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Industria y Comercio N
SUPERINTENDENCIA \
18:53;
AL FPATEN?EIYNE' 7 Dep. 202 nuECREACIONES
\ AT Frgamn OMAL _J
ESENTACION F ollos: zgg
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
X Patente de Invencion. ] Patente de Modelo de Utilidad.
X Capitulo |. . O capitulo iI.
@ Nombre; AVENTIS PHARMA S.A.
. Iseoczzdda:i ;r(;r;sctigmda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE y '
) 5 20 A i c.C. O NIT O
ireccion: venue Raymond Aron,
92160 Antony, CE. L oto [l
Francia Cual
Domicitio: Antony, Ndmero L
Francia
Nombre: EMILIC FERRERO IDENTIFICACION
Direccion; g:;r:ra 42 No. 72-35 _ C.C. [Z] NIT D
Teléfono: 511
REPRESENTANTE | - 21186 50 C.E. O Otro O
O APODERADO E-mail: clientes@camyp.com. Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Ndmero 438.019 T.P 31.929
1. Conception NEMECEK 2. William A. METZ2
@ 65 RU Maurepas, 45 Shannon Road,
94320 Thiais, 08807 New Jersey,
INVENTOR (ES) Francia Estados Unidos de América
(72) 3. Sylvie WENTZLER 4. Domlinique LESUISSE
" 10 avenue Garenniére, 11 rue des Fédérés,
94260 Fresnes, 93100 Montreuil,
Francia Francia
5. Youssef EL-AHMAD
11 Avenue de Verdun,
94000 Creteil, e
I Francia
PCT (86)

Solicitud Internacional No. PBCT/FR2005/002410 Fecha: 29 de septiembre de 2005
Publicacién Internacional No. WO 2006/037875 A1  Fecha: 13 de abril de 2006

Titulo (54) .
@ NUEVOS DERIVADOS BIS-AZAINDOLICOS. SU PREPARACION
Y SU UTILIZACION FARNIACEUTICA COMO INHIBIDORES

DE CINASAS
@ Clasificacion Internacional (5§1) C07D 519/00 A6 | KB/I/ 43
A6 P35/00
Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
sid Nol[d ER 1 de octubre de 2004 0410386

@ Comprobante de pago No.: 07-20,997 Fecha: 12 de marzo de 2007
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Anexos:

& Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

O Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

m Poderes, si fuere el caso.

O Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

O Declaraciones.

B Copia de la solicitud intemacional. {Flesumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

& Traduccitn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

O Copia del examen preliminar efectuado por ja IPEA.

O Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

O De ser el caso, copia del contrato de acceso.

O 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 depésito del material bioldgico.

OO  Arefinal 12x12

O De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

| Otros

@ FIGURA CARACTERISTICA

R2 RS
R4 "'
N 7 (1)
D
NP N R1
H

Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : O e o
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Internacional WO 2006037875 A1
Descripcién:
Paginas 197 en el idioma original
Paginas 145 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 40
Figuras: NOomero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. informe de Blsqueda Internacional.

3. XExtracto de publicacién.

\
‘@ NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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CAPRERA 40 A? 72535 v

Pour brevets, modeles d,uﬁli:’é, desging i:ndusuigls;"'
marques ; de, ique, deTUNBMIALS poms

GRGIA, ¢+ COLOMBAT, I, Para . pptypeyry prodelos  de disefios '
et é”‘f""—{m@\ industy ey Mikscn de fibrica, g spombres .
o ' "_;v ',; ey O ':‘:l :::"’lms COINyeTCL '
AERREEtTACION ¥ PODER REPRESENTATION ET POUVOIRS, &/
A i A T ke B
- A )
& (8)/Yo (nosotros), abajo firmada (s) 42453
KMA s_.A- -"E,S

résidant (3) 3/domicllindo {s) en _Anton F

r el R
&JN LO PERDOMO, 't
31929; y LUZ CLEMENCILA .
en la Carrera 4* N° 72-35, Bogotd, Colombia, en obedecimlento o
lo dispuesto en el parigrafo 1° del Articulo 543 de! Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demds comc
suplentes, en su orden, como mis (nuteatros) representantes en

todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para .

reclblr notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al
prlnclra.l en cwso de ausencia ¢ impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplarzar al primero,

¢l tercero al segundo. En tales casos, el representante

‘dﬁclpﬂ, o el primero, 0 segundo suplente, ¢n su caso, 0 ambos,

declarardn su lntencion de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada r Notario Piblico en
Colombia, o por Notario u «tro Funcionario Pdblica, 0 Cénsul
de Colombia, en el extranjero; v si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la
ausencia o lmpedimento del representante prindpal, o de su
primero o segundo suplentes, en au. case, podran ejercer la
representaclén, en su orden, uno u otros segin el caso,
ssumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
thomento el .ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o lercer suplente en su caso.

Ademés, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
foinbrados, para obtener la proteccion de mi (nuestra)
propledad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a ics dichos apoderados para que me
(fos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan © no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencivso-administrativo y judicial, asl come
Ios tribunales de arbitramenio, en todo lo concerniente a los
sigulentes asuntos: a) Obtencion de patentes de invenclén,
modelos de utilidad y disefios industrlales; el registro de marcas
de Hbrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales,

noveclén, traspaso, cambid de nombre o domicilio,
ancelaclén voluntaria; y el registro de licencias de uso de‘enos
derechoa; b) Las acclones de competencia desleal, proteccién del
consumidor, oposicién, cancelacidn administrativa y judielal,

- nulldad, medidas cautelares, concesidn de licencids, 1a tutela, la

proteccldn de secretos industriales, y en genéral los juiclos
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; 'acclones Y procesoa que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los
ssuntos arriba determinades, puedan sustituir este mandato,
transigir, concillar, admitir los hechos del proceso, desistir,

canceiar, recibir, renunclar, y ratificar los aétos de agentes
oficldsos.

Je soussigné M* Herot Pommery

Madome M“%"!“. L& PE"“E‘ a/en Antnng

se sur le prégent document
Apposae P _———> _AVENTIS PHARMA S.A.

Notaire 4 Parlg
Coriific matériellement
& tigngiure de

nombres comerciales, enseflas; v denominaciones de ‘origer; au’ |

Signé le/Dado y firmedohoy 11 actobra 2000 -

p cet instrument déalgne 3 GERMAMN CAVELIER, I%a. 832;
NZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERD, tpa.
31925; et LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa, 23555; domiclliés A
Bogata, Colomble, Carrera 4¢ N° 7235, conformément su
paragraphe 1 de 'Article 543 du Code de Commerce, le premier
comme principal et les autres comme suppléants, dans leur
ordre, comme (mes) (nos) représentants dans toutes les affalres
concernant la propriété Industrielle ayant la faculté de recevoir
les notifications et de nommer des mandataires judiciaires ou
extrajudiclaires. Le premier représentant suppléant remplacera
le principul en cas d'absence ou d'empechement tomporqtre ou
définitif de celulcl. La meme rigle sera lgpll ude quand il
faudra que le deuwxdme représentant suppléant remplace le
premier, ou le troisieme au deuxitme. Dans ces cas, le
représentant principal, ou le premier ou le deuxléme suppléant
dans leur cas, ou les deux, déclareront leur Intantion de ne pas
exercer la représentantion moyeinant ddclaration par devant
Natalre Public #n Colomble, ou par devant Notaire ou toul
autre Fonctionnaire Publlc ou Consul de Ja Colombie a
Fétranger; et il s'aggisalt d’empechement, avec le certificat
respectil. Si un des nommés venait & manquer défininitivement,
le suivant prendra sa place. Quand I'absence ou |'ampechement
du représentant principal, ou de son premler ou second
supléant dans leur cas, aura cessé, ils pourront exercer leur
représentantion dans leur ordre, l'un ou les sutres, sutvant le
cas, I'assumant par le peul [ajt de lexercer, cessant & ce
moment-la ['exercice de la représentation par le premier,
deuxiéme ou troisiéme suppléant dans leur cas.

Par ailleurs je {nous) octrol (octroyons) povouir aux avocats
ci-avant mentionés pour obtenir la protection de ma {notre)
propriéé industrielle et contre la concurrence délovale; 4 cet
effet, autorisetons) les dits fondés de ‘pouvoir 3 me (nouw
représenter devant toutes entltés ou personnes, avec ou sans
jurisdiction; particulitrement devant cellea de [ordre
administratlf, contentieux-admindstratif et judiclaire, ainai que
devant les Tribunaux d'Arbitrage, pour tout ce qui concerne les
affaires guivantes: a)l'obtention de brevets d'invention,

. modiles d'utilité, dessins Industriels; le délpot de marques de

fabrique, collectives, .défensives, de sarvice, slogans., noms
‘commerciaux. enseignes, et denominations d'origine; leur

renouvellement. transfert, changement de nom_ou.domicite,

radiation volontaire, et I'enregistrpm des cBRITRS dualicence:
b) les actions de concg'kgre c ?,‘ff%{:ﬁﬂg:ﬁ% :
consommateui. opposition® D tAC i U
judiciaire, afinulation, copirafaged Coficancesns ST tutelle,
protection des secrets industriels, Wifes ,prociaielVils/pénauk
administratifs ou cgntentleuxZadmirg murlt;g.-geeg,_
droits; actions et procés établis¥iar B q \l ntre; mai;
(nous); et c) afin que pouritoiite s questions.mentidfinges:
ci-desdus, lis puissent substituer’c u_iigl_i-'?;*t_nﬁs'i{egi’ﬁbggi}jgp,
admetire les faits du prochsrendichrtet Tatitiartles” acten de
sgents officieux ou personnesiaans b ENDEL BARAIRS L

¢ R EENOR e ¥

o
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Signature

Magali LE PENNEC
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
PARIS, FRANCIA

No. 4576
Paris, Noviembre 30 de 2000

El suscrito Cénsul General de Colombia en Parfs, vistos los documentos presentados por
los interesados,

CERTIFICA;

Que el sefor Richard REQUENA, quien constaté que la autenticacién de la firma del
signatario del poder precedente fue efectuada de conformidad con la ley francesa, ejercia en .
_la fecha las funciones de Adjunto Administrativo de la Administracién Central de la d
'Direccléon de los Franceses en el Exterlor y de los Extranjeros en Wm:h del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia, y que su firma po&e En la
registrada en este Consulado; s

gz » E
Que la compailia AVENTIS PHARMA S.A. es una sociedad constltmd&acuuklo dagas
leyes de la Repiiblica Francesa y que cumple con su objeto conforme a lqggﬁsmqs. '-= =

Que la seiiora Magall LE PENNEC quien en su calidad de Apodei' g gada
compaflia otorga el poder precedente est4 legal y expresamente facultada | para haderlo.

El Cénsul General no asume responsabilidad alguna por el contemdo del documento.

-S000TA, HADG JRIRATAR GUE LA 3
COPA CONCIER S 31 omoifaL,

15’ f‘f;ﬂx\ ¥
"0 NENDEZ GARAJAE _

UNIDOS DE AMERICA)
Pagados Derechos Consulares por valor de USS1S (QUINCE DOLA
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

Total: US$22 (VEINTIDOS DOLARES DE LOS ESTADOS

JIDOS DE
AMERICA).

12, RUE DE BERRI - 7B008 PARIS - TEL. : O1 53 83 81 91 - TELEFAX : O 42 89 92 82
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TRADUCCION OFICIAL No. 264/00 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 14 DE
DICIEMBRE DEL ANO 2000 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE
BOGOTA, TRADUCTOR OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/81 DEL 19 DE
DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de representacion y
poder conferido en francés y en espafiol por AVENTIS PHARMA S.A. domiciliada en
Antony, Francia, y otorgado a los Doctores German Cavelier TPA 832, Gonzalo
Perdomo TPA 831, Emilio Ferrero TPA 31929 y Luz Clemencia de Paez, TPA 23555,
todos domiciliados en Bogota, Colombia, Carrera 4 No 72-35.

Dado en Antony, el 31 de octubre del 2000. Firma flegible de Magali LE PENNEC.
Selio: AVENTIS PHARMA S.A. Apoderada.

Legalizacion de la ﬁrma"MagaIi LE PENNEC por el Sefior Hervé Pommery, Notario

en Paris. Firma del Notario.

Reptblica Francesa. g s 3 ik 2

B
f

B £ , l'l .IJJ- -"I:Aqno (FL -y

Sello en tinta del Ministerio de Relaclones Exteriores. 'Ha ongiar.que’ Ia-p?'esente

certificacién de firma se ha efect_uado de conformidad conflq Iey francesa. Por el

¢

iembre del afio 2000,

Ministro y por delegaci6n. Firmado (ile,g.it;le): Richard Reque
Otro sello del Ministerio de Relaciones Exteriores del 29 de

bajo el No.018302 - Republica Francesa 010.

|m0ﬁuhlhh0254 m

IEAN » JACQUES H. TURIN
Traducior © Imérprete Oficial
RANCES - ESPARCL



T ANEXO EN ESPANOL

Certificacion, por parie del Consulado General de Colombia en Paris, Francia,
No.4576, del 30 de noviembre del afio 2000, de la firma de Richard Requena quien
desempenia las funciones de Adjunto Admlnlsh'atwo dela Admumstramén Central de
la Direccién de los Franceses en el Exterlor y de los Extranjeros en Francia del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia. Ademés, certifica la existencia y
representacién de la compafiia AVENTIS PHARMA S.A. y certifica que la Seffora v
Magali I:E PENNEC desempefia el cargo de Apoderada de dicha compafila y esta
facultada legal y expresamente para conferir el presente poder. Sello del Consulado
General de Colombia en Paris. Pagado el impuesto de imbre por valor de veintidés
dolares (US$22.00). Sello y ﬁm;m del Consul General, Alejandro Borda Rojas.

i &g
Legalizacién de ia firna de Alejandrg.Borda Rojas por el Mlmsterlo"de Relaclones.
Exteriores en Bogota No. 6085534el 12 de diciembre del afio 2000. I;I;I:'; y szllo del‘%

Jefe de legalizaciones. g

i

dejg,bq’ibla:en archivos de esta oficina

;l lm%l&,?é‘%_/ﬁ

Es traduccién fiel y completgode Iq cliale 69

tioe so30I |=‘c vtd B ::;um»
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Santafé de Bogot4, D.C., 14 de diciembre del afio 2
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CAVELIER
ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier-abogados.com CARRERA 4 No. 71-15 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@colomsat.net.co BOGOTA B, COLOMBIA TELEFAX: (57)(1)217-9211 [57)11) 31D-4995

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Poderdante :AVENTIS FHARMA S.A.

Poder conferido el: 31-10-2000

Yo, GERMAN CAVELIER, obfando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, = atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con

Tarjeta Profesional No. 31.929; con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civilllya gque 1los otros sustitutos
faltan en este momento.

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No.|832
\ - C.C. No. 2.877.924 de Bogota

Sefior Jefe,

Acepto:

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.529

2e-780-2
N1 T. 860.041.367-3
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DY TRAITE DE COOPERATION

EN MATIERE DE BREVETS (PCT)
(19) Qrganjaation Moudiaje de Ja Propriété ,4-;‘3:3
Intellectuelle (5P
Burean incrmations &5 i 11 R R
. - NG
(43) Date de la publication internationale (10) Numéro de publication internationale
13 avril 2006 (13.04.2006) WO 2006/037875 Al
(51) Classification internationale des brevets : (74} Mandataire : BOURGOUIN-MULLER, Alessandra;
CO7D 519/0 (2006.01) AGIP 350 (2006.01) Aventis Pharms S.A., 20, avenve Raymond Aron, F-92160
AGIK 31/37 (2006.01) Antony (FR).

(81) Etats déslgnés (sauf indication contraire, pour out titre de
protection nationale disponible) : AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BQ, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO,

(21) Numéro de la demande intenationale :
PCT/FR2005/0024190

(22) Date de dépdt international : CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FL,GB,
29 septembre 2005 (29.09.2005) GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KE, KG, -
=7 sp = KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, LY, MA,

s a . MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NOQ, NZ,

(25) Langue de depdi Frangai OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL,

. SM, SY, T1, ™™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
(26) Lapgue de publicution ; francais VN, YU, ZA, ZM, ZW.
(30) Donuées relatives & la priorité : (84) Etats désignés (sayf indicasion contraire. pour toul litre
0410386 1 oclobre 2004 (01.10.2004) FR de protection régionale disponible) : ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, 5L, SZ, TZ. UG, M,
(71) Dépusant {pour tous les Etats désignés sawf US) : AVEN- ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),=
TIS PHARMA S.A. [FR/FR}; 20, avenue Raymond Aron, européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DB, DK, EE, ES, FI,
F-92160 Antony (FR). FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, FT,
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NOUVEAUX DERIVES BIS*AZAINDOLES, LEUR PREPARATION ET LEOR
UTILISATION PHARMACEUTIQUE COMME
INHIBITEURS DE KINASES

La présente invention concerne de nouveaux dérivés
bis-azaindoles , leur procédé de préparation, leur
application comme mécicaments, les compositions
pharmaceutiques les renfermant et l*utilisation
pharmaceutique de tels dérivés pour la prévention et le
traitement d’affections capables d’étre modulées par
1’inhibition de l1’activité de brotéines kinases.

" La présente invention concerne de nouveaux dérivés
bis-azaindoles possédant des effets inhibiteurs de
protéines kinases.

‘ Les produits de la présente invention peuvent ainsi
notamment &tre utilisés pour la prévention ou le
traitement d‘affections capables d’é&tre modulées par
1’ inhibition de 1’activité de protéines kinases.

" L'inhibition et 1la régulation de protéines kinases
constituent un nouveau puissant mécanisme d’action pour
le traitement notamment d’un grand nombre de tumeurs
solides et liguides.

De telles affections que peuvent traiter les
produits de la présente demande sont donc tout
particuliérement les tumeurs solides.

De telles protéines kinases appartiennent notamment
au groupe suivant:

IGFl, Raf, EGF, PDGF, VEGF, Tie2, KDR, Fltl-3, FAK, Src,
Abl, cKit, cdkl-9, Auroral-2, cdc7, Akt, Pdk, S6K, Jnk,
IR, FLK-1, FGFRl, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFRS, PLK, Pyk2,
CDK7, CDKZ2 et EGFR.

De telles protéines - kinases appartiennent plus
particuliérement au groupe suivant: IGFl, cdc?7, Auroral-
2, Src, Jnk, FAK, KDR, IR, Tie2, CDK7, CDKZ et EGFR.

On indique particuliérement la protéine kinase IGFl
(Insulin Growth Factor-1).
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La présente invention concerne ainsi
particuliérement de nouveaux inhibiteurs du récepteur
IGF-1R qui peuvent &tre utilisés pour des traitements en
oncalogie. .

Le cancer reste une maladie pour laguelle les
traitements existants sont clairement insuffisants.
Certaines protéines kinases -jouent un rdéle important dans
de nombreux cancers. L’inhibition de telles protéines
kinases est potentiellement importante dans la
chimiothérapie de cancers notamment pour supprimer la
croissance ou la survie de tumeurs. La présente invention
concerne donc l’identification de nouveaux produits qui
inhibent de telles proféines kinases.

Les protéines kinases participent aux événements de
signalisation qui contrdlent 1’activation, la croissance
et la différentiation des cellules en réponse, soit a des
médiateurs extracellulaires, soit a des changemenfs de
l’environnement. En générale, ces kinases appartiennent a
deux groupes: celles qui phosphorylent préférentiellement
les résidus sérines et/ou thréonine et celles qui
phosphorylent préférentiellement les résidus tyrosines
[S.K.Hanks and T.Hunter, FASEB. J., 1995, 9, pages 576-
596]. Les sérine/thréonine kinases sont par exemple, les
isoformes des protéines kinases C [A.C.Newton, J. Biol.
Chem., 1985, 270, pages 28495-28498] et un groupe de
kinases dépendantes des cyclines, comme cdc2 {[J.Pines,
Trends in Biochemical Sciences, 1995, 18, pages 195-197].
Les tyrosine kinases comprennent les récepteurs aux
facteurs de croissance comme le récepteur au facteur de
croissance épidermal (EGF) [5.Iwashita and M.Kobayashi,
Cellular Signalling, 1992, 4, pages 123-132}, et des
kinases cytosoliques comme p56tck, p59fYn, ZAP-70 et les
kinases csk [C. Chan et. al., Ann. Rev. Immunol., 1994,
12, pages 555-592]. R )

Des niveaux anormalement élevés d’activité protéine
kinase ont été impliqués dans de nombreuses maladies,
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résultant de fonctions cellulaires anormales. Ceci peut
provenir soit directement soit indirectement, d‘un
disfonctionnement dans- les mécanismes de contr8le de
l'activité kinase, lié par exemple & une mutation, une
sur-expression ou une activation inapproprié de l’enzyme,
ou par une sur- ou sous-production de cytokines ou des
facteurs de croissance, également I1mpliqués dans la
transduction des signaux en amont ou en aval des kinases.
Dans tous ces cas, une inhibition sélective de l'action
des kinases laisse espérer un effet bénéfique.

