6,20 ppm: t
1H; 6,75 ppm: d: 1H; 6,95 ppm: t: 1H;
7,30 ppm: de : 1H; 7,45 ppm — 7,65 ppm :
m: 3H; 7,90 ppm: se: 1H; 8,05 ppm: s:
1H; 8,10 ppm: se: 1H; 9,05 ppm: s: 1H;
10,10 ppm: 5: 1H; 10,65 ppm: s: 1H.

58

Cl

(DMSO + TFA) 1,25 ppm : s: 9H; 2,20
ppm: qd: 2H; 3,00 ppm: t: 2H; 6,30 ppm:
t: 1H; 6,75 ppm: d: 1H; 7,25 ppm: de :
1H; 7,50 — 7,70 ppm : m: 4H; 8,50 ppm: |
s: 1H; 9,15 ppm: 5: 1H.

59

Ci

1,45 ppm: s: 9H; 3,50 - 4,35 ppm : m:
SH; 5,05 ppm: t 1H; 6,75 ppm: d: 1H;
7,30 ppm: de : 1H; 7,45 ppm — 7,70 ppm :
m: 3H; 7,90 ppm: se: 1H; 8,05 ppm: s:
1H; 8,10 ppm: se: 1H; 9,00 ppm: s: 1H;
10,00 ppm: s: 1H; 10,60 ppm: 5: 1H.

Cl

1,40 ppm: 5: 9H; 2,70 — 2,85 ppm : m:
2H; 3,90 - 4,05 ppm : m: 2H; 4,35 ppm:
d: 1H; 6,75 ppm: d: 1H; 7,35 ppm: de :
1H; 7,45 ppm — 7,70 ppm : m: 4H; 7,85
ppm: se: 1H; 8,05 ppm: s: 1H; 9,00 ppm:
s: 1H; 10,00 ppm: s: 1H; 10,60 ppm: s:
1H.




10

15

20

25

30

35

51

I\

61

Cl

1,40 ppm: s: 9H; 3,15 ppm: t 2H; 4,50
ppm: t: 2H; 6,65 ppm: d: 1H; 7,45 ppm -
7,65 ppm : m: 4H; 8,00 ppm: s: 1H; 8,05
ppm: se: 1H; 830 ppm: se: 1H; 9,00
ppm: s: 1H; 10,00 ppm: s: 1H; 10,70 ppm:
s: 1H.

62

Cl

1,40 ppm: s: 9H; 3,10 ppm: t: 2H; 4,50
ppm: t: 2H; 7,10 ppm: d: 1H; 7,35 ppm:
dd: 1H; 7,45 ppm - 7,70 ppm : m: 3H;
7,75 ppm: s: 1H; 8,05 ppm: s: 1H, 8,15
ppm: s: 1H; 9,05 ppm: s: 1H; 10,10 ppm:
8: 1H; 10,65 ppm: s: 1H.

63

Cl

1,35 ppm: s: 9H; 1,40 — 1,75 ppm : m:
2H; 2,90 ppm: d: 2H; 6,15 ppm: t 1H;
6,60 ppm - 6,80 ppm : mt: 2H; 7,40 ppm
-~ 7,65 ppm : mt: 4H; 8,05 ppm: s: 2H;
9,05 ppm: s: 1H; 9,35 ppm: s: 1H; 10,45
ppm: s: 1H.

Cl

1,40 ppm: 8: 9H; 2,10 — 2,35 ppm : mt:
2H; 2,80 ppm — 3,15 ppm : m: 6H; 6,30
ppm: t: 1H; 6,80 ppm: d: 1H; 7,25 ppm:
de : 1H; 7,45 ppm - 7,70 ppm : m: 3H;
8,05 ppm: s: 2H; 8,15 ppm: s: 1H; 9,05
ppm: s: 1H; 10,10 ppm: s: 1H; 10,60 ppm:
s: 1H.

65

Ci

1,40 ppm: s: 9H; 3,40 — 3,70 ppm : m:
8H; 6,85 ppm: d: 1H; 7,00 ppm: s: 1H;
7,30 ppm: dd: 1H; 7,45 ppm - 7,70 ppm :
m: 3H; 8,05 ppm: s: 2H; 8,15 ppm: s: 1H;
9,05 ppm: s: 1H; 10,10 ppm: s: 1H; 10,65
ppm: s: 1H.




10

15

20

25

30

35

52

oA

Cl

1,40 ppm: s: SH; 1,60 — 1,75 ppm : m:
4H; 2,50 ppm - 2,65 ppm : m: 4H; 2,75
ppm — 3,00 ppm : mt: 2H; 6,25 ppm: t:
1H; 6,75 ppm: d: 1H; 7,25 ppm: de : 1H;
7,45 ppm ~ 7,70 ppm : m: 3H; 7,95 ppm:
s: 1H; 8,05 ppm: s: 1H; 8,15 ppm: s: 1H;
9,05 ppm: s: 1H; 10,10 ppm: s: 1H; 10,70
ppm: 5: 1H.

67

Br

1,40 ppm: s: 9H; 1,60 ppm: se: 2H, 2,90
ppm: d: 2H; 6,10 ppm: t: 1H; 6,75 ppm: d:
1H; 7,20 ppm — 7,40 ppm : m: 2H; 7,70
ppm — 7,85 ppm : d: 4H; 8,00 ppm: s: 1H;
9,05 ppm: s: 1H; 10,05 ppm: s: 1H; 10,70
ppm: 5: 1H.

68

Cl

0,95 ppm: t: 4H; 1,35 ppm: s: 9H; 1,60 —
1,80 ppm : m: 4H; 2,25 ppm — 2,45 ppm :
m: 2H; 2,85 ppm: d: 2H; 6,10 ppm: t: 1H;
6,70 ppm: d: 1H; 7,25 ppm: d: 1H; 7,40
ppm — 7,60 ppm : m: 3H; 7,85 ppm: se:
1H; 8,00 ppm: s: 1H; 9,00 ppm: s: 1H;
10,00 ppm: s: 1H; 10,65 ppm: 5: 1H.

80

Cl

1,40 ppm: s: SH; 2,65 ppm: d: IH; 4,10 —
4,35 ppm : mt: 2H; 4,65 — 4,75 ppm : mt:
1H; 6,80 ppm: d: 1H; 7,35 ppm: dd: 1H;
7,45 — 7,70 ppm : mt: 3H; 8,00 — 8,15
ppm : m: 4H; 9,05 ppm: s: 1H; 10,10
ppm.: 8: 1H: 10,60 ppm: s: 1H.

81

cl

0,00 - 0,10 ppm : m: 2H; 0,30 — 0,40 ppm
: m: 2H; 0,80 - 0,90 ppm : m: 1H; 1,40
ppm: s: 9H; 1,85 ppm: se: 1H; 2,40 - 2,50
ppm : m: 2H; 2,95 ppm: d: 2H; 6,20 ppm:
t 1H; 6,75 ppm: d: 1H; 7,25 ppm: de :
1H; 7,45 - 7,70 ppm : m: 3H; 7,90 ppm:
s: 1H; 8,05 ppm: s: 1H; 8,20 ppm: s: 1H,
9,00 ppm: s: 1H; 10,05 ppm: s: 1H; 10,70
ppm: s: 1H.
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Caracterizacién
RMN

69

1,30 ppm: s: 9H; 3,90 d : 2H; 5,00
ppm: d: 4H; 7,25 ppm: d: 1H; 7,40
ppm — 7,65 ppm : m: 4H; 7,90 ppm:
d: 1H; 8,00 ppm: s: 1H; 8,10 ppm:
s: 1H; 8,50 ppm: s: 1H; 9,10 ppm:
s: 1H; 10,10 ppm: s: 1H; 10,25
ppm: 5: 1H.

70

1,00 ppm: mt: 3H; 3,10 ppm: gt
2H; 3,90 d : 2H; 5,00 ppm: d: 4H;
7,25 ppm: d: 1H; 7,40 ppm — 7,65
ppm : m: 3H; 7,75 ppm: d: 1H; 8,05
ppm: s: 1H; 8,10 ppm: s: 1H; 8,25
ppm: 8: 1H; 8,60 ppm: s: 1H; 9,10
ppm: s: 1H; 10,20 ppm: s5: 1H;
10,30 ppm: s: 1H.

71

1,65 ppm: s: 9H; 5,00 ppm: s: 4H;
7,20 ppm: d: 1H; 7,50 ppm — 7,70
ppm : m: 5H; 8,25 ppm: s: 1H, 8,30
ppm: s: 1H; 9,20 ppm: s: 1H; 10,40
ppm: s: 1H; 12,80 ppm: s: 1H.

72

oA L

(DMSO + TFA) 1,10 ppm : t: 3H;
3,20 ppm: qd: 2H; 3,45 ppm: d: 2H;
6,45 ppm: t: 1H; 7,00 ppm: d: 1H;
7,25 ppm: de : 1H; 7,45 ppm: t: 1H;
7,70 ppm: se: 1H; 7,85 ppm: s: 1H;
7,90 ppm: s: 1H; 8,50 ppm: s: 1H;
9.20 ppm: 8: 1H.
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1,40 ppm: s: 9H; 1,60 — 1,80 ppm :
se: 2H; 2,95 ppm: d: 2H; 3,80 ppm:
s: 3H; 3,85 ppm: 5: 3H; 6,10 ppm:
t: 1H; 6,75 ppm: d: 1H; 6,95 ppm —
7,35 ppm : m: 5H; 7,80 ppm: s: 1H;
8,05 ppm: s: 1H; 9,05 ppm: s: 1H;
9,95 ppm: s: 1H; 10,55 ppm: s: 1EL

74

1,40 ppm: s: 9H; 1,50 - 1,70 ppm :
se: 2H; 2,90 ppm: d: 2H; 6,10 ppm:
t: 1H; 6,75 ppm: d: 1H; 7,10 ppm:
se: 1H; 7,30 ppm: d: .1H; 7,50 ppm:
se: SH; 7,85 ppm: s: 1H; 8,10 ppm:
s: 1H; 9,05 ppm: s: 1H; 9,95 ppm:
s: 1H: 10,50 ppm: s: 1H.