Le récepteur de type 1 pour l’insulin-like growth
factor (IGF-I-R) est un récepteur transmembranaire 2
activité tyrosine kinase qui se lie en premier lieu a
1’ IGFI mais aussi A 1'IGFII et & 1’insuline avec une plus
faible affinité. La liaison de 1'IGFlL & son récepteur
entraine une oligomérisation du récepteur, l’activation
de 1la tyrosine kinase, 1" autophosphorylation
intermoléculaire et la phosphorylation de substrats
cellulaires (prir_lcipaux gubstrats : IRS1 et Shec). Le
récepteur activé par son ligand induit une activité
mitogénique dans les cellules normales. Cependant IGF-I-R
joue un réle important dans la croissance dite anormale.

Plusieyrs rapports c¢liniques soulignent 1le rble
important de la voie IGF-I dans le développement des
cancers humains : -

IGF-I-R est souvent trouvé sur-exprimé dans de
nombreux types tumoraux (sein, colon, pc;umon, sarcome,
myélome, ..) et sa présence est souvent associée a un
phénotype plus agressif. _

De fortes concentratidns d’IGF1 circulant sont
fortement corrélées a& un risque de cancer deé la prostate,
poumon et sein. ' .

De plus, il a été largement documenté gque IGF~I-R
est nécessaire a 1'établissement et .au maintien du
phénotype transformé in vitro comme in vivo{Baserga R,
Exp- Cell. Res., 1999, 253, pages 1-6]. L’activité kinase

2
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d’'IGF-I-R est essentielle & l’activité de transformation
de plusieurs oncogénes: EGFR, PDGFR, 1l’antigéne grand T
du virus Sv40, Ras activé, Raf, et v-Src. L’expression
d'IGF-I-R dans des fibroblastes normaux induit un
phénotype néoplasique, qui peut ensuite entralner la
formation de tumeur in vivo. L’expression d’IGF-I-R joue
un rble important dans la croissance indépendante du
substrat. IGF~-I-R a également été montré comme un
protecteur dans 1’apoptose induite par chimiothérapie-,
radiation-, et 1l’apoptose induite par des cytckines. De
plus, 1l’inhibition d’IGF-I-R endogéne par un dominant
négatif, la formation de triple hélice ou 1l’expression
d’un antisens provoque une suppression de 1l’activité
transformante in vitro et la diminution de la croissance
de tumeurs dans les modéles animaux. '

La présente invention a pour objet les produits de

formule (I):

R2 RS3
R4 -
N
\ /7 M
R~ ST\
| N
NP N R
H

dans laquelle ;

Rl représente 1'atome d'hydrogéne, alkyle et alkényle
éventuellement substitués ;

R2 représente alcoxy éventuellement substitué et R3
représente alkyle et alcoxy éventuellement substitués ;

R4 réeprésente l'atome d'hydrogéne ; les atomes
d'halogéne ; le radical dioxolanne ; les radicaux -CH=0;
—-CH=N-OR; -CH=N-phényl avec phényl éventuellement
substitué ; et les radicaux cyano, alkyle et alcoxy
éventuellement substitués ;

R5 représente un atome d’hydrogéne ou d'halogéne-;
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les radicaux phényle; alkyle, alkényle et alcoxy que
représentent ou contiennent Rl, R2, R3 ou R4 étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi les atomes
d’halogéne et les radicaux cyano ; hydroxyle ; oxop :
nitro ; -KR6R7 ; ~-C(=0)-NR6R7 7 -C{=0}-R9 ; -C(=0)-
OR10 ; -N({R11l)-C(=0)-R9 ; -N(R11l)-C(=0)-OR10 ; -N(R1l1l)-
C(=0)-NR6R7 ; -S(O)n-R9 ; -N(R1l)-S(O)n-R9 ; -S(O)n-
NR6R7 ; -N(R11)-S(0)n-NR6R7 ; alkyle, alcoxy, alkylthio,
cycloélkyle, hétérocycloalkyle, aryle, aryloxy et
hétéroaryle, éventuellement substitués ;

R6 et R?7 identiques ou différents sont choisis parmi
hydrogene, alkyle, alcogy,- alkényle, cycloalkyle,
cycleocalkényle, hétérocycloalkyle, aryle, hétéroaryle,
cycloalkylalkyle, hétérocycloalkylalkyle, arylalkyle et
hétéroarylalkyle, tous ces radicaux étant é&éventuellement
substitués, ou bien R6 et R7 forment avec l’atome d’azote
auguel ils sont liés un radical hétérocyclique insaturé
ou bien partiellement ou totalement saturé constitué de 3
a4 10 chainons et renfermant un ou plusieurs hétéroatomes
choisis parmi O, S, N et NRB, ce radical hétérocyclique

étant éventuellement substitué ;

n représente un entier de 0 a 2;

R8 représente l/’atome d'hydrogéne et les radicaux acyle,
alkyle et aryle éventuellement substitués ;

RS représente alkyle, alkényle, - cycloalkyle,
hétérocycloalkyle, aryle, hétéroaryle, cycloalkylalkyle,
hétérocycloalkylalkyle, arylalkyle, et hétéroarylalkyle,
tous ces radicaux étant éventuellement substitués ;

R10 représente les valeurs de RY9 et hydrogéne ;
R1ll représente hydrogéne ou alkyle éventuellement

substitué ;

tous ces radicaux alcoxy, alkylthio, alkyle, alkényle,

(I
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cycloalkyle, hétérocycloalkyle, aryle, hétéroaryle,
cycloalkylalkyle, hétérocycloalkylalkyle, arylalkyle,
hétéroarylalkyle que peuvent.représenter R6, R7, R8, R9,
R10 ou R1l ou qui peuvent constituer des substituants de
Rl, R2, R3 et R4 ainsi que le radical hétérocyclique que
peuvent former R6 et R7 avec l'atome d’azote augquel ils
sont attachés, étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs radicaux identiques ou différents choisis parmi
les atomes d’halogéne et les radicaux hydroxyle ; oxo ;
nitro ; cyano ; cycloalkyle ; acyle ; carboxy libre ou
estérifié ; alcoxy éventuellement substitué; amino
éventuellement substitué par un ou deux radicaux
identiques ou différents choisis parmi les radicaux
acyle, carboxy 1libre ou estérifié&, alkyle, phényle et
phénylalkyle éventuellement substitués; pyrrolidinyle,
plpéridyle, pipérazinyle, morpholinyle, alkyle, p@ényle
et phénylalkyle éventuellement substitués;

les radicaux ci-dessus alcoxy, alkyle, pyrrolidinyle,
pipéridyle, pipérazinyle, phényle et phénylalkyle,

étant éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux choisis parmi les atomes d’halogéne et les
radicaux hydroxyle, oxo, nitro, cyano, alkyle,
hydroxyalkyle, CF3, alcoxy, hydroxyalcoxy, OCF3, carboxy
libre ou estérifié, amino, mono ou dialkylamino, phényle,
phénylalkyle, pytrolidinyle, pipéridyle et pyridyle;

tous les radicaux aryle, hétéroaryle et hétérocycloalkyle
ci~dessus étant de plus éventuellement substitués par un
radical alkylénedioxy ;

tous les radicaux ci-dessus alkyle, alkényle, alcoxy et
alkylthio étant linéaires ou ramifiés et renfermant au
plus 6 atomes de carbone ;

tous les radicaux cil-dessus cycloalkyle renfermant au
plus 7 atomes de carbone ; .

tous les radicaux ci-dessus aryle, hétéroaryle et
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hétérocycloalkyle renfermant au plus 10 atomes de

carbone ;

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et
diastéréo;isoméres, ainsi que les sels d'addition avec
les acides minéraux et corganigques ou avec les bases
minérales et organiques desdits produits de formule (I).
La présente invention a ainsi pour objet les produits de
formule (I) tels que géfinis ci-dessus dans laquelle :

Rl représente alkyle et alkényle éventuellement
substitués ; .

R2 représente alcoxy éventuellement substitué et R3
représente alkyle et alcoxy éventuellement substitués ;
R4 représenté l'atome d'hydrogéne, les atomes d'halogéne
et les radicaux cyano, alkyle et alcoxy é&ventuellement
substitués ;

R5 représente un atome d’hydrogéne ou d’halogeéne ;
p représente un entier de 2 a 4 ;

les radicaux alkyller alkényle et alcoxy que représentent
Rl, R2, R3 ou R4 étant éventuellement substitués par un
ou plusieurs radicaux identiques ou différents choisis
parmi les atomes d’'halogéne et les radicaux cyano ;

hydroxyle ; oxo ; nitro ; -NR6R7 ; -C(=0)-NR6R7 ;
C(=0)-RS ; ~C(=0)-0R10 ; -N(R11)-C(=0)-R9 ; ~N(R11) -

C(=0)-OR10 ; <-N(R11)-C(=0)-NR6R7 ; =-S{(0Q)n-R9 ; -N(R11)-

S(O)n-R9 ; -S(0)n-NR6R7 ; -N(R1ll)-S{O)n-NR6R7 ; alkyle,
alcoxy, alkylthio, cycloalkyle, hétérocycloalkyle, aryle
et hétércaryle, éventuellement substitués ;

R6 et R7 identiques ou différents sont choisis parmi

hydrogene, alkyle, alkényle, cycloalkyle, cycloalkényle,

hétérocycloalkyle, aryle, hétéroaryle, cycloalkylalkyle,

hétérocycloalkylalkyle, arylalkyle et hétéroarylalkyle,

Y
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tous ces radicaux é&tant éventuellement substitués, ou
bien R6 et R7 forment avec l’atome d’azote auquel ils
sont liés un radical hétérocyclique insaturé ou bien
partiellement ou totalement saturé constitué de 3 a 10
chainons et renfermant -un ou plﬁsieurs hétéroatomes
choisis parmi 0! S, N et NR8, ce radical hétérocyclique

étant éventuellement substitué ;

n représente un entier de 0 & 2 ;

R8 représente 1’atome d’'hydrogéne et les radicaux acyle,
alkyle et aryle éventuellement substitués :; )

R9 représente alkyle, alkényle, cycloalkyle,
hétérocycloalkyle, aryle, hétérocaryle, cycloalkylalkyle,
hétérocycloalkylalkyle, arylalkyle, et hétéroarylalkyle,
tous ces radicaux étant éventuellement substitués ;

R10 représente.les valeurs dé R9 et hydrogéne ;

R1l représente hydrogéne ou alkyle éventuellement

substitué ;

tous ces radicaux alcoxy, alkylthio, alkyle, alkényle,
cycloalkyle, hétérocycloalkyle, aryle, hétéroaryle,
cycloalkylalkyle, hétérocycloalkylalkyle, arylalkyle,
hétérdarylalkyle que peuvent représenter R6, R7, RB, R9,
R10 ou Rll ou quil peuvent constituer des substituants de
R1, R2, R3 et R4 ainsi que le radical hétérocyclique dque
peuvent former R6 et R7 avec l’atome d’azote auquel ils
sont attachés, étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs radicaux identiques ou différents choisis parmi
les atomes d’halogéne et les radicaux hydroxyle ; oxo ;
nitro ; cyano ; cycloalkyle ; acyle ; carboxy libre ou
estérifié ; alcoxry éventuellement substitué; amino
éventuellement substitué par un ou deux radicaux
identiques ou différents choisis parmi 1les radicaux
acyle, alkyle, phényle et phénylalkyle é&ventuelliement
substitués ; pyrrolidinyle, pipéridyle, pipérazinyle,
alkyle, phényle et phénylalkyle éventuellement
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substitués;

les radicaux ci-dessus alcoxy, alkyle, pyrrolidinyle,
pipéridyle, pipérazinyle, phényle et phénylalkyle,

étant éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux cholsis parmi les atomes d’halogéne et les
radicaux hydroxyle, oxo, nitro, cyano, alkyle,
hydroxyalkyle, CF3, alcoxy, hydroxyalcoxy, OCF3, carboxy
libre ou estérifié, amino, monp ou dialkylaming, phényle,
phénylalkyle, pyrrolidinyle, pipéridyle et pyridyle:;

tous les radicaux aryle, hétércaryle et hétérocycloalkyle
ci-dessus étant de plus éventuellement substitués par un
radical alkyleénedioxy ;

tous les radicaux ci-dessus alkyle, alkényle, alcoxy et
alkylthio étant linéaires ou ramifiés et renfermant ap
plus 6 atomes de carbone ; '

tous les radicaux ci-dessus cycloalkyle renfermant au
plus 7 atomes de carbone ;

tous les radicaux ci-dessus aryle, hétéroaryle et
hétérocycloalkyle renfermant au plus 10 atomes de
carbone ;

lesadits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes isomeéres possibles racémiques, énantioméres et
diastéréo-isoméres, ainsi cque les sels d'addition avec
les acides minéraux et organiques ou avec 1les bases
minérales et organiques desdits produits de formule (I).

Dans les prqduits de formule (I) et dans ce qui suit, les
termes indiqués ont les significations gui suivent

- le terme ‘Hal’, "Halo" ou halogéne désigne les
atomes de fluor, de chlore, de brome ou d'iocde.

- le terme radical alkyle ou alk désigne un radical
linéaire ou ramifié renfermant au plus 12 atomes de
carbone choisi parmi les radicaux méthyle, éthyle,
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-
butyle, pentyle, isopentyle, sec-pentyle, tert-pentyle,

(S
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néo-pentyle, hexyle, isohexyle, sec-hexyle, tert-hexyle
et également heptyle, octyle, nonyle, décyle, undécyle et
dodécyle, ainsi que leurs isoméres de position linéaires
ou ramifiés,

On cite plus particulidrement les radicaux alkyle
ayant au plus 6 atomes de carbone et notamment les
radicaux méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, n-butyle,
isobuntyle, terbutyle, pentyle linéaire ou ramifié&, hexyle
linéaires ou ramifiés.

- le terme radical alkényle désigne un radical
linéaire ou ramifié renfermant au plus 12 atomes de
carbone et préférentiellement 4 atomes de carbone choisi
par exemple parmi les valeurs sulvantes: éthényle ou
vinyle, propényl ou allyle, 1l-propényle, n-~butényle,
i-butényle, 3-méthylbut-2-ényle, n-pentényle, hexényle,
heptényle, octényle, cyclohexylbutényle et décényle ainsi
gque leurs isoméres de position linéaires ou ramifiés.

Parmi les valeurs alkényle, on . cite plus
particulieérement les valeurs allyle ou butényle.

- le terme radical alcoxy ou O-alkyle désigne un
radical linéaire ou ramifié renfermant au plus 12 atomes
de carbone et préférentiellement 6 atomes de carbone
choisi par exemple parmi les radicaux méthoxy, é&thoxy,
propoxy, isopropoxy, butoxy linéaire, secondaire ou
tertiaire, pentoxy, hexoxy et hebtoxy ainsi que leurs
isoméres de position linéaires ou ramifiés,

- le terme radical alkoxycarbonyle ou alkyl-0-COQO-
désigne un radical linéaire ou ramifié renfermant au plus
12 atomes de carbone dans leguel le radical alkyle a la
signification indiquée ci-dessus : on peut citer par
exemple les radicaux méthoxy- et éthoxycarbonyle.

- le terme radical alkylénedioxy ou -O-alkyléne-O-
désigne un radical linéaire ou ramifié renfermant au plus
12 atomes de carbone dans lequel le radical alkyléne a la
signification indiquée ci-dessus : on peut citer par
exemple les radicaux méthylénedioxy et éthyleénedioxy.
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- le terme alkylsulfinyle ou alkyl-SO- désigne un
radical linéaire ou ramifié renfermant au plus 12 atomes
de carbone dans 1lequel le radical alkyle a 1la
signification indigquée ci-dessus et renferme de
préférence 4 atomes de carbone. - .

- Le terme alkylsulfonyle ou alkyl-S02- désigne un
radical linéaire ou ramifi& renfermant au plus 12 atomes
de carbone dans 1lequel le —radical alkyle a- la
signification indiquée ci-dessus et renferme de
préférence 4 atomes de carhone.

- le terme alkylsulfonylcarbamoyle ou alkyl-502-NR-
C(=0)-'désigne un radical' linéaire ou ramifié renfermant

"ag plus 12 atomes de carbone dans lequel le radical

alkyle a la signification indigquée ci-dessus et renferme
de préférence 4 atomes de carbone.

~ le terme alkylthio ou alkyl-S5- désigne un radical
linéaire ou ramifié renfermant au plus 12 atomes de
carbone et représente notamment les radicaux méthylthio,
éthylthio, isopropylthio et heptylthio.

~ le terme radical cycloalkyle désigne un radical
carbocyclique monocyclique ou bicyclique renfermant de 3
a4 10 chainons et désigne notamment les radicaux cyclo~-
propyle, cyclobutyle, cyclopentyle et cyclohexyle,

- le terme radical -O-cycloalkyle désigne un radical
dans lequel le radical cycloalkyle a la signification
indigquée ci-dessus _

- le terme radical cycloalkényle désigne un radical
carbocyclique monocyclique ou bicyclique non aromatique
contenant au moins une double liaison et renfermant de 3
2 10 chainons et désigne notamment les radicaux
cyclobutényle, cyclopentényle ou cyclohexényle.

- le terme radical" cycloalkylaikyle désigne un
radical dans lequel cycloalkyle et alkyle sont choisis
parmi les valeurs indiquées ci-dessus : c¢e radical
désigne ainsi par exemple les radicaux cyclaopropyl-
méthyle, - cyclopentylméthyle, cyclohexylméthyle et

\6
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cycloheptylméthyle.
- le terme radical acyle ou r-CO- désigne un radical

linéaire ou ramifié renfermant au plus 12 atomes de
carbone dans lequel le radical r représente un atome

d’ hydrogéne, un radical alkyle, cycloalkyle,
cycloalkényle, cycloalkyle, hétérocycloalkyle, aryle ou
hétéroaryle, ces radicaux ayant les valeurs

éventuellement substituées indiquées ci-dessus ou ci-
aprés: ainsi le radical acyle représente notamment CO-
alkyle, CO-aryle ou CO-héréroaryle. On cite par exemple
les radicaux formyle, acétyle, propionyle, butyryle ou
benzoyle, ou encore valéryle, hexancyle, acryloyle,
crotonoyle, carbamoyle, pyrrolidinylcarboxy ou encore

furylcarboxy . .
- Par radical acyloxy, on entend les radicaux acyl-

O- dans lesquels acyl a 1la signification indiguée
ci~dessus: on cite par exemple les radicaux acétoxy ou
propionyloxy.

- Par radical acylamino, on entend 1les radicaux
dcyl-NH- dans lesquels acyl a la signification indiquée
ci-dessus.

- le terme radical aryle désigne 1les radicaux
insaturés, monocycliques ou constitués de cycles
condensés, carbocycliques. Comme exemples de tel radical
aryle, on peut citer les radicaux phényle ou naphtyle,

On cite plus particuliérement le radical phényle.

- Par arylalkyle on entend les radicaux résultant de
la combinaison des radicaux alkyle cités précédemment
éventuellement  substitués et les radicaux aryles
également cltés ci-dessus, éventuellement substitués : on
cite par exemple }es radicaux benzyle, phényléthyle, 2~
phénéthyle, triphénylméthyle ou naphthléneméthyle.

- Par aryloxy on entend les radicaux aryl-O0- dans
lesquels les radicaux aryle sont cholsis parmi 1les
radicaux aryles cités ci-dessus, éventuellement
substitués: on cite par exemple 1les _radicaux phénoxy,



"WO 2006/037875 PCT/FR2005/002410

10

15

20

25

30

35

13

naphtyloxy.

- Par arylthio on entend les radicaux aryl-$- dans
lesquels les radicaux aryle sont choisis parmi les
radicaux aryles cités ci-dessus, éventuellement
substitués: on cite par exemple les radicaux phénythio,
naphtylthio.

- Par hétéroarylthio on entend 1les radicaux
hétéroaryl-S—- dans lesquels les radicaux hétéroaryle sont
choisls parmi les radicaux hétéroaryles cités ci-dessus,
éventuellement substitués: on cite par exemple les
radicaux thiophénethio.

- le terme radical hétérocyclique désigne un radical
carbocylique saturé (hétérocycloalkyle) ou insaturé
(hétéroaryle) constitué au plus de 6 chainons interrompus
par un ou plusieurs hétéroatomes, identiques ou
différents, choisis parmi les atomes d'oxygéne, d'azote

ou de soufre.

Comme radicaux hétérocycloalkyles, on peut citer
notamment les radicaux dioxolane, dioxane, dithiolane,
thiooxolane, thiocoxane, oxirannyle, oxolannyle,
dioxolannyle, pipérazinyle, pipéridinyle, pyrrolidinyle,
imidazolidinyle, pyrazolidinyle, morpholinyle ou encore
tétrahydrofuryle, tétrahydrothiényle, chromanyle,
dihydrobenzofuranyle, indolinyle, pipéridinyle, perhydro-
pyranyle, pyrindolinyle, tétrahydroquinoléinyle,
tétrahydroisoquinoléinyle ou thioazolidinyle,
pipéridyle ; tétrahydro-furan-2-yl, imidazolinyle,
dihydropyrrolyle, tétrahydropyrrolyle, diazépine,
perhydro-1,4~diazépine, tétrahydro-pyrrolo{3,4-clpyrrole-
2-one, tétrahydro-pyrrolo(3;4-c]pyrrole-1,3~dione et 1,4-
dioxa-8-aza-spiro[4.5]décane, tous ces radicaux é&tant
éventuellement substitués.

Parmi les radicaux hétérocycloalkyles, on peut citer
notamment les radicaux pipérazinyle, pipéridinyle,
pyrrolidinyle, imidazolidinyle, pyrazolidinyle,

1>
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morpholinyle, thiocazolidinyle, pipéridyle ; tetrahydro-
furan-2-yl, imidazolinyle, dihydropyrrolyle, tétrahydro-
pyrrolyle, diazépine, perhydro-1l,4-diazépine, tétrahydro-
pyrrolo([3, 4-c]pyrrole-2-one, tétrahydro-pyrrolo{3, 4~
clpyrrole-1,3-dione et 1,4-dioxa-8-aza-spiro([4.5]décane,
tous ces radicaux étant éventuellement substitués

- Par radical hétérocycloalkylalkyle, on entend les
radicaux dans lesquels les restes hétérocycloalkyle et
alkyle ont les significations précédentes

Parmi les radicaux hétéroaryles a S5 chainons on peut
citer les radicaux furyle tel que 2-furyle, thiényle tel
que 2-thiényle et 3-thiényle, pyrrolyle, diazolyle,
thiazolyle, thiadiazolyle, thiatriazolyle, isothiazolyle,
oxazolyle oxadiazolyle, 3- ou 4-isoxazolyle, imidazolyle,
pyrazolyle, isoxazolyle.

Parmi les radicaux hétéroaryles A 6 chainons on peut
clter notamment les radicaux pyridyle tel que 2-pyridyle,
3-pyridyle et 4-pyridyle, pyrimidyle, pyrimidinyle,
pyridazinyle, pyrazinyle et tétrazolyle.

Comme radicaux hétéroaryles condensés contenant au
moins un hétéroatome choisi parmi le soufre, l'azote et
1'oxygéne, on peut citer par exemple benzothiényle tel
que 3-benzothiényle, benzofuryle, benzopyrannyle,
benzofurannyle, - benzopyrrolyle, benzimidazolyle,
benzoxazolyle, thionaphtyle, indolyle, purinyle,
quinoléinyle, isoquinoléinyle et naphtyridinyle .

Parmli les radicaux hétéroaryles condensés, on peut
citer plus particulidrement les radicaux benzothiényle,
benzofurannyle, indolyle oun quinoléinyle,
benzimidazolyle, benzothiazolyle, furyle, imidazolyle,
in@olizinyle, isoxazolyle, isoquinolinyle, isothiazolyle;
oxadiazolyle, pyrazinyle, pyridazinyle, pyrazolyle,
pyridyle, pyrimidinyle, pyrrolyle, quinazolinyle, 1,3,4-
thiadiazolyle, = thiazolyle, thiényle et - groupes
triazolyle, ces radicaux étant éventuellement substitués
comme indiqué pour les radicaux hétéroa;yles.-
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- le terme amine cyclique désigne un radical
cycloalkyle renfermant de 3 & 8 chainons dans lequel un
atome de carbone est remplacé par un atome dfazote, le
radical cycloalkyle ayant la signifigation indiguée
ci-dessus et pouvant renfermer aussi un ou plusieurs
autres hétéroatomes choisi parmi O, S, SO2, N ou NR9 avec

\8

R9 tel que défini ci-dessus, comme exemples de telles

amines cycliques, on peut citer par exemple les radicaux
pyrrolidinyle, pilpéridinyle, morpholinyle, pipérazinyle,
indolinyle, pyrindolinyle ou tétrahydroquinoléinyle,’ ces
radicaux étant éventuellement substitués

Le terme patient désigne les é&tres humains mais
aussi les autres mammiféres.

Le terme "Prodrug"” désigne un produit qui peut é&tre
transformé in vivo par des mécanismes métaboliques (tel
que l’hydrolyse) en un produit de formule (I). Par
exemple, un ester d’un prodult de formule (I) contenant
un groupe hydroxyle peut étre converti par hydrolyse in
vivo en sa molécule mére. Cu encore un ester d’un produit
de formule (I) éontenant un groupe carboxy peut é&tre
converti par hydrolyse in vivo en sa molécule mére.

On peut citer a titre d’exemples des esters de
produits de formule (I) contenant un groupe hydroxyle
tels que les acétates, citrates, lactates, tartrates,
malonates, oxalates, salicylates, propionates,
succinates, fumarates, maléates, méthylene-bis~b-
hydroxynaphthoates, gentisates, iséthionates, di+p-
toiuoyltartrates, méthanesulfonates, éthanesulfonates,

benzenesulfonates, . p-toluénesulfonatas, cyclohexyl -
sulfamates et quinates. '
Des esters de produits de formule (1)

particuliérement ‘utiles contenant un groupe hydroxyle
peuvent é&tre préparés a partir de restes acides tels que
ceux décrits par Bundgaard et. al., J. Med. Chem., 13589,

'32, page 2503-2507: ces esters incluent notamment des

substitués,

(aminométhyl)-benzoates dialkylamino-

r
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néthylbenzoates dans lesquels les deux groupements alkyle
peuvent &tre liés ensemble ou peuvent &tre interrompus
par un atome d’oxygéne ou par- un atome d’azote
éventuellement substitué soit un atome d’azote alkylé ou
encore des morpholino-méthyl)benzoates, e.g. 3—- ou 4-
(morpholinométhyl)-benzoates, et (4-alkylpiperazin-l-yl)
benzoates, e.g. 3- ou 4-(4-alkylpiperazin-l-yl)benzoates.

Le ou les radicaux carboxy des prodults de formule
(I) peuvent &tre salifiés ou estérifiés par les
groupements divers connus ‘de 1'homme du métier parmi
lesquels on peut citer, a4 titre d’'exemples non
limitatifs, les composés suivants.

- parmi les composés de salification, des bases
minérales telles que, par exemple, un équivalent de
sodium, de potassium, de 1lithjum, de calcium, de
magnésium ou d'ammonium ou des bases organiques telles
que, par exemple, la méthylamine, la propylamine, 1la
triméthylamine, la diéthylamine, la triéthylamine, la
N,N-diméthyléthanolamine, le tris (hydroxyméthyl) amino
méthane, 1l'éthanolamine, 1la pyridine, la pilcoline, 1la
dicyclohexylamine, 1la morpholine; 1la benzylamine, 1la
procaine, la lysine, l'arginine, 1'histidine, la
N-méthylglucamine,

- parmi les composés d'estérification, les radicaux
alkyle pour former des groupes alcoxy carbonyle tel que,
par exemple, méthoxycarbonyle, éthoxycarbonyle, tert-—
butoxy-carbonyle ou benzyloxycarbonyle, ces radicaux
alkyles pouvant étre substitués par des radicaux choisis
par exemple parmi Jles atomes d'halogéne, les radicaux
hydroxyle, alcoxy, acyle, acyloxy, alkylthio, amino ou
aryle comme, par exemple, dans les groupements
chlorométhyle, hydroxypropyle, méthoxy-méthyle,
propionyloxyméthyle, méthylthiométhyle, diméthyl-
aminoéthyle, benzyle ou phénéthyle. |

Par carboxy estérifié on entend par exemple les
radicaux. tels que les radicaux alkylozycarbonyle par
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exemple méthoxycarbonyle, &éthoxycarbonyle, propoxy-
carbonyle, butyl ou tert-butyloxycarbonyle, cyclobutyl-
oxycarbonyle, - cyclopentyloxycarbonyle: ou
cyclohexyloxycarbonyle.

On peut é&galement citef des radicaux formés avec les
restes esters facilement clivables tels que les radicaux
méthoxyméthyle, - éthoxyméthyle H les radicaux
acyloxyalkyle tels que pivaloyloxyméthyle,
pivaloyloxyéthyle, acétoxyméthyle ou acétoxyéthyle ; les
radicaux alkyloxycarbonyloxy alkyle tels que les radicaux
méthoxycarbonyloxy méthyle ou éthyle, les radicaux
isopropfloxycarbonyloxy métayle ou éthyle. )

Une liste de tels radicaux esters peut-—-étre trouvée
par exemple dans le brevet européen EP 0 034 536.

Par carboxy amidifié on entend les radicaux du type
-CONR6R7 tel que défini ci-dessus ou ci-aprés.

Par radical alkyl- ou dialkyl-amino, on entend des
radicaux dans lesquels le ou les radicaux alkyle ont de
préférence 1 & 4 atomes de carbone tels que les radicaux
méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle, iscbutyle,
sec-butyle ou tert-butyle : on a ainsi par exemple les
radicaux méthylaminoc, éthylamino, propylamino ou
butylamino, linéaire ou ramifié, les radicaux
diméthylamino, diéthylamino, méthyléthylamino.

Les radicaux amino peuvent également comporter un ou
deux hétérocycles qui peuvent éventuellement comporter un
hétéroatome supplémentaire. On peut citer par exemple les
radicaux pyrrol&le, imidazolyle, indolyle, pipéridinyle,
morpholinyle et pipérazinyle et. particuliérement les
radicaux pipéridinyle, morﬁholinyle ou pipérazinyle.

Par carboxy salifié on entend les sels formés par
exemple avec un équivalenf: de sodium, de potassium, de
lithium, de calcium, de'magnésium ou d'ammonium. On peut
également citer les sels formés avec les bases organiques
telles que la méthylamine, la propylamine, la
triméthylamine, la diéthylamine, la triéthylamine, On

19
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préfére le sel de sodium.
Lorsque les produits de formule (I) compoxtent un

radical amino salifiable par un acide il est bien entendu -

queée ces sels d'acildes font également partie de
l'invention. On peut citer 1les sels fournis avec les
acides chlorhydrique ou méthanesulfonique par exemple.
Les sels d'addition avec les acides minéraux ou
organli-ques des prodults de formule (I) peuvent é&tre, par
exemple, les sels formés avec les acides chlorhydrique,
bromhydrique, - iodhydrique, nitrique, sulfurique,
phosphorique, propionique, acétique, trifluoroacétique,
formique, benzoique, maléique, fumarique, succinique,
tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, aspartique,
ascorbique, les acic_les alcoylmonosulfoniques tels que par
exemple l'acide méthanesulfonique, l'acide
éthanesulfonique, l'acide propanesulfonique, les acides
alcoyldisulfoniques tels gue par exemple l'acide

méthanedisulfonique, 1'acide alpha, béta-
éthanedisulfonique, les acides arylmonosulfoniques tels
que 1'acide benzénesulfonique et les acides
aryldisul foniques.

On peut rappeler que la stéréoisomérie peut @&tre
définie dans son sens large comme 1l'isomérie de composés
ayant mémes formules développées, mais dont les
différents groupes sont disposés différemment dans
l'espace, tels que notammernt dans des cyclohexanes
monosubstitués dont le substituant peut &tre en position
axiale ou équatoriale, et les différentes conformations
rotationnelles possibles des dérivés de 1'éthane.
Cependant, il existe un autre type de stéréoisomérie, dfi
aux arrangements spatiaux différents de substituants
fixés, soit sur des doubles 1liaisons, soit sur des
cycles, que l'on appelle souvent isomérie géométrique ou
isomérie’ cis-trans. Le terme stéréoisomére est utilisé
dans la présente demande dans son sens le plus large et
concerne donc l'ensemble des composés indiqués ci-dessus.
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La présente invention a ainsi pour objet les produits de
formule (I) telle que définie ci-dessus et dans 1la
présente invention dans laquelle

Rl représente alkyle. et alkényle éventuellement
sybstitués ;

R2 représente alcoxy éventuellement substitué et R3
représente alkyle et alcoxy éventuellement substitués ;

R4 représente l'atome d'hydrogéne, les atomes d'halogéne
et les radicaux cyano, alcoxy et alkyle éventuellement

substitués ;
R5 représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne;

les radicaux alkyle, alkényle et alcoxy que représentent
Rl, R2, R3 ou R4 é&tant éventuellement substituyés par un
ou plusieurs radicaux identiques ou différents choisis
parmi les atomes d’halogéne et les radicaux hydroxyle ;
oxo ; nitro ; -NR6R7 ; -C(=0)-NR6R7 ; -C(=0)-R9 ; -C(=0)-
OR10 ; -N(R11l)-C(=0)-R9 ; ~-N(R1l)-C(=0)-OR10 ; -N(R1l)-
C(=0)-NR6R7 ; alkyle, alcoxy, alkylthio, cycloalkyle,
hétérocycloalkyle; phényle et hétéroaryle éventuellement

substitués ;

R6 et R7 identiques ouw différents sont choisis parmi
hydrogéne et les radicaux alkyle, cycloalkyle,
hétérocycloalkyle, phényle et hétéroaryle, tous ces
radicaux étant éventuellement substitués ;

ou bien R6 et R7 forment avec l‘atome d’azote auquel ils
sont liés un. radical hétérocyclique insaturé ou bien
partiellement ou totalement saturé constitué de 3 a 10
chainons et renfermant un ou plusieurs hétéroatomes
choisis parmi O, S, N et NR3, ce radical hétérocyclique
étant éventuellement spbstitué;

R8 représente hydrogéne, acyle, alkyle et phényle,

éventuellement substitués ;
R9 représente alkyle, cycloalkyle, hétérocycloalkyle,

20
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phényle et hétéroaryle, tous ces radicaux étant
éventuellement substitués ;

R10 représente les valeurs de R9 et hydrogéne ;

R1l représente hydrogéne ou alkyle éventuellement

substitué ;

les radicaux alcoxy, alkylthio, alkyle, cycloalkyle,
hétérocycloalkyle, phényle, et hétéroaryle, que peuvent
représenter R6, R7, R8, R9, R10 ou Rll ou qui peuvent
constituer des substituants de R1, R2, R3 et R4 ainsi que
le radical hétérocyclique que peuvent former R6 et R7
avec l1l'atome d'azote auquel ils sont attachés, étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi 1les atomes
d’halogéne et les radicaux hydroxyle ; oxo ; nitro 7
cyano ; cycloalkyle ; carboxy libre ou estérifié ;
alcoxy : OCF3 hydroxyalcoxy : amino étant
éventuellement substitués par un ou deux radicaux
identiques ou différents cholsis parmi 1les radicaux
acyle, alkyle, phényle et phénylalkyle eux-mémes
éventuellement substitués; pyrrolidinyle, pipéridyle et
pipérazinyle eux-mémes éventuellement substitués par un
ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux
hydroxyle, alkyle, alcoxy, carboxy libre ou estérifié,
phényle et phénylalkyle; alkyle, phényle et phénylalkyle
éventuellement substitués;

les radicaux cl-dessus alkyle, phényle et phénylalkyle
étant éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux choisis parmi 1les atomes d’'halogéne et les
radicaux hydroxyle, nitro, cyano, alkyle, CF3, alcoxy,
hydroxyalcoxy, OCF3, carboxy .libre ou estérifié, amino,
mono- et di-alkylamino, phényle, pyrrolidinyle et
pyridyle;

les radicaux phényle et phénylalkyle étant de plus
éventuellement substitués par un radical dioxol;

O



' WO 2006/037875 PCT/FR2005/002410

" 10

15

20

25

30

35

21

tous les radicaux ci-dessus alkyle, alkényle, alcoxy et
alkylthio étant linéaires ou ramifiés et renfermant au
plus 4 atomes de carbone ;

tous les radicaux ci-dessus cycloalkyle renfermant au
plus 6 atomes de carbone ;

tous les radicaux ci-dessus hétéroaryle et
hétérocycloalkyle renfermant au plus 10 atomes de
carbone ; _

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes isoméres possibles racémigues, énantioméres et
diastéréo-isoméres, ainsi que les sels d'addition avec
les acides minéraux et organiques ou avec les bases
minérales et organiques desdits produits de formule (I).

La présente invention a ainsi pour objet les produits de
formule (I) telle que définie c¢i-dessus et dans 1la
présente invention dans laquelle
R1 représente alkyle ou alkényle éventuellement
substitués ;
R2 représente alcoxy éventuellement substitué ;
R3 représente alkyle et alcoxy éventuellement
substitués ; .
R4 représente l'atome d'hydrogéne, les atomes d'halogéne
et les radicaux cyano et alkyle éventuellement
substitués ;
R5 représente hydrogeéne ou halogéne ;

les radicaux alkyle, alkényle et alcoxy que
représentent Rl, R2, R3 ou R4 étant éventuellement
substitués par un ou plysieurs radicaux identiques ou
différents choisis parmi les atomes d’'halogéne ; et les
radicaux hydroxyle ; -NRG6R7; -CO-NR6R7; carboxy libre ou
estérifié; alcoxy; hétérocycloalkyle, hétéroaryle et
phényle éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux identiques ou différents choisis parmi les
atomes d’halogéne et les radiéaux hydroxyle, nitro,
cyano, alkyle, CF3, carboxy libre ou estérifié, alcoxy.et

Z\
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phényle;

R6 et R7 identigues ou différents sont choisis parmi
hydrogéne et les radicaux alkyle, cycloalkyle, phényle et
hétérocycliques tels que  pyrrolidinyle, pipéridyle,
pyrimidinyle, thiényle, thilazolyle, pyranne, furyle,
tétrahydrofuryle, tétrahydro-furan-2-yl, imidazolinyle,
pipérazinyle, indolyle, pyrrole, benzopyranne, quinolyle,
pyridyle, purinyle et morpheclinyle, tous ces radicaux
étant éventuellement substitués ;

ou bien R6 et R7 forment avec 1l’atome d’'azote auxquels
ils sont liés un radical hétérocyclique choisi parmi les
radicaux pyrrolidinyle ; imidazolyle ; thiazolyle
diazépine ; pipéridyle ; morpholinyle ; pipérazinyle
perhydro-1, 4~diazépine; spiro [(4.5]decane ; pyrrolyle
dihydropyrrolyle ; tétrahydro-pyrrolyle ; tétrahydro-

- -

pyrrolo[3,4-c]pyrrolyle ; l-tetrahydro-pyrrolo[3, 4-
clpyrrole-2+~one ; pipéridinyle ; indolinyle ;
pyrindolinyle ; tétrahydro-quinoléinyle ;
thiazolidinyle ; naphtyridyle ; azétidine ; ou

quinazolinyle ; ¢es radicaux é&tant tous éventuellement
substitués ;

les radicaux alkyle, phényle et hétérocycliques gque
peuvent représenter R6 et R7 ainsi que l’hétérocycle que
peuvent former R6 et R7 avec 1l’atome d’azote auxquels ils
sont 1liés, étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogéne et _
les radicaux hydroxyle é oxo ; hitro ; cyano; carboxy
libre ou estérifié ; alcoxy ; OCF3 ; amino éventuellement
substitué par un ou deux radicaux identiques ou
différents cholsis parmi acyle, alkyle, hydroxyalkyle,
alcoxyalkyle, ' phényle et phénylalkyle éventuellement
substitués; pyrrolidinyle ; pipéridyle ; pipérazinyle ;
alkyle, - phényle et phénylalkyle éventuellement
substitués; ’

les radicaux ci-dessus alkyle, phényle et phénylalkyle
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étant - éventuellement substitués par un ou plusieurs

radicaux identiques o¢u différents choisis parmi les
atomes d’halogéne et les radicaux hydroxyle, nitro,
cyano, alkyle, CF3, alcoxy, hydroxyalcoxy, carboxy libre
ou estérifié, phényle et pyridyle;

tous les radicaux alkyle et alcoxy é&tant linéaires ou

ramifiés et renfermant au plus 4 atomes de carbone ;

lesdits produits de formule {I) é&tant sous toutes les
formes isomeres possibles racémiques, énantioméres et
diastéréo-isoméres, ainsi que les sels d'addition avec
les acildes minéraux et organiques ou avec les bases
minérales et organiques desdits produits de formule (I).

La présente invention a ainsi pour objet les produits de
formule (I) telle que définie ci-dessus dans laquelle

R1l, R2, R3, R4 et R5 ont les significations indiquées ci-
dessus et R6 et R7 identiques ou différents sont choisis
parmi les radicaux hydrogéne, alkyle, hydroxyalkyle,
pyrrolidinylalkylé, pipéridylalkyl, ©pipérazinylalkyle,
phényle et phénylalkyle dans léﬁquels les radicaux alkyle
phényle et pipérazinyle sont éventuellement substitués ;

ou bien R6 et R7 peuvent former avec l’'atome d’azote
auxquels ils sont liés un radical hétérocyclique choisi
parmi les radicaux suivants : thiazolyle : diazépine :
perhydro-1,4-diazépirne ; l-tetrahydro-pyrrolo[3, 4-
clpyrrole-2-one ; pipéridyle ; morpholinyle ;
pipérazinyle; tous ces radicaux étant éventuellement

substitués;

les radicaux ci-dessus alkyle, phényle et pipérazinyle
ainsi que l’hétérocycle quz peuvent former ‘'R6 et R7 avec
1’atome d’azote auxquels ils sont liés, étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi les radicaux
hydroxyle ; oxo ; pipéridyle ; alkyle et phényle eux-

r
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mémes éventuellement substitués par un ou plusieurs

radicaux identiques ou différents choisis les atomes
d’halogéne ‘et les radicaux hydroxyle, alcoxy et

hydroxyalcoxy:

les radicaux phényle - étant de plus éventuellement

substitués par un ou plusieurs radicaux alkyle ;

les radicaux alkyle et alcoxy renfermant au plus 4 atomes.

de carbone ;

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et
diastéréo-isoméres, ainsi que les sels d'addition avec

"les acides minéraux et organiques ou avec les bases

minérales et organiques desdits produits de formule (I).