75

1,30 ppm — 1,30 ppm : se: 2H; 3,00
ppm: d: 2H; 6,20 ppm: t: 1H; 6,85
ppm: d: 1H; 7,10 ppm: t: 1H; 7,20
ppm: d: 1H; 7,40 ppm: t: 2H; 7,45
ppm — 7,70 ppm : m: 6H; 8,10 ppm:
s: 2H; 9,10 ppm: s: 1H; 10,15 ppm:
s: 1H; 13,20 ppm: s: 1HL

76

N
-
NINJV
O.H
Cl
)
pr Cl
Nj\l‘l
7
=
-

1,40 ppm: s: 9H; 1,50 — 1,65 ppm :
se: 2H; 2,90 ppm: d: 2H; 3,80 ppm:
s: 3H; 6,10 ppm: t: 1H; 6,75 ppm:
d: 2H; 7,10 ppm — 7,40 ppm : m:
4H; 7,50 ppm: t: 1H; 7,85 ppm: s:
1H; 8,00 ppm: s: 1H; 9,05 ppm: s:
1H; 10,00 ppm: s: 1H; 10,50 ppm:
s: 1H.
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77

HN

1,40 ppm: s: 9H; 1,50 - 1,65 ppm :
s: 2H; 2,90 ppm: d: 2H; 3,80 ppm:
s: 6H; 6,10 ppm: t 1H; 6,60 ppm:
s: 3H; 6,75 ppm: d: 1H; 7,20 ppm -
7,35 ppm: mt: 2H; 7,80 ppm: s: 1H;
8,10 ppm: s: 1H; 9,05 ppm: »: 1H;
10,00 ppm: s: 1H; 10,50 ppm: s:
1H

78

HN

1,35 ppm: s: 9H; 1,50 - 1,70 ppm :
se: 2H; 2,85 ppm: d: 2H; 6,05 ppm:
t: 1H; 6,70 ppm: d: 1H; 7,20 ppm —
7,80 ppm : mt: 5H; 7,95 ppm: se:
1H; S,i)O ppm: s: 1H; 9,00 ppm: s:
1H; 10,00 ppm: 5: 1H; 10,60 ppm:
s: 1H.

79

LC/MS: MH'= 575

82

(DMSO + TFA) 1,05 ppm : t 3H;
3,20 ppm: qd: 2H; 3,40 ppm: d: 2H;
6,45 ppm: t 1H; 6,95 ppm: d: 1H;
7,20 ppm: de : 1H; 7,50 — 7,75 ppm
: m: 4H; 8,55 ppm: s: 1H; 9,20
ppm: 5: 1HL

83

1,40 ppm: s: 9H; 1,60 ppm: se: 2H;
2,90 ppm: d: 2H; 6,05 ppm: t: 1H;
6,75 ppm: d: 1H; 7,30 ppm: d: 1H;
7.45 ppm — 7,60 ppm : mt: 2H; 7,75
— 7,90 ppm : mt: 3H; 8,00 ppm: s:
1H; 9,00 ppm: s: 1H; 10,05 ppm: s:
1H; 10,60 ppm: s: 1H.
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El compuesto 34 ha sido objeto de una scparacién en sus dos enantidmeros
mediante cromatografia quiral. Enantiémero dextrégiro: [a]p =+72,1°;t=25°C;C=
0,5 (McOH). Enantiémero levégiro: [alp =-73,0° ; t =25°C ; C=0,5 (MeOH).

Las bibliotecas de productos segin la invencién también se han preparado
aplicando las técnicas clésicas de la quimica combinatoria y aplicando los
procedimientos de separacidn descritos en la presente invencién. Le estructura de los
productos preparados asf como su camacterizacién se presentan en la presente
memoria.