La présente invention a ainsi pour objet les produits de

formule (I) telle que définie ci-dessus dans laquelle
Rla représente hydrogéne, alkyle éventuellement substitué

par un ou plusieurs substituants identiques ou différents
choisi parmi les atomes d’halogéne ; le radical alcoxy
lui-méme é&ventuellement substitué par hydroxyle ou
alcoxy ; le radical NR6R7 ou le radical -C(=0)-NRE6R7 tel
que définis a 1’une quelconque des autres
revendications ;

R2a et R3a identiques ou différents réprésentent alcoxy ;
R4a  représente l'atome d'hydrogéne ; les atomes
d'halogéne ; le radical dioxolanne ; les radicaux -CH=QO ;
-=CH=N-OH ; -CH=N-phényl avec - phényle éventuellement
substitué par -OH ou alcoay ; et les radicaux cyano et

alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs

radicaux identiques ou différents choisis parmi 1les

atomes d'halogéne, les radicaux hydroxyle, alcoxy,
phénoxy, thiophénylsulfanyl et le radical NR6R7 tel que
défini 3 1l'une quelconque des autres revendications;
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R%a représente l'atome ¢'hydrogéne et les atomes de
chlore et de fluer ;

lesdits produits de formule (Ia) étant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et
diastéréo-isoméres, ainsi que les sels d'addition avec
les acides minéraux et organiques ou avec les bases
minérales et organiques desdits produits de formule (I).

La présente invention a ainsi pour gbjet les produits de
formule (I) tels que définis ci-dessus répondant a la
formule (Ia)

(1a)

Rla représente év;\ géﬁ%pment substitué par le
radical NR6R7 tel que'ﬁéfini ci-dessus;

R2a et R3a identiques ou différents représentent alcoxy :
R4a représente l'atome d'hydrogeéne, les atomes d'halogene
et les radicaux cyano et alkyle éventuellement substitués
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes
d’halogéne, les radicaux alcoxy et le radical NR6R7

tel que défini ci-dessus

R5a représente l'atome d'hydrogéne et les atomes de
chlore et de fluor ; .

lesdits produits de formule (la) étant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, é&énantiomeéres et
diastéréo-isoméres, ainsi que les sels d'addition avec
les ‘acides’ minéraux et oxganiques ou avec les bases
minérales et organiques desdits produits de formule (Ia).

Notamment R6 et R7 peuve'nt. former avec l’atome d’azote
auxquels ils sont liés un radical hétérocyclique choisi
parmi les radicaux suivants : thiazolyle ; diazépine ;
pipéridyle ; morpholinyle ; et pipérézinylé; ces radicaux
étant éventuellement substitués comme indiqué ci-dessus;
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Ainsi R6 et R7 peuvent former avec 1'atome d'azote
auxquels ils sont liés un radical thiazolyle ; diazépine
éventuellement substitué par un radical alkyle ;
pipéridyle éventuellement substitué par hydroxyle,
alkyle, hydroxyalkyle ou pipéridyle ; morpholinyle et
pipérazinyle éventuelleﬁent substitués par un ou
plusieurs radicaux identiques ou différents choisis parmi
les radicaux oxo, alkyle et phényle eux-mémes

- éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux

identiques ou différents choilsis les atomes d’halogéne et
les radicaux hydroxyle, alkyle, alcoxy et hydroxyalcoxy.

Plus particuliérement R6é et R7 peuvent former avec
l1’atome d’azote auxquels ils sont 1liés un radical
morpholinyle ou pipérazinyle éventuellement substitués
par un ou plusieurs radicaux identiques ou différents
choisis parmi les radicaux oxo, alkyle et phényle eux-
mémes é&ventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux identiques ou différents choisis les atomes
d’halogéne et les radicaux hydroxyle, alkyle, alcoxy et
hydroxyalcoxy.

La présente invention a ainsi pour objet les produits de
formule (I) tels que définis ci-dessus dans laquelle R1,
R2, R3 et R5 ont les significations indigquées ci-dessus,
et R4 est choisi parmi 1'atome d'hydrogéne et les

atomes de chlore et de fluor ,

lesdits produits de formule (I) é&tant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et
diastéréo-isoméres, ainsi que les sels d'addition avec
les acides minéraux et organiques ou avec les bases
minérales et organiques desdits produits de formule (I).

La présente invention-a ainsi pour objet les produits de
formule (I) tels que définis ci-dessus

dans laquelle’ R1l, R2, R3 et R4 ont les significations
indiquées ci-dessus, '

O
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et RS .représente hydrogéne et fluor,

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes 1isoméres possibles racémiques, énantioméres et
diastéréo-igoméres, ainsi que les sels d'addition avec
les acides minéraux et organiques ou avec les bases
minérales et organiques desdits produits de formule (I).

La présente invention a ainsi pour objet les produits de
formule (I) tels que d&finis ci-dessus répondant & 1la

formule (Ib)
Rb Rypb

R,b T

* N 2 b
dans quu (1)
R1b représdite yle ﬁ pmant 1 4 2 atomes de carbone
et éventuellihent! substitué par un radical morpholino et
plpérazinyle lui-méme éventuellement substitué par un
radical alkyle,

R2b et R3b identiques ou différents représentent alcoxy
(notamment OCH3)

R4b représente l’atome d'hydrogéne, les atomes d'halogéne
et les radicaux CHZNRG6R7, avec R6 et R7 tels que définis

ci-dessus,

R5b représente hydrogeéne et fluor,

lesdits produits de formele (Ib) étant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et
diastéréo-isoméres, ainsi 'que les sels d'addition avec
les acides minéraux et organiques ou avec les bases
minérales et organiques desdits produits de formule (Ib).

Parmi les produits préférés de l'invention, on peut citer
plus particuliérement les produits de formule (I) dont

les noms sulvent :

2
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- le 5,G—Diméthoxy-l—méthyl—q—ﬁ1H—pyrrolo[2,3—b]pyridinf
2-yl)-1H-pyrrolo(3,2-b]pyridine, (16)

- le 5, 6-diméthoxy-1-{2-morpholin-4-yléthyl) 3- (1H-

pyrrolo[2, 3-b]pyridin-2-yl)}-1H-pyrrolo(3,2~b]pyridine,
produit 20

- le 5,6—diméthoiy—1—[2—(4—méthy1—pipérazin—1—y1)éthyl]-
3- (1H-pyrrolo[2, 3-b)pyridin-2-yl)-1H-pyrrolo[3, 2-
bipyridine, (22}

- le 3-(4-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridin-2-yl) -5, 6-
diméthoxy-l-méthyl-1H-pyrrolo[3, 2-p]pyridine, (30)

-le 3-{4-Chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b}pyridin-2-yl} -5, é-di- .

méthoxy-1- (2-morpholin-4-yléthyl)-1H-pyrrolo[3,2-b]-"
pyridine, (34)

- le 3-(4-Chloro-lH-pyrrolo(2,3-b]pyridin-2~yl)-5,6-di-
méthoxy-1-[2~ (4-méthylpipérazin—~1-yl)éthyl)-1H-pyrrolo-
[3,2-blpyridine, (36) '

- le 3-(5-fluoro-1H-pyrrolo(2, 3-b]l pyridin-2-yl)-5, 6-
diméthoxy-1- (2-morpholin-4-~yl-éthyl)~1E-pyrrolo(3,2-
blpyridine

-le 3-(4-chloro-5-fluoro-l1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-2-yl1)-
5, 6~diméthoxy-1-(2-morpholin-4~yl-éthyl)-1H~pyrrolo[3, 2-
blpyridine

lesdits. produits de formule (I) étant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et
diastéréo-isoméres, ainsi que les sels d'addition avec
les acides minéraux et organiques ou avec les bases
minérales et organiques desdits'produits de formule (I).

Parmi les produits préférés de l'invention, on peut citer
particulierement les produits de formule (I) dont les
noms suivent : )

~ le 3-({4-Chloro-5-fluoro-l1H-pyrrolo[2, 3-bl}pyridin-2-yl)-
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5,6-diméthoxy-1-[2-(4-méthylpipérazin-1-yl)-éthyl]-1H-
pyrrolo{3,2-b]lpyridine

- le 3-[4-Chloro-5-fluoro-l1H-pyrrolo(2, 3-blpyridin-2-yl1}-
5, 6~diméthoxy-1-(3-pipéridin-1-yl-propyl)-1H-pyrrolo[3, 2-
b)lpyridine

- le 1-{3-[3-(4-Chloro-5-fluoro-l1H-pyrrolc (2, 3-blpyridin-
2-yl)-5, 6-diméthoxy-pyrrclo([3, 2-blpyridin-1~yl]-propyl}-
pipéridin-4-ol

- le C-{1-{2-[3-(4-Chleoro-1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-2-yl)-
9, 6-diméthoxy-pyrrolo(3,2-b]pyridin-1-yl]-éthyl}-
pipéridin-4-yl)~méthylamine '

- le 2-[3-(4-Chloro-lH~pyrrolo[2,3-blpyridin-2-yl)-5, 6~
diméthoxy-pyrrolo{3,2-bjpyridin-1-yl]-1-(4-mé&thyl-
pipérazin-1-yl)-é&thanone

- le ({3-[3-(4-Chloro-l1H-pyrrolo{2,3-b]lpyridin-2-yl)-5, 6-
diméthoxy-pyrrolo(3,2-blpyridin-l-yl)-propyl}-diéthyl-
amine

- le 3~ (4-Chloro-1H-pyrrolo(2, 3-b]lpyridin-2-yl) -5, 6-
diméthoxy—-1-[3-(4-méthyl-perhydro-1, 4-diazépin-1-yl)-
propyl]—1H—pyrrolb[3,2-b]pyridine

- le 2-(5,6-Diméthoxy-1-méthyl~1H-pyrrolc[3,2-b]lpyridin-
3-yl)-1H-pyrreclo[2,3-b]lpyridine-4-carbonitrile Exemple 32
- le 2-[3-(4-Chlorc-l1H-pyrrole(2,3-blpyridin-2-yl)})-5,6-
diméthoxy-pyrrolo[3,2-b]lpyridin-1-yl]-N-méthoxy-N-méthyl-
acétamide -

- le {2-(5,6-Diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridin-
3-yl)-1RH-pyrrolo[2,3-blpyridin-4-ylméthyl] - (4-morpholin-
4-yl-phényl)-amine

- le [2-(5,6-Diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-blpyridin-
3—yl)-1H—pyrrolo[2,3-b]pyridih—4—carbaldéhyde oxime

- le 4-{[2- (5, 6-Diméthoxy-i-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-
blpyridin-3-yl)-1H-pyrrolc[2, 3-b]lpyridin-4~-ylméthyl] -
amino}-phénol

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les

formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et

TS
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diastéréo-isomdres, ainsi que les sels d'addition avec

les acides minéraux et organiques ou avec les bases

minérales et organiques desdits produits de formule (I).

La présente invention a également pour objet un procédé
de préparation des produits de formule (I) tels que

décrits ci-dessus comme suit :

les lH-pyrrolo[2,3-blpyridine de formule générale A selon

la présente invention :

dans lesquels Rl, R2, R3, R4 et R5 sont définis teis que
précédemment peuvent &tre préparés selon les schémas ci-

dessous.

Les 1lH-pyrrolo{2,3-blpyridine de formule générale A
peuvent é&tre obtenus par déprotection des 1H-pyrrolo[Z,3-
bljpyridine de formule générale B possédant un groupement

protecteur en position 1. Le groupement protecteur
pourra é&tre tous groupements connus de l’homme de métier
comme un Tosyle, un SEM,un BOC. Plus particuliérement,

les 1H-pyrrolo[2,3-b]pyridlne de formule générale 1
peuvent é&tre obtenus par déprotection des dérivés de
formule générale 2 dans des conditions classiques
décrites par Greene et Wuts dans Protective Groups in
Organic Synthesis, 3** édition, Wiley-Interscience, 1999.

Dans le cas ol le groupement protecteur est un groupement
p-toluéne sulfonyle, la N-déprotection des dérivés de
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formule générale 2 se fait comme par exemple par
chauffage en présence ’une base de soude ou de potasse
dans un solvant tel gue Jle toluéne, le méthanol ou
1”éthanol ou bien par exemple en présence de fluorure de
tétrabutylammonium dans un solvant tel - que le
tétrahydrofurane & une température comprise entre 20°C et

la température de reflux du solvant.

Les 1H—pyrrolo[2,3—b]py:idine de formule générale B
peuvent é&tre obtenues par déprotection du groupement P2
suivie d’une alkylation par des chalnes de type Rl ou
leur précurseurs. Le groupement protecteur pourra é&tre
tous groupements connus de l'homme de métier comme un SEM
ou un BOC. La déprotection des dérivés de formule
générale B se fera dans des conditions classiques
décrites par Greene et Wuts dans Protective Groups in
Organi¢ Synthesis, 3** édition, Wiley-Interscience, 1999,
Plus particuliérement, dans le cas o} le groupement
protecteur sera un BOC, la déprotection sera réalisée
dans l’aclide trifluorocacétique ou en présence d’iodure de

triéthylsilyle dans 1le dichlorométhane ou 1’acide
chlorhydrique.

‘Les alkylations pourront se faire par traitement avec un

halogénure d’alkyle tel  1’iodure de méthyle ou un
bromochloroalcane tel le bromochloroéthane, le
bromochloropropane ou le bromochlorcbutane en présence

d’une base forte comme par exemple la potasse, le

6
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- méthoxyde de sodium, 1le carbonate de potassium ou

1’'hydrure de sodium dans un solvant tel que le
diméthylformamide ou le méthanol & une température
comprise entre 20° et 60°C. Dans le cas ou le xéactif
électrophlile sera un bromochloroalcane, le chlore restant
sur la molécule pourra &tre substitué par un ilodo suivi
puis par <diverses amines nucléophiles telles ‘ des
dialkylamines comme la diméthylamine,la diéthylamine, ou
1la morpholine, la pipéridine, la pyrrolidine,
l’homomorpholine, la proline et ses dériveés.

Plus particuliérement, les 1H-pyrrolol[2,3-b]lpyridine de
formule générale B peuvent &tre obtenus par alkylation
des dérivés de formule générale C avec un halogénure
d’alkyle é&ventuellement substitué en position terminale

par: .
- une amine éventuellement substituée, cyclique ou

acyclique

- un carboxylate d’alkyle

- un alkyl ether

- un halogéne

comme par exemple dans les conditions décrites par Oelgen
D.et coll. (Pharmazie, 57{4), 238, 2002),en présence
d’une base telle que 1’hydrure de sodium, dans un solvant
tel que le diméthylformamide 3 une température comprise
eritre 20° et la température de reflux du solvant.

Dans le cas des halogénures d’alkyle é&éventuellement
substitués en position terminale par une amine
éventuellement substituée, cyclique ou acycligque, les
conditions décrites par D. Bogdal et coll. (Synthetic
Communication, 30 (18), 3341-3352, = 2000) dans le
dichloroéthane en présence de bases telles gque 1la
potasse, 1le carbonate de potassium, d‘un ammonium
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quaternaire tel que le bromure de tétrabutylammonium &
une température voisine de 20°C, peuvent éventuellement

2tre ntilisées.

Dans le cas des halogénures d’alkyle &ventuellement

'substitgés en position terminale par un carboxylate

d’alkyle, les conditions décrites par Z. KALUZA et coll.
(Synlett 1996, (9), 895-89¢) en présence de bases telles
que la potasse, le carbonate de potassium, d'un ammonium
quaternaire tel que le bromure de tétrabutylammonium a
une température voisine de 20°C, peuvent éventuellement

étre utilisées.

Dans le cas des halogénures d’alkyle éventuellement
substitués en position terminale par un carboxylate
d’alkyle,- 1’ester pourra 2tre saponifié en acide dans un
solvant tel gue le méthanol en présence d’une base telle
que la potasse, & une température voisine de 20°C.

L’acide ainsi obhtenu péurra ensuite étre couplé avec des
amines HNR7R8, comme par exemple dans les conditions
décrites par S. VENDEVILLE, S et coll (Bioorg Med Chem
Lett 1999, 9 (3), 437-442)dans la diméthyleformamide en
présence d‘une base telle la diisopropyléthylamine et en
présence d’un agent de couplage tel lel-
hydroxybenzotriazole a une température voisine de 20°C.

Dans le cas des halogénures d’alkyle éventuellement
substitués en position terminale par un alkyl ether, les
conditions décrites par E. BETAKIS et coll ( Synthesis;
1988; 820-823).en présence,-de bases telles que la
potasse, le carbonate de potassimnt d’un ammonium
quaternaire tel que le bromure de tétrabutylammonium a
une température voisine de 20°C, peuvent é&ventuellement

étre utilisées.

Al
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pans le cas des halogénures d‘alkyle éventuellement
substitués en position terminale par un atome de chlore,
le chlore pourra &tre déplacé par un lode avec 1l/iodure
de sodium ou de potassium, comme par exemple dans les
conditions décrites par Allen C. F. H. et Coll. (J. Org
Chem, 14, 754, 1949), dans un solvant tel gue la
méthyléthylcétone & une température comprise entre 20° et
la température de reflux du sclvant. Les iodures obtenus
pourront ensuite &tre déplacés par des amines HNR6R7,
comme par exemple dans les conditions décrites par Pujol
M. D. et Coll., (Bur. J. Med. Chem., 31(11), 8839, 199¢),
en présence d’une base telle que le carbonate de
potassium, dans un solvant tel que 1l’acétonitrile, la
diméthylformamide ou blen 1la méthyléthylcétone a3 une

température comprise entre 20° et la température de

reflux du solvant.

A 1. Déprotection P2
N
N P, 2. R1X/Base
P1
c B

Les 1H-pyrrolo(2,3-blpyridine de formule générale ¢
peuvent é&tre obtenues par couplage entre les 1H-
pyrrolo(2,3-blpyridine stanylées en position 2 de formule
généfale D et les 4-Azaindoles bromés en position 3 de
formule générale E. Ces couplages se feront dans des
conditions telles que décrites par Stille (ref couplage
Stille) en présence de catalyseurs tels le palladium
tétrakis ou le PdCl2(PPH3)2 dans un solvant tel le
toluene ou la DMF. ' .
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R4
RS
D
ms
N’ N

. ¢
Les 1H-pyrrolo(2,3-b]pyridine stanylées en position 2 de

formule générale D pourront &tre obtenues au départ des
1H~pyrrolo(2,3-b]pyridine de formule générale F aprés
réaction de protection de l’azote en 1 par un groupement
susceptible de diriger une réaction d’orthométallation en
position 2 et piégeage de 1l’anion en position 2 par un
dérivé électrophile de 1’ étain. Les bases utilisées
seront des bases fortes comme les alkyl, secBAlkyle et
Tertalkyle lithium, oy 1'amidure de sodium. Les dérives
de 1l’étains seront soit le chlorure de tributylétain, ou

1’ hexaméthyle distannane.

Plus particuliérement, les 1H-pyrroloi2,3-blpyridine de
formule générale G peuvent &tre obtenues dans les
conditions décrites dans le brevet WO 03/000688 Al par
protection de 1l1l’atome d’azote des dérivés de formule
générale F par un groupement comme par exemple p-toluéne
sulfonyle ou benzéne sulfonyle par traitement avec les
chlorures de sulfonyle correspondants en présence d’une
base forte comme la soude et d‘un sel d’'ammonium
quaternaire conme -1’ hydrogénosulfate de
tétrabutylammonium dans un mélange dfeau et d’un solvant

tel que le toluéne & une température voisine de 20°C.

Les 1H-pyrrolo[2,3-b)pyridine de formule générale D
peuvent é&tre obtenus comme dans les conditions décrites

dans le brevet cité ci-dessus, par traitement des dérivés

23
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de formule générale G par une base forte comme le
n-butyllithium ou le tert-butyllithium dans un solvant
éthéré tel que le tétrahydrofurane suivi de l1l‘addition

d’un- dérivé de l’étain en solution dans un solvant tel

que le tétrahydrofurane, -4 une température voisine de-

-78°C. Les dérivés de 1'étain pourront é&tre le chlorure

de tributyule é&tain ou 1’hexaméthylstannane.

R, R, R,
Ry
D — Y
Z~N N/N‘ N,
P .

F G D
Les 1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridine de formule générale F

pourront é&tre obtenues au départ des 2-aminopyridines de
fomu.me générale H par halogénation en position 3 suivie
d’un couplage de Sonogashira avec un
triméthylsilylacetyléne. Alternativement, et dans le cas
ou R4 sera un atome de chlore, elles pourront é&tre
obtenues au départ de la 1H-pyrrolo(2,3-b]pyridine K
commerciale par oxydation suivie d’un réarrangement en

présence d’un agent d’halogénation.