Los andlisis LC/MS se realizaron en un equipo Micromass, modelo LCT,
acoplado a un equipo modelo HP1100. La abundancia de los.compuestos se determiné
con un detector de red de diodos G1315A en el campo de longitud de onda de 200-600
nm y mediante un detector eveporador con difusién de luz (DEDL) Sedex, modelo 65.
Los espectros de masas se registraron en un dominio de 180 a 800 (M/z). Los datos se
analizaron mediante un programa informético Micromass MassLynx. Las
separaciones se realizaron en una columna Hypersil BDS C18 (50 x 4,6 mm), tamafio
de las particulas: 3um. Elucién con un gradiente de 5 a 90 % de acetonitrilo que
contiene 0,05 % (vAv) de écido trifluoroacético (TFA), en agua que contiene 0,05 %
(v/v) de TFA en 3,5 minutos con un flujo de 1 mL/minuto. La duracién total del
proceso, incluyendo el reequilibrio de la columna, es de 7 mimutos.

TABLA 5
2% eBses
(o] O Nl 2 N/
H I
P
H
Compuestos| R, | = -A2 LC/MS (tiempo de retencién
(minutos); MH' ; MH)
1 Fenilo 2,6-Diclorofenilo 4.42; 616; 614
2 t- 3,5-Dimetoxifenilo 4.24; 588; 586
Butilo
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3 Etilo 2,6-Diclorofenilo 3,77, 568; 566
4 t- 3,4-Dimetoxifenilo 3,93; 588; 586
Butilo
5 t- Fenilo 3,80; 528; 526
Butilo
6 t- 2-Metoxifenilo 4,06; 558; 556
Butilo
7 t- 2,6-Dibromofenilo 4,32; 685; 684
Butilo
8 t- 2-Bromo-6-clorofenilo 4,29; 640; 638
Butilo
9 | Etilo | 2,6-Dibromofenilo 3,83; 658; 656
10 | Fenilo | 2-Bromo-6-clorofenilo 4,46; 660; 658
11 | Fenilo 2,6-Dibromofenilo 4,49; —; 704
TABLA 6
N XA
Y
Compuestos R Ar2 LC/MS (tiempo de retencién
(minutos); MH")
1 Fenilo 2,6-Diclorofenilo 4,75; 543,28
2 t-Butilo 3,5-Dimetoxifenilo 4,52; 515,42
3 Etilo 2,6-Diclorofenilo 4,95; 495,30
4 t-Butilo 3,4-Dimetoxifenilo 421; 515,43
5 -Butilo Fenilo 4,42; 455,41
6 t-Butilo 2-Metoxifenilo 4,34; 485,41
7 t-Butilo | _ 2,6-Dibromofenilo 4,63; 611,25
8 t-Butilo | 2-Bromo-5-clorofenilo 4,72; 567,09
9 Etilo 2,6-Dibromofenilo 4,14; 582,96
10 Fenilo | 2-Bromo-6-clorofenilo 4,88; 587,06
11 Fenilo 2,6-Dibromofenilo 4,91; 630,97
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Los compuestos segin la invencién han sido objeto de ensayos farmacolégicos
que permiten determinar su actividad anticancerigena.

Los compuestos de férmula (I) segiin la presente invencién se ensayaron in vitro
sobre un panel de lineas tumorales de origen humano que provenia:

- de céncer de mama: MDA-MB231 (coleccién de cultivo American Type,
Rockville, Maryland, EEUU, ATCC-HTB26), MDA-Al 0 MDA-ADR (denominada
linea resistente a varios firmacos MDR, y descrita por E.Collomb et al., en
Cytometry, 12(1):15-25, 1991), y MCF7 (ATCC-HTB22),

- de céncer de préstata: DU145 (ATCC-HTB81) y PC3 (ATCC-CRL1435),

- de cancer de colon: HCT116 (ATCC-CCL247) y HCT15 (ATCC-CCL225),

- de céncer de pulmén: H460 (descrita por Carmichael en Cancer Research 47
(4):936-942, 1987 y entregada por el National Cancer Institute, Frederick Cancer
Research and Development Center, Frederick, Maryland, EEUU),

- de glioblastoma (SF268 descrita por Westphal en Biochemical & Biophysical
Research Communications 132 (1): 284-289, 1985 y entregada por el National Cancer
institute, Frederick Cancer Research and Development Center, Frederick, Maryland,
EEUU), |

- de leucernia (CMLT] descrita por Kuriyama et al. en Blood, 74: 1989, 1381-
1387, por Soda et al. en British Journal of Haematology, 59: 1985, 671-679 y por
Drexler, en Leukemia Research, 18: 1994, 919-927 y entregada por la sociedad
DSMZ, Mascheroder Weg 1b, 38124 Braunschweig, Alemania).

La proliferacién y la viabilidad celular se determinaron en un ensayo utilizando 3-
(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)}-2+(4-sulfofenil)-2 H-tetrazolio (MTS)
segin Fujishita T. et al., Oncology, 2003, 64 (4), 399-406. En este ensayo, se
determina la capacidad mitocondrial de la células vivas pera transformar el MTS en

" un compuesto coloreado después de 72 horas de incubacién de un compuesto de

formula (I) segln la invencién . Las concentraciones del compuesto segin la
invencién, que conducen al 50 % de pérdida de proliferacion y de viabilidad celular
(Clsp) estén comprendidas entre 1 M y 10 pM, segin la linea tumoral y el
compuesto ensayado.

As{, seglm Ja presente invencién, parece que los compuestos de férmula (T)
conllevan una pérdida de proliferacin y de viabilidad de las células tumorales. Parece
por lo tanto que los compuestos segin la invencién tienen una actividad
anticancerigena y una actividad en el tratamiento de otras enfermedades proliferativas
tales como la soriasis, restenosis, arterioesclerosis, el SIDA por ejemplo, asi como de
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las enfermedades provocadas por la proliferacién de células del misculo liso vascular
y de la poliartritis reumatoide.

Asf segiin otro de sus aspectos, la invencién tiene por objeto medicamentos que
comprenden un compuesto de férmula (I), o una sal de adicién de este Gltimo a un
cido aceptable desde un punto de vista farmacéutico o también un hidrato 0 un
solvato del compuesto de férmula (I).

Estos medicamentos encuentran su empleo en terapéutica, principalmente en el
tratamiento o la prevencién de enfermedades causadas o exacerbadas por Ila
proliferacién de células y en particular de células tumorales.

Como inhibidor de la proliferacién de células tumorales, estos compuestos son
iitiles en la prevencién y el tratamiento de leucemias, de tumores sélidos a la vez
primarios y metastdsicos, de carcinomas y cénceres, en particular : cdncer de mama ;
cémadepﬂméh;cénwddin&sﬁnodclgido,cﬁmerdemlonydemm;'cinwde
las vias respiratorias, de orofaringe y de hipofaringe ; cincer de esdfago ; céncer de
higado, céncer de estémago, cincer de los canales biliares, céncer de la vesicula biliar,
céncer de péncreas ; cénceres de las vias urinarias incluyendo rifién, urotelio y vejiga ;
cénceres del tracto genital femenino, incluyendo céncer de iitero, del cuello del Gtero,
de los ovarios, coriocarcinoma y trofoblastoma; cénceres del tracto genital masculino,
incluyendo céncer de préstata, de las vesiculas seminales, de los testiculos, tumores de
las células germinales ; cénceres de las gléndulas endocrinas, incluyendo céncer de
tiroides, de hip6fisis, de las gléndulas suprarrenales ; cdnceres de la piel, incluyendo
hemangiomas, melanomas, sarcomas, que incluyen el sarcoma de Kaposi ; tumores
del cerebro, de los nervios, de los ojos, de las meninges, incuyendo astrocitomas,
gliomas, glioblastomas, retinoblastomas, neurinomas, neuroblastornas, schwanomas,
meningiomas ; tumores malignos hematopoyéticos; leucemias, (Leucemia Aguda
Linfocitica (ALL por sus siglas en inglés), Leucemia Aguda Mieloide (AML por sus
siglas en inglés), Leucemia Mieloide Crénica (CML por sus siglas en inglés),
Leucemia Linfocitica Crépnica (CLL por sus siglas en inglés)) cloromas,
plasmocitomas, leucemias de células T o B, linfomas no hodgquinianos o
hodgquinianos, miclomas o hemopatias malignas diversas.

Segilin otro de estos aspectos, la presente invencién se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden, ¢omo principio activo, un compuesto segin la
invencién. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis eficaz de al menos
un compuesto segin la invencién, o una sal aceptable desde un punto de vista
farmacéutico, un hidrato o solvato de dicho compuesto, asi como al menos un
excipiente aceptable desde un punto de vista farmacéutico.
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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, subcutdnea, intramuscular, intravenosa, tépica, local,
intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de férmula ()
anterior, o su sal, solvato o hidmto opcional, se puede administrar en forma unitaria de
administracién, mezclado con excipientes farmacéuticos clésicos, a los animales y a
los seres humanos para la profilaxis o el tratamiento de los trastornos o enfermedades
anteriores.

Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden las formas para
via ol 'tnles como comprimidos, cépsulas blandas. o duras, polvos, grinulos y
disoluciones o ‘suspensiones orales, las formas de administracién sublingual, bucal,
intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacién, las formas de administracién
tépica, transdérmica, subcuténea, intramuscular o intravenosa, las formas de
administracién rectal y los implantes. Para la aplicacién tdpica, se pueden utilizar los
compuestos segin la invencién en cremas, geles, pomadas o lociones.