Plus particuliérement, le traitement des 2-aminopyridines
de formule générale H par le N-iodosuccinimide ou le N-
bromosuccinimide dans un solvant tel que l’acide acétique

a2 une température comprise entre 20°C et 80°C comme par

exemple dans les conditions décrites par Fuss A. et Koch

V. (Synthesis, 1990, B, 681-5) conduit aux 3-halogéno-2-

aminopyridines de formule générale I.’

Plus particuliérement, les  3-triméthylsilanyléthynyl-
pyridin-2-ylamine de formule générale J peuvent 8&tre
obtenues par couplage de type Sonogashira av ¢ 1’éthynyl-

e
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triméthyl-silane comme par exenple dans les conditions
décrites par Knochel P. et coll. (Tetrahedron, 2003, 59,
1571-1587) a partir des 3—halogéno-Z-aminppyridines de
formule générale H en présence de catalyseurs tels que le
chlorure de (1,1’ -bis(diphénylphosphino) ferrocéne]
palladium (II) ou le chlorure de
bis (triphénylphosphine)palladium(II), d’iodure de cuivre,
d’une base telle que la triéthylamine et éventuellement
de chlorure .de 1lithium dans un solvant tel que le
diméthylformamide 3 une :température comprise entre 20°C

et 120°C.

Plus particuliérement, les 1H—pyrrolo[2,3—b]p§ridines de
formule générale F peuvent &tre obtenpgs par cyclisation
des dérivés de formule générale J en présence d’une base
forte telle gque 1le tert-butylate de potassium ou
1’hydrure de potassium, dans un solvant tel que la 1-
méthyl-2-pyrrolidinone A4 une température comprise entre

20°C et 120°C.

Plus particuliérement, les 1lH-pyrrolo[2,3-blpyridine 7-
oxydes de formule générale L peuvent &tre obtenus par
traitement des dérivés de formule générale K avec de
1’acide 3-chloro-peroxybenzoigue dans un solvant é&théré
tel que du 1,2-diméthoxyéthane & une température voisine
de 20°C dans les conditions décrites dans le brevet WO
03/000688 Al ; ,
les 1lH-pyrroloi2,3-blpyridines de formule générale F avec
R=Cl peuvent &tre obtenues 3 partir des 1H-pyrrolo(2,3-
blpyridine 7-oxydes de formule générale I par traitement
a _l'-ox’ychlorure de phosphore 4 une température comprise

entre 20°C et 50°C,.

“
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R B R,
LBr H—5=—0Ms, R,
", Ny, TN, \
H ) 1 J

“EED
N F avec R,=Cl N~ N
'N N —e m / F
H

- / r

o

K L
Les 4-azaindoles de formule générale E peuvent é&tre

obtenus & partir des dérivés de formule générale M aprés
halogénation en position 3 pour donner des 4-azaindoles
de formule générale N, suivie d’une protection de l’atome
d’'azote en position 1 par un groupement protecteur tel
qu’un BOC, un SEM, un acétyle. )

Plus particuliérement, des 4-azaindoles de formule
générale M peuvent &tre halogénés par par des agents
électrophiles d’halogénation tels le Brome, le NBS, le
NIS ou l'iode dans un solvant tel que le DMF ou le
dichloroéthane. Les 4-azaindoles résultants N peuvent
ensuite @&tre protégés par différents groupements -
protecteurs tels que décrits dans Greene et Wuts dans
Protective Groups in Organic Synthesis, 3%° e&ditionm,

Wiley-Interscience.

Br
R2.__N R2. _N DMAP R2. _N
LD = X0 = o8
R3” NP N DMF, -10C R3 N Boc,0 R3” NF N
DMF i\

Les 4-azaindoles de formule générale M peuvent é&tre
obtefius & partir des 2-iodopyridines de formule générale
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O aprés réaction de formylation suivie d’une réaction de
nitration et finalement de 1la «réaction des 2-
formylpyridines résultantes P avec le nitrométhane.

On peut citer comme références relatives a cette réaction
de Henry, les articles suivants: Rosini, G.; Ballini,
R.; Sorrenti, P. Synthesis 1983, 1014-1016 ainsi que:
Henry, L. C. R. Acad. S¢i. Parig 1895, 120, 1265) et
également: Novellino, L.: d'Ischia, M.: Prota, G.
Synthesis 1999, 793-796.

Plus particuliérement, les -iodopyridines de formule
générale O pourront &tre traitées par une base forte
telle que le nBulLi, le SecBuli ou le tBuli suivie d‘un
réactif de formylation tel que le DMF a une température
entre -78°C et la température ambiante pour fournir les
4-formylpyridine de formule générale P.

Plus particuliérement, les 2-formylpyridines de formule
générale P pourront ensuite é&tre nitrées dans des
conditions classiques de nitration électrophiles connues
de 1’homme de métier, tel que 1l'acide nitrigue ou le

nitrate de cuivre dans l’acide sulfurique, ou 1’anhydride

.acétique. Dans ce dernier cas, 1l'aldéhyde pourra &tre

obtenu sous la forme de =on diacétylacétal R.

Plus particulidrement, le diacétylacétal R pourra &tre
mis en réaction avec le nitrométhane en présence d’une
base comme le méthoxyde ou 1’éthoxyde de sodium et sera
ensuite cyclisé en conditions acides et/ou basiques
telles 1’acétate de sodium dans 1’anhydride acétique ou
1’acide paratoluéne sulfonique en présence d’uyne catalyse
au Fer La r.éférence pour la modification Borchardt de

cyclisation des dinitrostyrénes est 1la suivante :

SO

-
W
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Sinhababu, A. K.; Borchardt, R. T. J. Org. Chem. 1383,
48, 3347-3349. )

0 Q R

| =

RS N
™
Les 2-iodopyridines de formule générale O peuvent &tre
obtenues A partir des pyridines de formule générale S
dans des conditions classiques d’iodation en présence
d’iode et d’une base telle le carbonate de potassium A

température ambiante.
Ny -R2 1 Ny ~R2
L — 1
R3 R3
] o]

Les produits de formule (I) de la présente invention tels
que décrits ci-dessus peuvent é&tre préparés comme indiqué
ci-dessus et notamment comme indigué dans les schémas ci-
apreés : ces schémas décrivent ainsi des é&tapes de
synthése des produits de formule (I) de la présente
invention et font partie de la présente invention.

l\ﬂjfj:ﬂz RN, CHO - R2 Iﬂ\ cnooru Ilt* CH(OAc),
— Yyt J L -
a FB:I:;J/ ra” P No, RS Z NO,

P
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Les 4-carBaldéhyde-lH—pyrrolo[2,3-b]pyridines de formule
générale U peuvent étre obtenus par le traitement des 4-
cyano-lH-pyrrolo([2, 3-blpyridines de formule générale T
par un agent réducteur tel gue 1’hydrure du
diisobutylaluminium (DIBAH), dans un solvant aprotique
tel que le toluéne A une température comprise entre -30°C
et 20°C comme par. exemple dans les conditions décrites
par Anderson, B. A. et coll. (J. Org. Chem., 1997,
62 (25), B634-8639).

Plus particuliérement, les 4-(1, 3-dioxolan)-1H-
pyrroloi2,3-b]pyridines de formule générale V peuvent
étre obtenus par réaction des dérivés de formule générale
U avec l’éthyléne glycol dans un solvant tel que le
toluéne, en présence d’une catalyse acide tel que 1l’acide
para-toluéne sulfonique, a une température comprise entre
BO°C et 120 °C comme par exemple dans les conditions
décrites par Pasto M. et coll.-(Tetrahedron : Asymmetry,
1995, 6(9), 2329-2342)

Les 4-(1,3-dioxolan)-2-iodo-l1H-pyrrolo[2,3-blpyridines de
formule générale W peuvent &tre obtenus comme dans les
conditions décrites dans le brevet WO 03/000688 Al , par
traitement des dérivés de formule générale V par une base

S
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forte comme le n-butyllithium ou 1le tert-butyllithium
dans un solvant éthéré tel que le tétrahydrofurane suivi
de l’addition d’iode en soluticon dans un solvant tel que
le tétrahydrofurane, & une température voisine de -78°C.

Plus particulidrement, les 1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridine de
formule générale Y peuvent é&tre obtenus par un couplage
de type Suzuki entre les dérivés de formule générale X et
les dérivés de formule générale W comme par exemple dans
les conditions décrites dans le brevet WQ 037000688 Al en
présence d’un catalyseur tel que du palladium
tétrakis{triphénylphosphine), d’une base telle que
1’ hydrogénocarbonate de sodium en solution aqueuse, dans
un solvant tel que le diméthylformamide & une température
comprise entre 20° et la température de reflux du
solvant.

Plus particuliérement, les 1lH-pyrrolo([2,3-blpyridines de
formule générale Z peuvent &tre obtenus & partir des
dérivés de formule générale Y comme décrit précédemment

pour les dérivés de formule générale B.

Plus particuliérement, les 1H-pyrrolo[2,3-blpyridine de
formule générale AA peuvent é&tre obtenus par traitement
des dérivés de formule générale Z en présence d’un acide
tel que l’acide chlorhydrique, dans un solvant tel que le
tétrahydrofurane 34 une température comprise entre 20°C et
60°C comme par exemple dans les conditions décrites par
Ishimaru K. et coll. (Heterocycles, 2001, 55(8), 1591-
1597).
) Fa o e '
0 —— mrrxim

M

AB X

Plus particuliérement, les 1H~indoles de formule générale

30 AB peuvent &tre obtenus & partir des dérivés de formule

générale M comme dans les conditions décrites dans le
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brevet. WO 03/000688 Al par traitement avec de 1l’icode en

présence d’'une base forte comme par exemple la potasse et
d‘une base organique telle gue par exemple la 4-
(diméthylamino)pyridine suivi de 1’addition de di-tert-
butyl dicarbonate dans un solvant tel que le
diméthylformamide & une température comprise entre 20° et
60°C.

Plus particuliérement, les lH~indoles de formule générale
X peuvent &tre obtenus a partir des dérivés de formule
générale AB comme dans les conditions décrites dans 1le

" brevet WO 03/000688 Al pzr traitement avec une base forte

comme par exemple le n-butyllilthium et un ester
boronique comme par exemple le tributyl borate dans un
solvant éthéré tel que le tétrahydrofurane & |une
température comprise entre -100°C et 20°C.
Déprotection P1

HoOQHZn M

32
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Plus particuliérement, les 1lH-pyrrolo{2,3-blpyridines de
formule générale AC peuvent &tre obtenus par traitement
des dérivés de formule générale AA avec une amine, en
présence d’une hydrure tel le borohydrure de sodium et
d’'un agent déshydratant tel que le sulfate de magnésium,
dans un solvant tel gue le méthanol ou 1’éthanol 3 une
température volsine de 20°C, comme par exemple dans les
conditions décrites par Patra, P. K. et all. (Eur J Org
Chem, 2001, 22, 4195-4206). '

Ces 1lH-pyrrolo[2,3-b]pyridines de formule générale AC
peuvent aussi &tre obtenues :

- soit par traitement des dérivés de formule générale AE
avec un halogénure ou un mésylate, en présence d’une base
tel le carbonate de sodium, dans un solvant tel que
1’acétonitrile & une température comprise entre de 20°C
et le point d’ébullition du solvant, comme par exemple
dans les conditions décrites par Kaneko, T. et all (Chem
Pharm Bull, 2002, 50(7), 922-929).

- soit par traitement des dérivés de formule générale AG
avec une une amine, en présence d'une base tel le
carbonate de sodium, dans un solvant tel que
l’acétonitrile 3 une température comprise entre de 20°C
et le point d’ébullition du solvant, comme par exemple
dans les conditions décrites ci-dessus.

les IlH-pyrrolo{2,3-b]pyridines de formule générale AD
peuvent &tre obtenus a .p.';lrtir des 1H-pyrrolo(2,3-
blpyridines de formule générale AA par traitement avec le
chlorhydrate de 1’hydroxylamine, dans un solvant tel que
la pyridine, & une température comprise entre 20°C et
50°C, comme par exemple dans les conditions décrites par
Schroeder, M. C. et coll. (J Heterocyclic Chem, 1992,
29(6), 1481-1498).
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Plus particuliérement, les 4-aminométhyle-1H-pyrrolo[Z2,3-
blpyridines de formule générale AE peuvent é&tre obtenus
par réduction de 1l’oxime ALl avec un métal tel que le zing
en présence d‘un acide tel gque l’acide acétique ou
l’acide formique, dans un solvant tel gue l’eau et/ou
1l7é&thanol et 3 une température veoisine de 20°C comme par
exemple dans les conditions décrites par Prasitpan, N. et
coll. (Synth Commun, 1990, 20(22), 3459-3466).

Les 1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridine-4-méthanol de formule
générale AF peuvent &tre obtenus par réduction des
dérivés de formule générale AA par une hydrure tel que le
borohydrure de sodium, dans un solvant &théré tel que le
tétrahydrofurane, a une température voisine de 20°C,
comme par exemple dans les conditions décrites par Wang,
E. C. et coll. (Heterocycles, 2002, 57(11), 2021-2033).

Plus particuliérement, les 1lH-pyrrolo[2,3-blpyridines de
formule générale AG, avec X=Cl peuvent &tre obtenus a
partir des 1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridine-4-méthanol de
formule générale AF, comme dans les conditions décrites
par Fucase K. et coll. (Tetrahedron Lett, 1991, 32(32),

© 4019-4022) par traitement avec du chlorure de thionyle en

présence du DMF dans un solvant tel que le
dichlorométhane & une température comprise entre 0°C et

20°C.
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Plus particuliérement, les 1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridines de
formule générale AH et AI, peuvent &tre obtenus a partir
des 1H-pyrrolo(2,3~b)pyridine-4-méthylamine de formule
générale AD, comme dans les conditions décrites par Batra
S. et coll. (Indian J Chem Sect B, 1996, 35(1), 36-39)
par traitement avec un époxyde dans un solvant tel que
1’6thanol 2 une température comprise eritre 20°C et le
point d’ébullition du solvant.

-

Ar
Cl o\ 6 - Ar
ArOH NTON Dégroteciion P,
N - " -
"rw N ’!l'uyi \ N u
AJ

AG

Q=

-

Plus particuliérement,  les lH-pyrrolo[2,3-b]pyridines de
formule générale AJ, peuvent é&tre obtenus a partir des 4-
chlorométhyl-1H-pyrrolo[2, 3-b)pyridine de formule
générale AG, comme dans les conditions décrites par Imbos
R. et coll. (J Am Chem Soc 2002, 124(2), 184-185) par
‘traitement .avec un phénol en présence d'une base telle
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que le carbonate de potassium dans un solvant tel gue
l’acétonitrile A une température comprise entre 0°C et la
température d’ébullition du solvant.

v | o, R.; . - o R -
= QEte=h &
Tosd '\ N '!I'uyl N N
m .

AG

Plus particuliérement, les 1H-pyrrolo(2,3-blpyridines de
formule générale AK, peuvent étre obtenus a pértir des 4-
chlorométhyl-1H-pyrrole[2,3-b]pyridine de formule
générale AG, comme dans les conditions décrites par
Terashima K. et coll. (Chem Pharm Bull, 1995, 43(11),
2021-2023) par traitement avec un thiol dans des
conditions de transfert de phase, en présence d’un
ammonium gquaternaire tel que le bromure du
méthyltrioctylammonium et d’une base telle que la soude
dans un solvant tel gque le dichlorométhane et 1l’eau a une
température comprise entre 0°C et 20°C.

On peut noter que dans les réactions de préparation des
produits de formule (I) selon la présente invention et
notamment dans les réactions indiquées dans les schémas
ci-aprés, les produits intermédiaires ou les produits de
formule (I) peuvent é&tre si nécessaire sous forme
protégée, les é&ventuelles fonctions réactives é&tant
éventuellement protégées par des groupements protecteurs.
Les produits intermédiaires ou les produits de formule
(I}, sous forme protégée ou pas, peuvent é&tre soumis, si
désiré- et sl nécessaire, . pour obtenir des produits de
formule (I) ou d’autres produits de formule (I) & l'une
ou plusieurs des réactions de transformations suiw'rantes,
dans un ordre guelconque :

a) une réaction d'estérification de fonction acide,

e
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b) une réaction de saponification de fonction ester en
fonction acide,

c) une réaction d'oxydation de groupement alkylthio en
sulfoxyde ou sulfone correspondant,

d) une réaction de transformation de fonction cétone en
fonction oxime,

e} une réaction de réduction de la fonction carboxy libre
ou estérifié en fonction alcool,

f) une réaction de transformation de fonction aicoxy en
fonction hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en
fonction alcoxy,

g] une réaction d'oxydation de fonction alcool en
fonction aldéhyde, acide ou cétone,

h) une réaction de transformation de radical nitrile en
tétrazolyle, '

i) une réaction de réduction des composés nitrés en
composés aminés, )

j) une réaction d'élimination des groupements protecteurs
que peuvent porter les fonctions réactives protégées,

k} une réaction de salification par un acide minéral ou
organique ou par une base pour obtenir le sel
correspondant, )

l) une réaction de dédoublement des formes racémiques en
produits dédoublés,

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus é&tant sous
toutes les formes isoméres possibles racémiques,
énantioméres et diastéréoiscoméres.

On peut noter que ~de telles réactions de
transformation de substituants en d'antres substituants
peuvent également &tre effectuées sur les produits de
départ ainsi que sur les intermédiaires tels que définis
cl-dessus avant de poursuivre la. synthése selon les
réactions indiquées dans le procédé décrit ci-dessus.

Les produits de formule (I) selon la présente
invention pourraient encore étre préparés par
1’application ou 1l’adaptation de méthodes connues et
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notamment des méthodes décrites dans la littérature conme
par exemple celles décrites par R.C.Larock dans:
Comprehensive Organic Transformations, VCH publishers,
1988. ‘

Pour préparer les produits de formule (I), il peut donc
étre nécessaire de protéger des groupés fonctionnels
réactifs tels que par exenple des groupements hydroxy,
amino, imino, thio ou carboxy, quand ceux-ci sont désirés
dans le produit final mals quand leur participation n’est
pas souhaitée dans les réactions de synthése des produits
de formule (I). On peut notamment utiliser des groupes
protecteurs conventionnels en accord avec les pratiques
usuelles standard de protection ou déprotection comme
ceux décrits par exemple par T.W. Greene and P.G.M.Wuts
dans "Protective Groups in Organic Chemistry" John Wiley
and Sons, 1991 ou encore 3* édition, Wiley-Interscience,

1999,

On peut noter que dans le cas ol le groupement protecteur
est un groupement p-toluéne sulfonyle, la N-déprotection
des dérivés se falt comme par exemple en présence de
potasse dans un solvant tel le méthanol & une température
comprise entre 20°C et la température de reflux du
solvant.

Ainsi, les diverses fonctions réactives que peuvent
porter certains composés des réactions définies ci-dessus
peuvent, si nécessaire, &tre protégées : il s'agit par
exemple des radicaux hydroxyle, acyle, carboxy libres ou
encore amino et moncalkylamino qui peuvent é&tre protégés
par les groupements protecteurs appropriés.

La liste suivante, non exhaustive, d'exemples de
protection de fonctions réactives peut étre citée :
- les groupements hydroxyle peuvent &tre protégés par
exemple par les radicaux alkyle tels gque  ,tert-butyle,

triméthyl-silyle, ' tert-butyldiméthylsilyle,

3
>
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méthoxyméthyle, tétrahydro-pyrannyle, benzyle ou acétyle,
- les groupements amino peuvent é&tre protégés par exemple
par les radicaux acétyle, - trityle, benzyle, tert-
butoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, phtalimido ou
d'autres radicaux connus dans la chimie des peptides,

- les groupements acyles tel que le groupement formyle
peuvent é&tre protégés par exemple sous forme de cétals ou
de thiocétals cycliques ou non cycliques tels que le
diméthyl ou diéthylcétal ou 1l'éthyléne dioxycétal, ou le
diéthylthiocétal ou 1l'éthylénedithiocétal,

- les fonctions acides des produits décrits ci-dessus
peuvent é&tre, si désiré, amidifiées par une amine
primaire ou secondaire par exemple dans du chlorure de
méthyléne en présence, par exemple, de chlorhydrate de
1-éthyl-3-(diméthylaminopropyl} carbodiimide a la
température ambiante: i

- les fonctions acides peuvent &tre protégées par exemple

. sous forme d'esters formés avec les esters facilement

clivables tels que les esters benzyliques ou
terbutyliques ou des esters connus dans la chimie des
peptides.

Ces réactioris a) & k) indiquées ci-dessus peuvent
étre réalisées, par exemple, comme indiqué ci-aprés.
a) Les produits dé&crits ci-dessus peuvent, si désiré,
faire l'objet, sur les éventuelles fonctions carboxy, de
réactions d'estérification qui peuvent &tre réalisées
selon les méthodes usuelles connues de 1l'homme du métier.

b) Les éventuelles transformations de fonctions ester en
fonction acide des produits décrits ci-dessus peuvent
étre, si désiré, réalisées dans les conditions usuelles
connues de l'homme' du métier notamment par hydrolyse
acide ou alcaline par exemple par de la soude ou de la
potagse en milieu alcoolique tel que, par’ exemple, dans
du méthanol ou encore par de 1'acide chlorhydrique ou
sulfurique. ‘
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c) Les éventuels groupements alkylthio des produits
décrits ci-dessus, dans lesquels le radical alkyle est
éventuellement substitué par uyn ou plusieurs atomes
d’halogéne, notamment de fluor, peuvent é&tre, si désiré,
transformés en les fonctions sulfoxyde ou sulfone
correspondantes dans les conditions usuelles connues de
l'homme du métier telles gque par exemple par ies
peracides comme par exemple l'acide peracétique ou
l'acide métachloroperbenzoique ou encore par 1'ozone,
l'oxone, le périodate de sodium dans un solvant tel gque

. par exemple le chlorure de méthyléne ou le dioxanne A la

température ambiante. ,
L'obtention de 1la fonction sulfoxyde peut é&tre

favorisée par un mélange égquimolaire du produit
renfermant un groupement alkylthio et du réactif tel que
notamment un peracide. _

L'obtention de 1la fonction sulfone peut é&tre
favorisée par un mélange du produit renfermant un
groupement alkylthio avec un excés du réactif teél gque
notamment un peracide.

d) La réaction de transformation d'une fonction cétone en
oxime peut é&tre réalisée dans les conditions usuelles
connues de l'homme de métielr, telle que notamment une
action en présence d'une hydroxylamine éventuellement
O-substituée dans un alcool tel que par exemple
1’ éthangl, a température ambiante ou en chauffant.

e) Les éventuelles fonctions carboxy libre ou estérifié
des produits décrits ci-dessus peuvent' &tre, si désiré,
réduites en fonction alcool par les méthodes connues de
l'homme de métier : les éventuelles fonctions carboxy
estérifié peuvent étre, si désiré, réduites en Ffonction
alcool par les méthodes connues de l1l'homme du métier et
notamment par de l'hydrure de lithium et d'aluminium dans
un solvant tel que par exemple le tétrahydrofuranne ou

encore le dioxane ou l'éther éthylique.
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Les éventuelles fonctions carboxy libre des produits
décrits ci-dessus peuvent é&tre, si désiré, réduites en
fonction alcool notamment par de 1l'hydrure de bore.

f) les éventuelles fonctions alcoxy telles que notamment
méthoxy des produits décrits ci-dessus peuvent é&tre, si
désiré, transformées en fonction hydroxyle dans les
conditions usuelles connues de l'homme du métjer par
exemple par du tribromure de bore dans un solvant tel que
par exemple le chlorure de méthylédne, par du bromhydrate
ou chlorﬁydrate de pyridine ou encore par de 1l'acide
bromhydrique ou chlorhydrique dans de l'eau ou de l'acide
trifluorcacétique au reflux.

g) Les éventuelles fonctions alcool des produits décrits
ci-dessus peuvent é%re, si désiré, tranaformées en
fonction aldéhyde ou acide par oxydation dans les
conditions usuelles connues de l'homme du métier telles
que par exemple par action de l'oxyde de manganése pour
obtenir les aldéhydes ou du réactif de Jones pour accéder

aux acides.

h) Les éventuelles fonctions nitrile des produits décrits
ci-dessus peuvent &tre, sl désiré, transformées en
tétrazolyle dans les conditions wusuelles connues de
l'homme du métier telles <que par exemple par
cycloaddition d'un azidure métallique tel gque par exemple
1'azidure de sodium ou un azidure de trialkylétain sur la
fonction nitrile ainsi qu'il est indiqué dans la méthode
décrite dans l'article référencé comme suit :

J. Organometallic Chemistry., 33, 337 (1971) KOZIMA" S.&
coll.

On peut noter que la réaction de transformation d'un
carbamate en urée et notamment d'un sulfonylcarbamate en
sulfonylurée, peut &tre réalisée par exemple au reflux
d'un solvant comme par exemple le toluéne en présence de
l'anine adéquate.

Il est entendu que les réactions décrites ci-dessus
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peuvent é&tre effectuées comme indiqué ou encore, le cas

_échéant, selon d’autres méthodes usuelles connues de

l'homme du métier.

1) L'élimination de groupesments protecteurs tels que par
exemple ceux indiqués ci-dessus peut é&tre effectuée dans
les conditions usuelles connues de 1'homme de métier ou
comme Iindiqué ci-dessus ou encore comme indiqué dans la
littérature : notamment par _une hydrolyse acide on
basique effectuée avec:  un acide tel que 1l'acide
chlorhydrigque, benzéne sulfonique ou para—-toluéne
sulfonique, formique ou trifluoroacétique ou encore par
une hydrogénation catalytigue ou par une base telle 1la
potasse, la soude ou le fluorure de tétrabutylammonium.

Le groupement phtalimido peut é&tre ¢éliminé par
l'hydrazine.

On trouvera une liste de différents groupements
protecteurs utilisables par exemple dans le brevet BF
2 499 995,

j) Les produits -‘décrits ci-dessus peuvent, si désire,
faire 1l'objet de réactions de salification par exemple
par un acide minéral ou organique ou par une base
minérale ou organique selon les méthodes usuelles connues
de l'homme du meétier.

k) Les éventuelle3 formes optiquement actives des
produits décrits ci-dessus peuvent é&tre préparées par
dédoublement des racémiques selon les méthodes usuelles
connues de l'homme du métier.

Les éventuelles fonctions réactives peuvent é&tre les
fonctigns hydroxy ou amino : on utilise pour protéger ces
fonctions des groupements protecteurs usuels. On peut
citer par exemple les groupements protectedrs suivants du
radical amino : tert-butyle, tert-amyle, trichloro-
acétyle, chloroacétyle, benzhydryle, trityle, formyle,
benzyloxycarbonyle, paratoluénesulfonyle, acétyle,

36
o

X
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benzénesulfonyle ou benzoyle.
Comme groupement protecteur du radical hydroxy on

peut citer 1les radicaux tels que formyle, benzyle,
acétyle, chloroacétyle, tétrahydropyrannyle, triméthyl-
silyle, tert-butyl diméthylsilyle.

Il est bien entendu qﬁe la liste ci-dessus n'est pas

limitative et que d'autres groupements protecteurs, par-

exemple connus dans la chimie des peptides peuvent &tre
utilisés. Une liste de tels groupements protecteurs se
trouve par exemple dans le brevet frangais BF 2.499.995
dont le contenu est incorporé ici par ré&férence.

Les réactions éventuelles d'élimination des
groupements protecteurs sont effectuées comme indiqué

.dans ledit brevet BF 2.499.995. Le mode préféré

d'élimination est l'hydrolyse acide & l'aide des acides
choisis parmi les acldes chlorhydrique, benzéne
sulfonique ou .para toluéne sulfonique, formique ou
trifluorcacétique. On préfére l'acide chlorhydrique.

La réaction éventuelle d'hydrolyse du groupement .

>C=NH en groupement cétone est é&également effectuée de
préférence & l'aide d'un acide tel que 1'acide
chlorhydrique aqueux par exemple au reflux.

Le groupement protecteur terbutyldiméthylsilyle peut
étre éliminé par ‘exemple au moyen de l'acide
chlorhydrique.

L'estérification éventuelle d’un radical OH libre est
effectuée dans des conditions classiques. On peut
utiliser par exemple un acide ou un dérivé fonctionnel,
par exemple un anhydride tel que l'anhydride acétique en
présence d'une base telle que la pyridine.
L'estérification ou 1la salification . éventuelle d’un
groupement COOH est effectuée dans les conditions
classiques connues ‘de 1'homme du métier.

L'amidification éventuelle d’'un radical COOH est
effectuée dans des conditions classiques. On peut
utiliser une amineprimaire ou secondaire sur un dérivé

(9]
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fonctionnel de l'’acide par exemple un anhydride
symétrique ou mixte.

Les produits objet de la présente invention sont
doués de propriétés ‘pharmacologiques intéressantes: on a
¢onstaté qu'ils posséclaient notamment des propriétés
inhibitrices de protéines kinases.

'Parmi ces protéines kinases, on cite notamment
IGF1R.

Des tests ' donnés dans la 'partie expérimentale
ci-aprés illustrent 1'activi£é inhibitrice de produits de
la présente invention vis-a-vis de telles protéines
kinases.

Ces propriétés rendent donc les produits de formule
générale (I) de la présente -invention utilisables comme
médicaments pour le traitement de tumeurs malignes.

Les produits de formule (I) peuvent également é&tre
ntilisés dans le domaine vétérinaire.

~ L'invention a donc pour objet l'application, & titre
de médicaments, des produits de formule générale (I)
pharmaceutiquemenf acceptables.

L'invention a particuliérement pour objet
l'application & titre de médicaments, des produits de
formule {I) décrits en exemples .dans la partie
expérimentale et notamment ceux dont les noms suivent :

- le 5,6-Diméthoxy-1-méthyl-3-(1lH-pyrrolo{2,3-b)jpyridin-
2-yl)-1H-pyrrolo[3, 2-blpyridine ;

- le 5, 6-diméthoxy—-1- (2-morpholin-4-yléthyl) 3-(1H~
pyrrolo([2,3-b]lpyridin-2-yl)-1H-pyrrole[3,2-b]pyridine ;

- le 5,6-diméthoxy-1-[{2-(d-méthyl-pipérazin-1-yl)éthyl]-
3—(1H—pyrrolo[2,3-5]pyridih-2-yl)-1H—pyrrolo[3,2—
blpyridine : '

- le 3-{4-chloro-1H-pyrrolo{2, 3-b}pyridin-2-yl)} -5, 6-
diméthoxy-1-méthyl~1H-pyrrolo[3,2~-b]lpyridine ;

|
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- le 3-(4-Chloro-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-2-yl)-5,.6-di-

.méthoxy~1-(2-morpholin-4-yléthyl)-1H-pyrrolo[3,2-b]-

pyridine ; .

- le 3-(4-Chlorq-1H—pyrrolo[2,3—b]§&r1din—2—yl)—5,6—di—
méthoxy-1-{2- (4-méthylpipérazin-1-yl) éthyl]-1H-pyrrolo-
[3,2-b]pyridine ;

- le 3-({5-fluoro-1H-pyrrolo([2, 3-b]lpyridin-2-yl) -5, 6~
diméthoxy-1- (2-morpholin-4-yl-éthyl) ~1H-pyrrolo[3, 2-
blpyridine) ;

-~ le 3~(4-chloro-5-fluoro-l1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl)-
5, 6-diméthoxry-1- (2-morpholin-4-yl-éthyl)-1H-pyrrolo[3, 2~
blpyridine ; '

ainsi que leurs prodrugs,*iesdits produits de formule (I)
étant sous toutes les formes isoméres possibles
racémiques, énantioméres et diastéréo-isoméres, ainsi que
les sels d'addition avec 1les acides minéraux et
organiques ou avec les bases minérales et organiques
pharmaceutiquement  acceptables desdits produits de

formule (I).

L'invention a notamment pour objet 1'application & titre
de médicaments, des produits de formule (I) dont les noms
suivent -:

- le 3-(4-Chloro-5-fluoro-l1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-2-yl)-
5,6-diméthoxy-1-{2-(4-méthylpipérazin-1-yl) -éthyl]-1H-
pyrrolo(3,2-blpyridine .

- le 3-[4-Chloro-s—fluoro—lH;pyrrolo[2,3-b]pyridin—2-y1]-
5, 6~diméthoxy-1- (3-pipéridin-1-yl-propyl)-1H~pyrrolo(3, 2-
blpyridine : o

- le 1-{3-[3-(4-Chloro-5-fluoro-1H-pyrrolo(2,3-b]pyridin-
2-yl)-5, 6-diméthoxy-pyrrolo[3, 2-b}pyridin-1-yl) -propyl}-
pipéridin-4-ol _ ]

- le C-{1-{2-[3-(4-Chloro-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridin-2-yl)-
5, 6-diméthoxy-pyrrolo[3, 2-b)pyridin-1-yl]-éthyl)-
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pipéridin-4-yl)-méthylamine

- le 2-[3-(4-Chloro~1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl)-5, 6-
diméthoxy-pyrrolo(3,2-b]lpyridin-1-yl]-1-{4-méthyl-
pipérazin-l-yl)-éthanone

- le {3-[3-(4-Chloro-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-2-yl)-5, 6~
diméthoxy-pyrrolo(3,2-b]pyridin-1-yl]l-propyl}-diéthyl-
amine

- le 3-{4-Chloro-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridin-2-yl)~5, 6~
diméthoxy-1-[3- (4-méthyl-perhydro-1, 4-diazépin-1~yl)-
propyl]~1H-pyrrolo[3, 2-b]lpyridine

- le 2-(5,6-Diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridin-
3~yl)-1H—pyrrolo[2,3—b]PY:idine—d—carbonitrile Exemple 32
- le 2-[3-(4-Chloro-l1lH-pyrrolo(2,3-blpyridin-2-yl}-5, 6-
diméthoxy—pyrroio[3,2-b]pyridin—1—yl]—N—méthoxy—N—méthyl—
acétamide . - ‘

- le [2-(5,6-Diméthoxy~1-méthyl~1H-pyrrolo[3,2-b]pyridin~

. 3-yl)-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridin-4-ylméthyl] - (4-morpholin-

4-yl-phényl)-amine

- le [2-(5,6-Diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridin-
3-yl) -1H-pyrrolo(2, 3-blpyridin-4~carbaldéhyde oxime

- le 4-{[2-(5,6~-Diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolol[3, 2-
blpyridin-3-yl)-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-4-ylméthyl]-
amino } -phénol

ainsi que leurs prodrugs, lesdits produits de formule (I)
étant . sous toutes les formes isoméres possibles
racémiques, énantioméres ei diastéréo-isoméres, ainsi gue
les sels _d'ad&ition avec les acides minéraux et
organiques ou avec les bases minérales et organiques
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de

'I_Eomule (I).

Les produits peuvent &tre administrés par voie
parentérale, buccale, perlinguale, rectale ou topique.

L'invention a aussi pour objet les compositions
pharmaceutigques, caractérisées en ce qu'elles renferment,
4 titre de principe actif, un au moins des médicaments de

j;/t;
PCT/FR2005/002410 bc\
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formiale générale (I).

Ces compositions peuvent é&tre présentées sous forme
de solutions ou de suspensions injectables, de comprimés,
de comprimés enrobés, de capsules, de sirops, de
suppositoires, de crémes, de pommades et de lotions. Ces
formes pharmaceutiques sont préparées selon les méthodes
usuelles. Le principe actif peut é&tre incorporé a des
excipients habituellement employés dans ces compositions,
tels que les véhicules aqueux ou non, le talc, la gomme
arabique, le lactose, l'amidon, le stéarate de magnésium,
le beurre de cacao, les corps gras d'origine animale ou
végétale, les dérivés paraffiniques, les glycols, les
divers agents mouillants, dispersants ou émulsifiants,
les conservateurs.

La dose usuelle, variable selon le sujet traité et
1’affection en cause, peut &tre, par exemple, de 10 mg a
500 mg par jour chez 1'homme, par voie orale.

La présente invention concerne ainsi l’utilisation
de produits de formule (I} tels gue définis ci -dessus ou
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits
de formule (I) pour 1la préparation de médicaments
destinés a inhiber l'activité de protéines kinases et
notamment d’une protéine kinase.

La présente invention concerne ainsi 1’ utilisation
de produits de formule (I) telle que définie ci-dessus ou
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits
de formule (I) dans laquelle la protéine kinase est une
protéine tyrosine kinase.

La présente invention concerne ainsi 1futilisation
de produits de formule (I) telle que définie ci-dessus ou
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits
de formule (I} dans laquelle la protéine kinase est
cholsie dans le groupe suivant: . ‘
IGFl, Raf, EGF, PDGF, VEGF, Tie2, - KDR, Fltl-3, FAK, Src,
Abl, cKit, cdkl-9, Auroral-2, cdc?, Akt, Pdk, S6K, Jnk,
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IR, FLK-1, FGFR1l, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFR5, PLK, Pyk2,
CDK7, CDK2 et EGFR.

La présente invention concerne ainsi 1lfutilisation
de produits de formule (I) telle gque définie cil-dessus ou ’

5 de sels pharmaceutiquement écceptableg desdits produits
de formule (I) dans laquelle la protéine kinase est plus
particuliérement choisie dans le groupe suivant :

IGFl, cdc7, BAuroral-2, Src¢, Jnk, FAK, KDR, IR, TieZ2,
CDK7, CDK2 et EGFR.

10 La présente invention concerne ainsi
particuliérement l’utilisation de produits de formule (I)
telle que définie ci-dessus ou de sels pharmaceutiquement
acceptables desdits produits de formule (I) dans laguelle
la protéine kinase est IGF1R.

15 La présente invention concerne également
17utilisation de produits de formule (I) telle que
définie ci-dessus ou de sels pharmaceutiquement
aceeptables desdits produits de formule (I) dans lagquelle
la protéine kinase est cans une culture cellulaire et

20 également cette utilisation dans un mammifére.

La présente invention concerne ainsi 1l’utilisation
de produits de formule (I) telle que définie ci-dessus ou
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits
de formule (I) pour la préparation d’un médicament

25 destiné a prévenir ou traiter une maladie caractérisée
par le déréglement de l‘activité d’une protéine kinase et
notamment une telle maladie chez un mammifére.

La présente invention concerne 1’utilisation de
produits de formule (I) telle que définie ci-dessus ou de

30 sels pharmaceutiquement acceptables desdits broduits de
formule (I) pour la préparation d’un médicament destiné a
prévenir ou traiter une maladie appartenant au groupe
suivant: désordres de 1la prolifération de vaisseaux
sanguins, désordres fibrotiques, désordres de la

35 prolifération de cellules mésangiales, 1’acromégalie,
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désordres métaboliques, allergies, asthme, maladie de
Crohn’s, thromboses, maladies du systéme nerveux,

' rétinopathies, psoriasis, arthrite rhumatoide, diabétes,

dégénération musculaire, gériatrie, dégénerescence
musculaire due a 1’4ge, maladies en oncologie, cancers.

La présente invention concerne ainsi 1l’utilisation
de produits de formule. (I) telle que définie ci-dessus ou
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits
de formule (I) pour 1la préparation d’un médicament
destiné a traiter des maladies en oncologie.

La présente invention concerne particulidrement
l’utilisation de produits de formule (I) telle que
définie ci-dessus ou de sels pharmaceutiquement
acceptables desdits produits de formule (I) pour la
préparation d’un médicament destiné A4 traiter des
cancers. )

Parmi ces cancers, la présente invention s’intéresse
tout particuliérement au traitement des tumeurs solides
et au traitement de cancers résistants aux agents
cytotoxiques

Parmi ces cancers, la présente invention concerne
tout particuliérement le traitement du cancer du sein, de
l"estomac, du colon, des poumons, des ovaires, de
1’utérus, du cerveau, du rein, du larynx, du systéme
lymphatique, de la thyroide, du tractus uro-génital, du
tractus incluant vésicule et prostate, du cancer des os,
du pancréas, les mélanomes.

La présente invention s‘intéresse encore plus
particuliérement au traitement du cancer du sein, du
colon et des poumons.

La présente invention concerne aussi l’utilisation
de produits de formule (I) telle que défini-e ci-dessus ou
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits
de formule (I) pour la préparation’ d'un médicament
destiné & la chimjothérapie de cancers.

A titre de médicaments selon la -présente invention
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destinés 4 la chimiothérapie de cancers, les produits de

formule (I) selon la présente invention peuvent &tre .

utilisés seuls ou en association avec chimiothérapie ou
radiothérapie ou alternativement en association avec
d’autres agents thérapeutigues. -

La présente invention concerne ainsi notamment les -

compositions pharmaceutiques telles que définies ci-
dessus contenant en plus, des principes actifs d’autres
médicaments de chimiothérapie contre le cancer.

De tels agents thérapeutiques peuvent &tre des
agents anti-tumoraux utilisés communément.

Comme éxemples d’inhibiteurs connus de protéines

kinases, on peut citer notamment 1la butyroclactone, 1le .
flavopiridol, la 2-{2-hydroxyéthylamino)-6-benzylamino-9-

méthylpurine, l’olomucine, le Glivec ainsi que l'Iressa.

Les produits de formule (I} selon la présente
invention peuvent ainsi également é&tre avantageusement
utilisés en combinaison avec des agents anti-
prolifératifs : a3 titre d'exemples de tels agents anti-
prolifératifs mais sans toutefois se limiter & cette
liste, on peut citer les inhibiteurs d'aromatase, les
antiestrogénes, les inhibiteurs de topoisomérase I, les
inhibiteurs de topoisomérase II, les agents actifs sur
les microtubules, les agents d'alkylation, les
inhibiteurs d'histone désacétylase, les inhibiteurs de
farnésyl transférase, les inhibiteurs de COX-2, 1les
inhibiteurs de MMP, 1les inhibiteurs de mnTOR , les
antimétabolites antinéoplastique, les composés du
platine, les composés faisant décroitre l'activité des
protéines kinases et également les composés anti-
angiogéniqués, les agonistes de 1la gonadorxéline, les
anti-androgénes, les bengamides, les biphophonates et le
trastuzumab.