A modo de ejemplo, una forma unitaria de administracién de un compuesto segiin
la invencién bajo la forma de comprimido puede comprender los siguientes
componertes :

Compuesto segin la invencién 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa sédica 6,0 mg

Almidén de maiz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magpesio 3,0mg

Los compuestos de férmula (I) anterior pueden utilizarse a dosis diarias de 0,002
a 2.000 mg por kilogramo de peso corporal del mamifero que se va a tratar,
preferentemente a 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 dfa, més particularmente de 1 a 3.000
mg, segun la edad del sujeto que se va a tratar o del tipo de tratamiento: profiléctico o
curativo. =

Puede haber casos particulares en los que son apropiadas dosis mis altas o mas
bajas; y dichas dosis no estén fuera del aicance de la invencién. Segln la préctica
habitual, la dosificacién apropiada para cada paciente estd determinada por el médico
seglin el modo de administracién, el peso y la respuesta de dicho paciente.
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La presente invencién, segin otro de sus aspectos, también se refiere a un método
de tratamiento de las patologfas indicadas anteriormente, que comprende la
administracién, a un paciente, de una dosis eficaz de un compuesto segin Ia
invencién, o de una de sus sales aceptables desde un punto de vista farmacéutico o
hidratos o solvatos.

Segiin la presente invencién , el o los compuestos de férmula (I) pueden administrarse
en asociacién con upo (o varios) principio(s) activo(s) anticancerigenos, en particular
compuestos antitumorales tales como los agentes alquilantes tales como alquilsulfonatos
(busulffin), dacarbazina, procarbazina, mostazas nitrogenadas (clormetina, melfalén,
clorambucilo), ciclofosfamida, ifosfamida; nitrosoureas tales como carmustina, lomustina,
taxanos tales como paclitxe] o taxotere. ; anfibidticos antineopjésicos tales como
actinomicina; agentes intercalantes, antimetabolitos antineopldsicos, antagonistas de
folatos, metotrexato; inhibidores de la sintesis de purinas; los anfilogos de la purina tales
como mercaptopurina, 6-tioguanina; inhibidores de 1a sintesis de pirimidinas, inhibidores
de aromatasa, capecitabina, los andlogos de ia pirimidina tales como fluorouracilo,
gemcitabina, citarabina y citosina arabindsida; brequinar ; inhibidores de topoisomerasas
tales como camptotecina o etopésido ; agonistas y antagonistas hormonales
anticancerigenos incluyendo tamoxifeno; inhibidores de quinasa, imatinib; inhibidores de
factores de crecimiento; antiinflamatorios tales como pentosano polisulfato,

. isomerasas fales como sid
antraciclinas incluyendo doxorrubicina, bleomicina, mitomicina y metremicina;
complejos metdlicos anticancerigencs, complejos de platino, cisplatino, carboplatino,
oxaliplatino ; interferén alfa, trifeniltiofosforamida, altretamina; los agentes
antiangiogénicos; talidomida; adyuvantes de inmunoterapia; 0 vacunas.

Segln la presente invencién los compuestos de férmula (I) también pueden
administrarse en asociacién con uno o varios principios activos diferentes itiles
una de las patologias indicadas anteriormente, por ejemplo un agente anti-emético,
anti-doloroso, anti-inflamatorio o anti-caguexia.

Un producto segiin la invencién podré utilizarse para la fabricacién de un medicamento 6til
para tratar un estado patolégico, en particular un céncer.

La presente invencion se refiere también a composiciones terapéuticas que contienen
un comptesto seglin la invencién, en asociacién con un excipiente aceptable desde un
punto de vista farmacéutico segiin el modo de administracién elegido. La composicién
farmacéutica se puede presentar en forma sélida, liquida o en liposomas.
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Entre las composiciones sélidas se pueden citar polvos, cépsulas y comprimidos. Entre las
formas orales también se pueden incluir las formas sélidas protegidas frente al medio 4cido
delestémago Los soportes utilizados para las formas sélidas estin constituidos
pnnclpa.lmente por soportes minerales como fosfatos y carbonatos, o soportes orgdnicos
como lactosa, celulosas, almidén o polimeros. Las formas liquidas estén constituidas por
disoluciones, suspensiones o dispersiones. Contienen como soporte dispersivo bien agua,
bien un disolvente orgénico (etanol, NMP u otros) o mezclas de agentes tensioactivos y
disolventes o agentes complejantes y disolventes.

Las formas liquidas serdn preferentemente inyectables y, por ello, tendrin una
formulacién aceptable para dicha utilizacién.

Las vias de administracién por inyeccién aceptables incluyen las vias intravenosa,
intra-peritoneal, intramuscular y subcuténea, siendo preferida la via intravenosa.

La dosis administrada de los compuestos de la invencién serd adaptada por el médico en
funcién de la via de administracién del paciente y del estado de éste Gitimo.

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse solos o mezclados con otros
compuestos anticancerigenos. Entre las posibles asociaciones se pueden citar:
s agentes alquilantes y principalmente ciclofosfamida, melfaldn, ifosfamida,
clommbucil, busulfin, tiotepa, prednimustina, carmustina, lomustina,
semustina, esteptozotocina, decarbazina, temozolomida, procarbazina y
hexametilmelamina
o derivados del platino como, en particular, cisplatino, carboplatino u
oxaliplatino
e agentes antibiéticos como, particularmente, bleomicina, mitomicina y
e agentes antimicrotubulares como, en particular, vinblastina, vincristina,
vindesina, vinorelbina, taxoides (paclitaxel y docetaxel)
e antraciclinas como, en particular, doxorrubicina, daunorrubicina,
idarrubicina, epirrubicina; mitoxantrona y losoxantrona
s topoisomerasas de los grupos I y II tales como etopésido, tenipésido,
amsacrina, irinotecén, topotecén y tomudex

¢ fluoropirimidinas tales como 5-fluorouracilo, UFT y floxuridina
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o anilogos de citidina tales como S-azacitidina, citarabina, gemcitabina, 6-
mercaptomurina y 6-tioguanina

e andlogos de adenosina tales como pentostatina, citarabina o fosfato de
fludarabina

» metotrexato y dcido folinico

e enzimas y diversos compuestos tales como L-asparaginasa, hidroxiurea,
dcido trans-retinoico, suramina, dexrazoxano, amifostina, herceptina asi
como las hormonas estrgenas, y andrégenas

e agentes antivasculares tales como los derivados de combretastatina o de
colchicina y sus profiirmacos.

También es posible asociar los compuestos de la presente invencién con un tratamiento con
radiaciones. Estos tratamientos se pueden administrar de manera simulténea, separada o
secuencial. El tratamjento serd adaptado por el médico en funcién de la enfermedad que
haya que tratar.
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REIVINDICACIONES

1 Compuesto que responde a la férmula (I):

Ar!
HINJ\ PN
| NH-ﬁ-NH—R,
Ar 0

en la que:

R1 se selecciona de un grupo constituido por alquilo(C1-Cg), cicloalquilo(C3-C7),
CH2CORg, fenilo o fenilo sustituido con hidroxi y/o halégeno y/o alquilo(C1-Cg).
R4 represents un grupo hidroxilo, alcoxi(C3-C4), amino, alquilamino(C1-Cy4) o
dislquilamino(C1-C4); '

- Arj] representa un radical elegido entre:

TR

Rs representa un grupo ciano, hidroxialquilo{C1-Cy4), alcoxi(C-Cg)alquilo(C;-
C4) o un grupo (CHp),NR7Rg, CO2R7, CONHNR7Rg, CONR7Rg, CONRgORy,
(CH2)pNR7CORg, 0 (CH2),NR7COORg ;

Rg representa un étomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C1-C4) o uno de los
valores de Rg ;

O bien R5 y Rg;, tales como se han definido anteriormente, se unen entre si para
formar un ciclo de 4 a 7 eslabones que contiene de 0 a 2 heterodtomos elegidos
entre N y O, estando dicho ciclo de 4 a 7 eslabones sustituido opcionalmente con
uno o varios sustituyentes elegidos independientemente entre hal6geno,
alquilo(C1-Cyq), alquilo{(C1-C4) halogenado, hidroxialquilo{C;-C4), alcoxi(C;-
C4)elquilo(C1-C4), (CH2)mNR7Rg, 0 un grupo ferc-butoxicarbonilo;

R7 y Rg representan cada uno independientemente el uno del otro un sustituyente
elegido entre-H, fenilo, alquilo(C1-Cy), alquil(C1-C4)-OH, cicloalquilo(C3-C7), -
cicloalquil(C3-C7)-NHa,  -altuil(C1-Cq)-cicloalquilo(C3-C7),  C(=NH)NH,,
$0;alquilo{C1-Cg), SOr-fenilo, y Rg también puede representar un grupo ferc-
butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo;

o R7 y Rg junto con el itomo de nitrégeno al que estén unidos constituyen un
radical azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperacinilo o morfoliniio, no estando
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dicho radical sustituido o estando sustituido una o varias veces con un grupo
alquilo(C1-Cg), alquil(C}-C4)-OH, COOalquilo(C1-Cg) o F;
Ry representa un étomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C1-C4);
Ar) representa un grupo fenilo no sustituido o sustituido de 1 a 5 veces con
sustituyentes similares o diferentes elegidos entre un étomo de halégeno, un grupo
alquilo{C1-C4), trifluorometilo o aleoxi(C1-Cy);

nrepresenta 1,26 3;

m representa 0, 1,2 6 3.

Compuesto de férmula (T) segtin la reivindicacién 1, caracterizado porque:
R representa un grupo terc-butilo, etilo o fenilo;
Y/o Arj representa un radical elegido entre:

A

y/o Rs rcpresenta un grupo (CHz)pNR7Rg, CONHNR7Rg, CONR7Rg,
hidroxialquilo(C1-C4) o (CHp),NR7CORg;
y/o Rg representa un étomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo
(CH2),NR7Rg o hidroximetilo;
y/o Ary representa un grupo arilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes elegidos
independientemente entre hal6geno, alquilo{C1-C4) o alcoxi(C1-Cg);
siendo n, R7 y Rg tales como se han definido anteriormente para un compuesto de
férmula (I);

en forma de base o de sal de adicién a un 4cido, as{ como en forma de hidrato o

de solvato.