On peut citer ainsi 3 titre d’exemples, des agents
anti-microtubules comme les taxocides, vinka-alkaloides,
des- agents d‘alkylation tels que cyclophosphamide, des

&
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agents DNA-intercalant comme le cis-platinum, des agents
interactifs sur topoisomérase comme la camptothécine et
dérivés, les anthracyclines. comme 1’adriamycine, des
antimétabolites comme le 5-fluorouracile et dérivés et

analogues.

La présente invention concerne donc des produits de

formule (I) comme inhibiteurs de protéines kinases,
lesdits produits de formule (I) é&étant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et
diastéréo-isoméres, ainsli que les sels d'addition avec
les acides minéraux et organiques ou avec les bases
minérales et organiques pharmaceutiquement acceptables
desdits produits de formule (I) ainsi que leurs prodrugs.

La présente invention concerne particuliérement des
produits de formule (I) tels gque définis ci-dessus comme
inhibiteurs de IGF1R.

Les produits de départ de synthése des produiis de
formule (I) selon la présente invention peuvent &tre
connus, décrits dans les documents de 1'homme du métier,
et disponibles dans le commerce ou peuvent é&tre préparés
selon des méthodes usuelles connues de l'homme de métier
ou encore selon les méthodes décrites dans les schémas
ci-joints,

La partie expérimentale ci-aprés donne plus
particuliérement une illustration des exzemples 1 &4 67 de
la présente demande

Schéma 1 : Synthése de la 5,6-diméthoxy-l-méthyl-3-(1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl) -1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridine
(Exemple 1 ou produit 16)
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Schéma 1

Schéma 2 : Synthése de la 5,6-diméthoxy~1-(2-morpholin-4-~
yléthyl) 3- (1H~pyrroloeo[2,3-b]pyridin-2-yl) -1H~-pyrrolo[3,2-
(Exemple 2 ou produit 20)



WO 2006/037875 PCT/FR2005/002410°

64

14

Schéma 3 Synthése de la 5,6-diméthoxy-l1-[2-(4-méthyl-
5 pipérazin-1-yl)éthyl]-3-(1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-2-yl)-
i1E-pyrrolo(3,2-b] pyr:l.d.'l.ne , (Exemple 3 oua produit 22)

""(\I‘r—gj (I\ré?
o \N

N N

Schéma 3

Schéma 4 : Synthése de la 3-(4-chloro-lH-pyrrolol[2,3-b]-~
10 pyridin-2-yl)-5,6~diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3, 2-1:]-
pyridine, (exemple 4 ou produit 30)
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Schéma 4
Schéma S : synthése du 3-(4-Chloro-l1H-pyrrolo{2,3-

blpyridin-2-yl) -5, 6-diméthoxy-1- (2-morpholin-4-yléthyl) -
5 1B-pyrrolo[3,2-blpyridine, 34. (exemple 5 ou produit 34)
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Schéma S

Schéma 6 : synthése du__ 3~ (4-Chloro~lH-pyrrolo[2,3-
blpyridin-2-yl) -5, 6-diméthoxy-1-[2~- (4d—méthylpipérazin-1-
yl)é&thyl] -1H~pyrrolo(3,2-b]lpyridine, 36. (exemple 6 ou
produit 36) ’

N
SN l\/""\

Schéma 6
Dans les préparations qui suivent des exemples 1 & 8 pour
la spectrométrie de Masse, les spectres ont été réalisés
en Impact électronique (IE) et/ou en désorption-
ionisation chimique (IC) (gaz réactant :ammoniac) sur un
spectrométre Finnigan SSQ 7000.

Méthodes de synthése générales pour la préparation des
exemples 1 a 8. Sauf indication contrai're, les produits
ont é&té obtenus auprés de fournisseurs industriels et
employés sans autre purification. Toutes les réactions
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ont é&té menées sous une atmosphére inerte avec des
réactifs et des solvants anhydres. La chromatographie
éclair a été réalisée sur un Isco CombiFlash Companion™
au moyen de cartouches de silice garnies au préalable
Advantage FlashReady™ et des systémes de solvants
décrits. La chromatographie sur couche mince a é&té
réalisée avec des plagues 60F-254 enduites de gel de
silice de 0,25 mm (EM) et visualisées avec de la vapeur
d'iode, de la lumiére UV ou un réactif colorant tel
gqu'une solution de KMnO,.

Les spectres infrarouges (IR) ont été enregistrés dans un

spectrométre IR-TF Nexus 670 (Nicolet) avec des
échantillons préparés de la maniére indiquée, et sont

exprimés en nombres d'onde {(cm'). Les spectres de R.l\mJH_

ont été enregistrés dans cles spectrométires Varian Gemini
et/ou Mercury 300, Unity 400 ou Unity plus et/ou Inova a
500 MHz, les déplacements chimiques (8) étant exprimés en
ppm par rapport au tétraméthylsilane (Q,0 ppm) ou au
chloroforme (CDCl3;, 7,26 ppm) comme référence. Les
spectres de RMN-!3C ont été enregistrés dans un instrument
Varian Unity (fréguence 13C de 100,57 MHz), les
déplacements chimiques (&) étant exprimés en ppm par
rapport & CDCly (77,0 ppm), sauf indication contraire.
Les spectres de masse (SM) ont été obtenus dans un
spectromére de masse Finnigan MAT modéle TSQ 700 par
ionisation chimigque a 120 eV avec du méthane (CI, 120
eV). La chromatographie liquide - spectrométrie de masse
(CL~-SM) a été réalisée sur un LCT Micromass doté d'une
interface avec un gestionnaire de liquide Gilson 215.
L'analyse par’ spectrométrie de masse haute résolution
(spectres de masse exacts}) a été réalisée en mode ESI a
une résolution massique de 10 000 au moyen d'un
spectrométre de masse Micromass QTOF. Les valeurs exactes
des masses ont été déterminées pour les ions moléculaires
protonés (M + 1) ou M désign-a. 1'ion moléculaire.

3G
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Les exemples dont la préparation suit, qu’il s’agisse de
préparations de produits ou de préparations de
compositions pharmaceutigques, illustrent 1la présente
invention sans toutefois la limiter.

EXEMPLE l: 5, G—D:l.mét!'apxy-l-néthyl-3- (1B-pyrrolo[2,3-
blpyridin-2-yl)-1H-pyrrolo{3,2-b]lpyridine, 16

Stade 1 (a): 2-Bromo-6-iodopyridin~3-ol, 2.

A une solution de 2-bromo-~3-pyridinol (14,0 g, 80,8 mmol)
et de K;CO» (22,3 g, 161 mmol) dans H,0 (180 mL), on
ajoute I; (21,0 g, 82,7 mmol) sous forme de solide, petit
4 petit, en l'espace de 5 min. On agite le milieu
réactionnel a la température ambiante pendant 2 h, puis
on le refroidit (glace/H;0) 3 0-5°C et on le neutralise a
pH 6 par addition de HC1 2N. Il se forme un précipité qui
est filtré, lavé avec HO et séché sous vide a 70°C pour
donner 2 (19,48, 80,7%) sous forme de solide de couleur
jvoire: RMN-'H (CDC1l,) O 7,54 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,98
(d, 1H, J = 8,1 Hz), 5,55 (s large, 1H); m/z obs. = 299,4
(M+1) .

Stade 1(b): 2-Bromo-6-iodo-3-méthoxypyridina, 3.

A du 2-bromo-6-~iodopyridin-3-ol, 2 (14,9 g, 49,5 mmol),
dissous dans du DMF (30 mL), on ajoute K;CO (6,22 g, 45,1
mmol) et de l'iodure de méthyle (24,6 g, 10,77 mL, 173,3
mmol) . On chauffe le milieu réactionnel a 100°C pendant 2
h, puis on le. laisse zrefroidir a4 la température ambiante.
On stoppe ensuite la réaction avec H,0 et on 1l'agite
pendant encore 30 min. Le précipité est ensuite filtré,
lavé avec HO0 et séché 3 1l'air pour donner 3 (15,7 g,
100%) sous forme de solide marron clair: RMN-!H (CDCl,) 'O
7,61 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,86 (d, 1H, J = B,4 Hz), 3,93
(s, 3H); m/z obs. = 314 (M+1), 315.

Stade 1(c): 6-Iodo-2,3-diméthoxypyridine, 4.
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A de -la 2-bromg~6-iodo-3-méthoxypyridine, 3 (4,95 g,
15,76 mmol) dissoute dans du DMF (10 mL), on ajoute NaOMe
(3,4 "equiv., 1,25 g, 23,14 mmol} et on agite le milieu
réactionnel en chauffant 3 100°C sous N2 pendant 1 h.
Aprés refroidissement, le mélange réactionnel est partagé
entre NaHCOs saturé et CH:Cl;, et la phase oréanique est
séchée (MgS0O4) et concentrée. Une purification sur SiO,
(EtOAc a 10%/heptane} donne 4 (3,13 g, 74,9% sous- forme
de solide blanc: RMN-'H (CDCl;) O 7,25 (d, 1H, J = 7,8
Hz), 6,76 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 4,03 (s, 3H), 3,87 (s,
3H); m/z obs. = 266 (M+1).

Stade 1(d_) : 5,6—Diméthoxypyridina—z-carb.qualdéhyd.e, 5.

A de la 6-iodo-2,3-diméthoxypyridine, 4 (1,5 g, 5,66
mmol) dissoute dans du THF (30 mL) et agitée a -70°C sous
N2, on ajoute nBuli (2,5 M, 1,2 équiv., 2,72 mL, 6,8
mmol), goutte & goutte en l'espace de 10 min. On agite le
milieu réactionnel pendant 30 min 3 -70°C, puis on le
laisse se réchauffer 3 0°C, aprés quoi on ajoute du DMF
(1,32 mL) et on poursuit l'agitation a4 0°C pendant 1 h.
On laisse ensuite le milieu réactionnel se réchauffer &
la température ambiante, on l'agite pendant 1 h, puis on
stoppe la réaction avec NHC1/H0 (2,0 g/5 mL). Une
procédure habituelle (BEtOAc/saumure, séchage avec MgSOy)
conduit & une huile brute qui est soumise 4 une chroma-
tographie éclair (S10;, EtQAc a 10%/heptane) pour donner
S (0,47 g, 50%) sous forme de solide blanc: RMN-H (CDCl,)
D 9,86 (s, 1H), 7,61 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,12 (d, 1H, J
= 7,8 Hz), 4,10 (s, 3H), 3,96 (s, 3H); m/z obs. = 168
(M+1) . :

Stada 1(e)': Ester acétoxy- (5,5-d.i.méthoxy—3-nit:opy_ridj.n-
2-yl)méthylique d'acide acétigue, 6.

A du 5, 6-diméthoxy-pyridine-2-carboxyaldéhyde, 5 (200 mg,
1,2 mmol) dissous dans de l'anhydride acétique (13 mL) et
chauffé & 65°C, on ajoute du nitrate cuivrique (0,7 g,

s
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2,47 mmol). Au bout de 2 h, .la réaction est incompléte
par CCM (EtOAc 4 40%/heptane), ce qui fait que 1l'on
ajoute une quantité supplémentaire de nitrate culvzrique
(400 mg), et on poursuit l'agitation en chauffant.a 65°C
pendant encore 1 h. On laisse ensuite le milieu
réactionnel refroidir, on le verse sur un mélang
glace/H;0, on 1le neutralise .avec. NaHCO; solide, on
l'extrait avec EtOAc, on lave avec NaHCO;, on séche
(MgS0,) et on concentre, pour obtenir 6 (0,337 g, 100%),
sous forme de solide jaune: RMN-!H (CDCl,) O 8,09 (s, 1H),
7,80 (s, 1H), 4,13 (s, 3H), 4,00 (s, 3H), 2,20 (s, 6H);
Rf (EtOAc 3 40%/heptane) = 0,30,

Stade 1(£f): 1-(5,6-Diméthoxy~3-nitropyridin-2-yl) -2~
nitroé&thanol, 7.

A de 1l'ester acétoxy-(5,5-diméthoxy-3-nitropyridin-2-
yliméthylique d'acide acétique, 6 (270 mg, 0,957 mmol)
dissous dans BEtOH A S50%/THF (20 mL), on ajoute MeNO;
(83 pL, 1,53 mmol), puis on ajoute NaOFRt (135 mg, 1,9

mmol} et on agite le milieu réactionnel a 1la température'

ambiante pendant une nuit. Au bout de 16 h, on concentre
le mélange réactionnel sous vide, on ajoute HCL 2N
jusqu'a pH 4 puis NaHCO; saturé, on extrait avec EtOAc
{3x), on lave avec NaHCO, saturé, on séche (MgSO,) et on
concentre, pour obtenir un solide brut qui donne, aprés
chromatographie éclair (EtOAc A 20%/heptane), 7 sous
forme de solide jaune p&le: RMN-'H (CDCly) D 7,84 (s, 1H),
6,15 (m, 1H), 5,01 (dd, 1H, J = 12,4, 4,0 Hz), 4,76 (dd,
lH, J = 6,9, 12,6 EHz), 4,30 {(d, 1H, J = 8,1), 4,16 (s,
3H), 4,02 (s, 3H); Rf (EtOAc & 40%/heptane) = 0,20; m/z
obs. = 274 (M+1). : .

_Stade 1(g): 2,3-Diméthoxy-5-nitro-6-(2-nitrovinyl)

pyridine, B.

On porte au reflux du 1-(5,6-diméthoxy-3-nitropyridin-2-
yl)-2-nitroéthanol, 7 (173 mg, 0,63_ mmol) et WNaOAc
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(208 mg, 2,53 mmol) dans Ac0 (5,0 mL), en suivant la
réaction par CL-SM. Au bout de 45 min, le mélange
réactionnel est versé sur un mélange glace/H:0,
neutralisé avec NaHCOs, extrait avec EtOAc, lavé avec
NaHCQ, saturé, séché (MgS0,) et concentré. Le produit brut
est purifié par chromatographie éclair (EtOAc &
20%/heptane) pour donner 8 (144, mg, 89,2%) sous forme de
solide ivoire, qui est un mélange d'isoméres 8:2: RMN-H
(CDCl,) OO 8,68 (d, 0,8 H, O = 12,9 Hz)}, 8,57 (d, 1,6 H, J
= 13 Hz), 7,99 (d, 0,83 H, J = 12,9 Hz), 7,72 (d, 1H, J =
11,7 RHz), 7,3 (d, 0,15 H, J = 12 Hz), 4,18 (s, 2,6 H),
4,15 (s, 0,56 H), 4,05 (s, 2,8 H), 3,97 (0,54 H); Rf
(EtOAc a 40%/heptane, deux taches) = 0,4 et 0,42; m/z
obs. = 256 (M+1).

Stade. 1(h): 5,6-Diméthoxy-1H-pyrrolo{3,2-b]lpyridine, 9.
On chauffe un mélanéé de 2,3-diméthoxy-5-nitro-6-(2-
nitrovinyl)pyridine, 8 (144 mg, 0,565 mmol), de Fe (0,6
g, 0,565 mmol), de S10; (0,565 g) au reflux dans AcOH (3,4
mL) et du toluéne (5,7 mL). Au bout de 1 h, on laisse le
milieu réactionnel refroidir & la température ambiante.
Le mélange réactionnel est filtré et le solide lavé avec
CH2Cl, et Jjeté. Le filtrat est ensuite lavé avec Naz503
aqueux & 1%/NaS;0s, puis avec NaHCO: saturé, séché (MgSO,)
et concentré sous vide. L2 produit brut est purifié par
chromatographle éclair (EtOAc A& 40%/heptane) pour donner
9 (46 mg, 46%) sous forme de solide de couleur chamois:
RMN-!H (cDCls) O 8,04 (s large, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,12
(s, 1H), 6,35 (m, 1H), 4,09 (s, 3H), 3,90 (s, 3H):; Rf
(EtOAc & 40%/heptane) = 0,10;-m/z obs. = 178,94 (M+1).

Stade 1(i): 3-Bromo-%, 6-diméthoxy-1H-pyrrolo[3,2-b]
pyridine, 10. :

A de la 5,6-diméthoxy-1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridine, 9 (165
mg, 0,927 mmol), et KOH (1,10 équiv.f. 67 mg, 1,02 mmol)
dissous dans du DMF (10 mL), on ajoute Br (31,08 équiv.,
160 mg, 0,936 mmol) dans du DMF (5 mL) a une température

4%

o



WO 2006/037875 PCT/FR2005/002410*

10

15

20

25

30

12

de -5 & -10°C en l'espace de 45 minutes. Une fois
l'addition terminée, le milieu réactionnel est dilué avec
EtOAc (200 mL), lavé avec NaHCO3 saturé, séché (MgSO4) et
concentré sous vide. Le produit brut est soumis a une
chromatographie éclair sur S5i0, (EtOAc & 20%/heptane)

‘pour donner 10 (147 mg, 61%) sous forme de solide ivoire:

RMN-H (CDCl;) D 8,10 (s large, 1H), 7,21 (d, 1H, J = 2,7
Hz), 7.1i1 (s, 1H), 4,15 (s, 3H), 3,93 (s, 3H); Rf (EtOAc
a 40%/heptane) = 0,15; m/z obs. = 258 (M+1).

Stade 1(j): Bster t-butyligque d'acide 3-bromo-5,6-
diméthoxy-pyrrolo(3,2-b]pyridine-l-carboxylique, 11.

A de la 3-bromo-~5, 6-diméthoxy-lH-pyrrolol[3,2-bl}pyridine,
10 (37 mg, 0,144 mmol) dans du DMF (5,0 mL), &4 0 C, on
ajoute DMAP (0,075 équiv., 1,3 mg, 00,0108 mmol), EtsN
(1,2 équiv., 17,5 mg, 24 pL, 0,1728 mmol) et Boc0 (1,25
équiv., 40 mg, 0,18 mmol). On laisse 1le milieu
réactionnel se réchauffer sous agitation & la température
ambiante. Au bout de 2 h, le mélange réactionnel est
dilué avec EtOAc, lavé avec NaHCO; saturé, séché (MgSO,)
et concentré, pour donner 11 (51 mg, 100%) sous forme de
solide blanc: RMN-!H (CDCla) O 7,89 (s large, 1H), 7,59
(s, 1H), 4,13 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 1,66 (s, 9H); RE
(EtOAc A 40%/heptane) = 0,55; m/z obs. = 358 (M+1).

Stade 1(k): 1-(Toluéne-4-sulfonyl)-2-tributylstannanyl-
1H-pyrrolo[2,3-blpyridine, 12.

A une solution de N-tosyl-7-azaindole (0,5 g, 1,84 mmol)
dans du THF (20 mL) & -78°C, on ajoute n-BuLi (2,5 M,
0,85 mh) goutte 3 goutte en l'espace de 10 min. Aprés
avolr agité le milieu réactionnel pendant 30 min a -78°C,
on ajoute goutte & goutte BuySnCl (0,575 mL, 2,12 mmol),
et on laisse la réaction revenir progressivement a 1la
température ambiante. Au bout de 16 h, la réaction. est
stoppée avec H;0 et extraite avec EfOAc, lavée avec
saumure, séchée {(MgSO,) et concentrée, pour donner une
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huile Dbrute -que l'on soumet immédiatement a une
chromatographie éclair sur Si0O, prétraité avec EtaN/CH.Cl:
et que 1l’on lave avec CHzCl;. L'é&lution avec EtOAc a
5% /heptane permet d'obtenir 12 (0,62 g, 60%) sous forme
5 d'huile incolore: RMN-'H (CDCli) O 8,27 (d, 1H, J = 6 Hz),
7,98 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,74 (d, 1H, J = 9), 7,23 (¢d; 2H,
J = 12), 7,07 (dd, 1H, J = 4,8, 7,8 Hz), 6,67 (s, 1RH),
2,35 (s, 3H), 1,58 (m, 6H), 1,38 (m, H), 1,27 (m, 6H),
0,89 (m, 9H). CCM (EtOAc a 10%/heptane) Rf = 0,15, m/z
10 obs. = 562 (M+1).
Stads.1(l) : Ester t-butylique d'acide 5,6-diméthoxy~3-{1-
(toluéne-4-sylfanyl) -1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-2- .
yllpyrrolol3,2-b]lpyridine-l-carboxylique, 13.