Compuesto seg(in una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado
porque Rg se elige entre (CH2),NR7Rg, CONR7Rg, y (CH2)pNR7CORg,
Compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado
porque estd en forma:

no quiral, o

racémica, 0 -

enriquecida en un estereoisdmero, o

enriquecida en un enantidmero ;
porque estd opcionalmente solvatado o hidratado y porque estd opcionalmente
salificado.
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Intermedio de sintesis para la preparacién de productos segiin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque responde a la fSrmula general
siguiente:

CH,

en la que R} y Arp son tales como se han definido en cuslquiera de las
reivindicaciones 1 a 4.

Intermedio de sintesis para la preparacién de productos segfin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque responde a la férmula general
siguiente

Ar,

0
I

CH,

H-C-NHR,

en la que R] y Arp son tales como se han definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6.

Intermedio de sintesis para la preparacién de productos segiin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque responde a la formula general
siguiente

N XA
P
I i
CH,

en la que Ar) es tal como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
3.

Intermedio de sintesis segiin una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7,
caracterizado porque ry se elige entre fenilo, 2-metoxifenilo, 2,6-diclorofenilo,
3,5-dimetoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 2,6-dibromofenilo, 2-bromo-6-
clorofentlo, 2,4-diclorofenilo y 3,5-diclorofenilo.

Intermedio de sintesis segin la reivindicacién 5 o la reivindicacién 6,
caracterizado porque R se elige entre etilo, tercbutilo y fenilo.
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Procedimiento de preparacién de un compuesto de formula (I) segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque se hace reaccionar
sobre un compuesto de férmula:

A‘z
99 @
> -
?o, NH-ﬁ-NH—RI
&, y

en la que Ry y Arp son tales como se han definido para (I), una amina de férmula
Ar'{NH; (III) en la que Ar'| representa Arj, tal como se ha definido para (I) o un
precursor de Arj ; llegado el caso se transforma el grupo Ar'; del compuesto asf
obtenido en un grupo Arj.

Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (I) segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, camacterizado porque se hace reaccionar:
@) un compuesto de férmula :

N N (b)
)l\ . o
Rlo Rll

en la que Rj( es un grupo saliente tal como: (a) halégeno, en particular Cl o Br, 0
(b) alquil-S(O)m-enel que m =0, 1, 6 2 ; en la que Ry | es NHC(=R|2)-NH-R1,
conR12=008;y
(ii) una amina de férmula Ar'yNH; (III) en la que Ar'j representa Arj tal
como se ha definido para (I) o un precursor de Arj ; llegado el caso se transforma
el grupo Ar'y del compuesto asi obtenido en un grupo Ary;
en el que:
(a) cuando Rjp es halégeno o alquil-S(O)m- con m = 2, la reaccién se
efectia en un disolvente, preferentemente polar:
(i) por ecjemplo tetrahidrofurano, dimetilsulfSxido o etanol,
opcionalmente en presencia de una traza de écido tal como Acido
clorhidrico; o
{il) en dimetilsulféxido en presencia de una base fuerte tal como
tBuOK ; -
a una temperatura comprendida entre la temperatura ambieate y la
temperature de reflujo del disolvente.
(b) cuando Rq es alquil-S(O)m- con m = 0 6 1, 1a reaccién se efectia con
Ar'{NHj3 (III) en el estado fundido, a 200° C ;
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llegado el caso, las funciones aminas presentes en el grupo Ar'; del compuesto
(1II) se transforman en sal o se protegen previamente.

Medicamento, caracterizado porque comprende un compuesto de formmula (I)
segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, o una sal de adicién de este
compuesto a un dcido aceptable desde un punto de vista farmacéutico, 0 también
un hidmato o un solvato del compuesto de férmula (I).

Composicién farmacéutica, caracterizade porque comprende un compuesto de
férmula (I) segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal aceptable
desde un punto de vista farmacéutico, un hidrato o un solvato de este compuesto,
asf como al menos un excipiente aceptable desde un punto de vista farmacéutico.
Utilizacién de un compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, para la preparacién de un medicamento destinado al
tratamiento y a la prevencién de enfermedades causadas o exacerbedas por la
proliferacién de células.

Utilizacién segin la reivindicacién 14, para la prevencién y el tratamiento de
leucemias, de tumores sélidos primarios y metastdsicos, carcinomas y cdnceres.
Composicién farmacéutica segin la reivindicacién 13, caracterizada porque
contiene ademés uno (o varios) principio(s) activo(s) anticancerigenos diferentes
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