On dissout du 4-azaindole 11 (435 mg, 1,22 mmol) et du 7-

15 azaindole 12 (752 mg, 1,34 mmol) dans du tocluéne (20 mL)
et on fait barboter N, dans le mélange réactionnel
pendant 30 min, aprés quoi on ajoute Pd(PPh3)¢ (141 mg,
0,122 mmol) et Cul (23,2 mg, 0,122 mmol), et on chauffe
le milieu réactionnel & 120 C pendant 20 h. Au terme de

20 la réaction, selon une CL-SM, le mélange réacticnnel est
concentré sous vide et purifié par chromatographie éclair
(BtOAc a 15%/heptane) pour donner 13 (519,6 mg, 77,8%)
sous forme de solide jaune pale: RMN-!H (CDCl,) O 8,40
(dd, 1H, 9 = 4,8, 1,8 Hz), 7,95 (s large, 1H), 7,83 (d,

25 2H, J=8,4 Hz), 7,77 (dd, 2H, J = 7,6, 1,6 Hz), 7,13 {(m,
3H), 6,84 (s, 1H), 3,97 (s, 6H), 2,31 (s, 3H), 1,71 (s,
9H). CCM (EtOAc a 40%/keptane) Rf = 0,35, m/z obs. =
549,28 (Mtl). .

Stade 1l(m): 5,6-Diméthoxy~-3-[1-(toluéne-4-sulfanyl)-1B-
30 pyrrole[2,3-b]pyridin-2-yl]-1H-pyrrolo[3,2~b]pyridine, 14 —

On traite du bisazaindole 13 (0,52 g, 0,95 mmol) avec TFA
& 50%/CHC1lz (25 mL) et on agite a la température ambiante
pendant 2,5 h. Le milieu réactionnel est ensuite
concentré sous vide pour donner une huile jaune qui se
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solidifie lorsqu'on ajoute Et;0. Le solide est dissous
dans BEtOAc, lavé avec NaHCOs3 saturé, séché (MgS0,) et
concentré, pour donner 14 (384 mg, 90%) sous forme de
solide jaune: RMN-!H (CDCl;) 00 8,48 (s large, 1H), 8,38
(dd, 1H, J = 4,8, 1,5 Hz), 7,73 {m, 3H), 7,54 (s large,
1H), 7,15 (m, 2H), 7,05 (d, 2B, J = 7,8 Hz), 6,95 (s,
14), 4,00 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 2,28 (s, 3H). CCM (EtOAc
8 40%/heptane) Rf = 0,05, m/z obs. = 449 (M+1).

Stade 1(n): 5,6-Diméthoxy-1-méthyl-3-[1- (toludne-4-~
sulfanyl) -1H~pyrrolo[2,3-b]pyxridin-2-yl]~1H-pyrrolo[3,62-
blpyridine, 15.

A du bisazaindole 14 (248 mg, 0,554 mmol) et NaOH (5,0
équiv., 111 mg, 2,77 mmol, dissous dans 1,0 ml: de H0)
agités dans du DMF (20 mL) & 0°C, sous Nz, on ajoute de
1'iodométhane (1,5 équiv., 118 mg, S2 pL, 0,83 mmol) et
on surveille la réaction par CL-SM. Au bout de 1,5 h, le
milieu réactionnel est dilué avec EtOARc (200 mL), lavé
avec NaHCO3; saturé, séché (MgS0Os) et concentré sous vide.
Le produit brut est soumis 3 une chromatographie é&clair
pour donner 15 (245 mg, 95,7%) socus forme de solide
blanc: RMN-'H (€DCl;) O 8,35 (dd, 1H, J = 4,8, 1,8 Hz),
7,69 {m, 3#), 7,48 (s, 1H), 7,09 (m, 2H), 7,03 (d, 2H, J
= 8,4 Hz), 6,97 (s, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 3,86
(s, 3H), 2,27 (s, 3H). CCM (EtCAc & 40%/heptane) Rf =
0,05, m/z obs. = 463,29 (M+1).

Stade 1(o): 5,6-Diméthoxy-1-méthyl-3~- (1H-pyrrolo(2, 3-
blpyridin-2-yl)-1H-pyrrolo[3,2-blpyridine,16.

On traite du bisazaindole 15 (245 mg, 0,53 mmol) avec KOH
(0,9 g} dans MeOH (40 mlL) et on le chauffe au reflux sous
Nz pendant 7 h. Le milieu réactionnel est concentré sous
vide et le résidu dilué avec EtOAc (200 mL), lavé avec
NaHCO3 saturé, séché (MgS04) et concentré. Une
chromatographie éclair permet d'obtenir 16 {154 mg,
94,5%) .sous forme de solide blanc: RMN-!H (CDCl;) O 10,76

O
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(s large, 1H), 8,18 (d, 1E, J = 3,9 Hz), 7,79 (d, 1H, J =

7.5 Hz)f 7,40 (s, 1lH}, 7,00 (m, 2H), 6,53 (s, 1H), 4,21

{s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,75 (s, 3H). CCM (5% MeOH/CH)Cl,)
Rf = 0,2, m/z obs. = 309,36 (M+1). )

Exeomple 2: Synthése de la 5,6-diméthoxy-~1-(2-morpholin—-4-~
yiéthyl) 3~ (18~pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-2-yl) -1H-pyrrolo[3,2-
blpyridine, 20.

Stade 2({a): 1-(2-Chloroéthyl) -5, 6~-diméthoxy-3-[1~
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrelol2,3-blpyridin-2-yl] ~1B~-
pyrrole[3,2-blpyridine, 17.

A du bisazaindole 14 (120 mg, 0,268 mmol), on ajoute du
l,2-dichloroéthane (1,4 mL), suivi de NaOH (500 mg dans
1,4 m, de H0) et de bromure de tétrabutylammonium (8,0
mg, 0,025 mmol). On chauffe le milieu réactionnel a 50°C
pendant 16 h. On laisse le milieu réactionnel refroidir &
la température ambiante, on l'extrait avec CHyCl:; (3x), et
les extrailts réunis sont séchés (MgS0O,) et concentrés
sous vide. ©Le produit brut est soumis & une
chromatographie éclair pour donner 17 (93 mg, 68%) sous
forme de solide de couleur ivoire: RMN-'H (CDCli) 0O 8,40
(dd, 1K, J = 4,8, 1,5 Hz), 7,75 (dd, 1R, J = 5, 1,2 Hz),
7,70 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,59 (s, 1H), 7,15 (m, 2H), 7,04
(d, 2H, J = 8 Hz), 7,01 (s, 1H), 4,52 (t, 2H), 4,05 (s,
3H), 4,0 (s, 3H), 3,92 (t, 2H), 2,3 (s, 3H). CCM (EtOAc a
40%/heptane) Rf = 0,05, m/z obs. = 512 (M+l).

Stade 2(b) : l1-(2-TIodoéthyl)-5,6-diméthoxy-3-[1-(toluéne-
4-sulfonyl)-1E-pyrrole[2,3-b]lpyridin-2-yl]~-1H-pyrrolo-
[3,2~b]pyridine, 18.

A du bisazaindole 17 (93 mg,. 0,182 mmol) dans de la 2-
butanone (10 mL), on ajoute NaI (1,10 équiv., 30 mg, 0,20
mmol). Aprés 16 h de reflux, le mélarige réactionnel est
concentré sous vide et le résidu est dissous dans EtOAc
(100 mL), lavé avec de 1la saumure, séché (MgSO4) et
concentré, pour donner 18 (105 mg, 91%) sous forme de
solide de couleur ivoire: CCM (EtOAc & 40%/heptane) Rf =

PCT/FR2005/002410 D‘K
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0,08, m/z obs. = 604 (M+1).

Stade 2 (c ): 5,6-Diméthoxy-1- (Zmozpholin-i—gl—éthyl) -3~
[1- (toluéne~4-sulfonyl)-l1H-pyrrolo{2,3-blpyridin-2-y1l] -
1B-pyrrolo[3,2-blpyridina, 19. .

On agite de l'iodure de bisazaindole 18 (52 mg, 0,0862
mmol), de la morpholine (1,10 équiv., 8,26 mg, 8,3 pL,.
0,0948 mmol) et KpCOx (13 mg, 0,0942 mmol) en chauffant a
60°C dans CH3CN (6 mL} sous N;, pendant 24. Une CL-SM
indique que la réaction n'est compléte qu'a 50%. On
ajoute une quantité supplémentaire de morpholine (17 uL)
et on poursuit l'agitation a 60°C. Au bout de 48 h, 1le
milieu réactionnel est concentré sous vide et le résidu
est soumis A une chromatographie éclair pour donner 19
(48 mg, 99%) sous forme de solide blanc: RMN-IH (CDCl3) O
8,38 (dd, 1H, J = 4,5, 1,2 Hz), 7,75 (dd, 1H, J = 4,5,
1,2 Hz), 7,68 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,62 (s, 1H), 7,14 (m,
2H), 7,05 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,02 (s, 1H), 4,28 (t,
2H), 4,05 (s, 3H), 4,0 (s, 3H), 3,74 (m, 4H), 2,90 (t,
2H), 2,55 (m, 4H), 2,29 (s, 3H). CCM (MeOH A& 4%/CH;Cl,,
0,25% de NH3) Rf = 0,65, m/z obs. = 562,15 (M+1).

Stade 2(d) : 5,6-Diméthoxy-1-(2-morpholin-4-yléthyl)-3-
{(1H-pyrrolo(2,3~b]lpyridin-2-yl)-18-pyrrolo[3,2~-
blpyridine, 20.

On porte au reflux du bisazaindole 19 (48 mg, 0,0856
mmol) dans KOH a 3%/MeOH pendant 8 h, puis on continue de
chauffer 4 55°C pendant 16 h. lLe milieu réactionnel est
ensuite concentré scus vide, le résidu dilué avec EtOAc,
lavé avec NaHCO; saturé, séché (MgsSO,}, et concentré
jusqu'd l'obtention d'une huile résiduelle. Cette
dernidre est soumise & une chromatographie éclair pour
donner 20 (19,7 mg, 56,6%) sous forme de solide blanc:
RMN-'H (CDCl;) O 10,77 (s large, 1H), 8,20 (d, 1H, J = 4,5
Hz), 7,82 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,57 (s, 1lH), 7.13 (s,
is), 7,03 (m, 1RH), 6,57 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 4,23 (s,
3H), 4,22 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 3,96 (s, 3H), 3,70 (t, 4H,
J = 4,6 Bz), 2,77 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,49 (t, 4H, J =
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4,6 Hz). CCM (MeOH a 4%/CHCl;, 0,25% de NH;) Rf = 0,20,

m/z obs. = 408,26 (M+1).

Exemple : Synthése de 1la 5,6-dim&thoxy-l1-[2~(4—méthyl-
pipérazin-1-yl) éthyl]-3-(1lE-pyrrolo[2, 3-blpyridin-2-yl) -
1H-pyrrolol[3, 2—1?]p1rridina : 22,

Stada 3(a) : 5,6~-Diméthoxy~1-[2~ (4-méthylpipérazin-1~

yl) éthyl]-3-[1~- (toluéna~4-sulfonyl) -1H-pyrrolo[2, 3-
blpyridin-2-yl]-1H-pyrrolo[3,2-blpyridine, 21.

A de l'iodure de bisazaindole 18 (52 mg, 00,0862 r_nmolj
dans CHiCN (6,0 mL) a 60°C, on ajoute K;COx (1,1 équiv.,
13,2 mg, 0,095 mmol), suivi g'ie 1-méthylpipérazine (1,10
équiv., 9,515 mg, 10,55 pL, 0,095 mmol). Aprés 2 h
d'agitation & 60°C, on ajoute une quantité supplémentaire
de Kz2CO03 (13,2 mg) et de 1-méthylpipérazine {21 pL}) et on
poursuit l'agitation A 6(0°C pendant 30 h, Le mélange
réactionnel est ensuite ccncentré pour donner un résidu
que l'on tralte avec HCl 2N et que l'on lave avec CH:Cl;.
La phase aqueuse est ensuite traitée avec NaOH 2N jusqu'a
pH >10 et extraite avec CHzCl,, séchée (MgSO,) et
concentrée sous vide, pour donner 21 (10 mg, 20,2%) sous
forme de solide ivoire: RMN-'H (CDCl;) O 8,35 (dd, 1H, J =
4,4, 1,1 RHz), 7,72 (dd, 14, J = 4,4, 1,1 EHz), 17,67 (d,
28, J = 8,4 Hz), 7,60 (s, 1H), 7,15 (m, 2H), 7,03 (4, 2H,
J = 8,4 Hz), 6,98 (s, 1H), 5,28 (s, 3H), 4,26 (t, 2H),
4,00 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 2,86 (t, 2H), 2,55 (m large,
8H), 2,30 (s, 3H). CCM (MeOH & 10%/CHyClz, 0,25% de NHj)
Rf = 0,35, m/z obs. = 575 (M+1). '
Stade 3(b) : 5,6-Diméthoxy-1-[2-(4-méthylpipérazin-1-yl)-
&thyl]-3- (1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-2~yl) ~1H-pyrrolo[3,2~
blpyridine, 22. ‘

On porte au reflux du bisazaindole 21 (10 mg, 0,017 mmol)
dans KOH a 3%/MeCH (10 mL) pe}ldant 5 h. On concentre le
mélange réactionnel, on dilue le résidu avec H20, on

ajoute HCl 2N pour ajuster le pH & 8, on extrait avec

CHzCl,, on séche (MgSO¢) et on concentre. Une purification

4
4B
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par chromatographie éclair conduit a 22 (3,4 mg, 46,6%)
sous forme de solide ivoire: RMN-H (CDCl;)y O 10,77 (s
large, 1H), 8,22 (d, 1H, J =. 4,5 Hz), 7,84 (d, 1H, J =
7,4 HZ), 7,59 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,03 (m, 1H), 6,58
(d, 14, ¢ = 1,2 Hz), 4,73 (s, 3H), 4,25 (s, 3H) se
chevauchant avec (t, 2H), 3,99 (s, 3H), 2,80 (t, 2H),
2,51 (m large, 8H). CCM (MeOH & 10%/CHzCl,, 0,25% de NH,)
Rf = 0,40, m/z obs. = 421,14 (M+l).

Exemple 4 : Synthése de la 3-(4-chloro-lH-pyrrolo{2,3-b]-
pyridin-2~¢1) -5, 6~-diméthoxy~1-méthyl-1lH-pyrrolo[3,2-b] —
PYridine, 30.

Stade 4(a): 1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-0l, 23.

A une solution de MCPBA (77%, 21,52 g, 96,0 mmol) dans
CH2Cl, {140 mL) agitée a 0°C, sous Nz, on ajoute du 7-
azaindole (5,67 g, 48,0 mmol) en solution dans CH;Cl;
(47 mL), goutte & goutte en l'espace de 35 min. On laisse
le milieu réactionnel se réchauffer & la température
ambiante et on 1l'agite pendant 1,5 h. Le mélange
réactionnel est ensuite filtré et concentré sous vide.
L'huile résiduelle est traitée avec Etz0 (50 mL) et le
précipité solide filtré, mis en suspension dans Hy0
(50 mL) et alcalinisé avec une solution agueuse saturée
de K;CO3 jusqu'a pH 10. La phase agqueuse est ensuite
extraite avec CHCl; (7x), séchée (MgSOQO,) et concentrée,
pour donner 23 (3,18 g, 49%) sous forme d'huile marron:
RMN-'H (DMSO-d¢) O 12,5 (s large, 1H), 8,14 (s large, 1H),
7,70 (d, 1H, § = 7,5 Hz), 7,45 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 7,06
(t, 14, J = 6,9 Hz), 6,58 (d, 1H, J = 3,0 Hz), m/z obs. =
135,1 (M+1), 118,1 (M~16).

Stade 4(b) : 4-Chloro-l1H-pyrrolol2,3-blpyridine, 24.

De l'azaindole 23 (3,1B g, 00,0237 mmol) est porté au
reflux dans POCls (50 mL) pendant B8 h, aprés quoi le POCl,
est éliminé du milieu réactionnel par distillation sous
vide et le résidu traité avec H;0 et NaHCO; saturé. Le

-précipité est recuellli par filtration et séché a l'air.
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Une purification par chromatographie éclair conduit a 24

(0,84 g, 22%) sous forme de splide cristallin blanc: RMN-
'H (cpCl;) O 9,5 (s large, 1H), 8,18 (d, 1H, J = 5,4 Hz),
7,36 (ad, 1H, J = 3,5, 2,3 Hz), 7,11 {(d, 1H, J = 5,1 Hz),
6,61 (dd, 1H, J = 3,6, 1,8 Hz), CCM (EtORc 3 40%/heptane}

RE = 0,10, m/z obs. = 152,86 (M+l1l), 154,86, 193,93
(M+Na) . '
Stade 4(c) : 4-Chloro-1-(toluéne-4~sulfonyl) -1B-

pyrrélg [2,3-b]pyridine, 25.

A une solution de 4-chloroazaindole 24 (0,84 g, 5,50
mmol), de TsCl ({1,154 g, 6,053 mmol) et de BuNHSO,
(1¢ pL, 50% dans Hz0) dans du toluéne (16 mL), on ajoute
NaOH (3,6 g, 90,2 mmol) sous forme de solution dans Hz0
(14 mL). Aprés 2,5 h d'agitation du milieu réactionnel a
la température ambiante, le milieu réactionnel & deux
phases est ensuite extrait avec EtOAc (2x), séché (MgSQ,)
et concentré sous vide. Une chromatographie éclair donne
25 (1,33 g, 78%) sous forme de solide blanc: RMN-'H
(cpCly) O 8,28 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 8,04 (dd, 2B, J =
8,5, 2,0 Hz), 7,75 (d, 2H, J = 4,0 Hz), 7,26 {d, 1H, J =
8,4 RHz), 7,17 (d, 14, J = 5,1 Hz), 6,67 (d, 1H, J = 4,2
Hz), 2,37 (s, 3H), CCM (EtOAc & 40%/heptane) Rf = 0,50,
m/z ¢bs..= 307 (M+l1l), 308,9. )
Stade 4(d).: 4-Chloro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-2-
tributylstannanyl~l1H-py¥rolo[2,3-b]pyridina, 26.

A l'azaindole 25 (0,3 g, ¢,98 mmol) dans du THF (15 mlL),
agité A& -78°C, sous N, on ajoute LDA (1,5 équiv.,
0,74 mL, 1,47 mmol) goutte & goutte en l'espace de 5 min.
Aprés 0,5 h d'agitation du milieu réactionnel, on ajoute
goutte a goutte BusSnCl (475 mg, 400 pL, 1,47 mmol) et on
agite le milleu réactionnel pendant encore 0,5 h. On
laisse e'nsuite le milieu 1r‘éactionnel se réchauffer a la
température ambiante, on stoppe la réaction avec Hz0, on
dilue avec EtOAc (200 mL), on lave avec de la saumure, on
séche (MgSO4) et on concentre. Le résidu est soumis 3 une
chromatographie éclair pour donner 26 (0,46 g, 79%) sous

94
e
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forme d'huile incolore: RMN-!H (CDCl;) O 8,15 (d, 1H, J =
5,1 Hz), 7,97 (dd, 2H, J = 8,0, 1,5 Hz), 7,27 (d, 2H, J =
8,4 Hz), 7,09 (d, 1H, J = 5,2.H2), 6,75 (s, 1H), 2,36 (=3,
3H), 1,65-1,20 (m, 12H), 0,93 (t, 9H), CCM (EtOAc a
40%/heptane) Rf = 0,65. ]

Stade 4 (e): Ester t-butylique d'acide 3-[4-chloro-1-
(toludne—~4-sulfonyl) -1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-2~yl] -5, 6~
diméthoxypyrrolo[3,2-blpytidine—-l-carboxylique, 27.

Dans une solution de diméthoxyazaindecle 11 (0,25 g,
0,70 mmol) et d'azaindole 26 (0,458 g, 0,77 mmol) dans du
toluéne (15 mli), on fait barboter N; pendant 15 min, puis
on ajoute Cul (14 mg, 0,07 mmol} et Pd(PPhj), (81 mg,
0,07 mmol) et on agite le mélange avec le courant de N
pendant 0,5 h, puis on chauffe & 120°C sous Nz pendant
20 h. Une purification du mélané;e réactlonnel sur SioO;
(chromatographlie éclair, cartouche de 40 g, é&lution avec
EtOAc & 10-30%/heptane) donne le bisazaindole 27 (0,28 g,
68%) sous forme de solide blanc: RMN-'H (CDCla) O 6,29 (d,
1B, J = 5,4 Hz), 7,86 (s apparent chevauchant d, 3H),
7,15 {(m, 4H}, 6,94 (s, 1H), 3,97 (s, 6H), 2,32 (s, 3H),
1,71 (s, 9H), CCM (EtOAc & 40%/heptane) Rf = 0,40.

Stade 4(f) : 3-[4-Chloro~1-(toluéne~4~sulfonyl) -1H-
pyrrolo(2,3-b]pyridin-2-yl]~5, 6-dinéthoxy-1H-pyrrolo[3,2-
blpyridine, 28,

On dissout du bisazaindole 27 (0,28 g, 0,48 mmol) dans
TFA & 50%/CHCl; (8,0 ml) et on agite & la température
ambiante pendant 5 h. Le milieu réactionnel est concentré
sous vide, et le résidu dissous dans EtOAc (100 mL), lavé
avec NaHCO3 saturé (3x), séché (MgSO) et concentré, pour
donner 2B (0,222 g, 96%) sous forme de solide amorphe:
CCM (EtOAc & 40%/heptane) Rf = 0,05.

Stade 4(g) : 3-[4-Chloro-1- (toludne-4-sulfonyl) -1H-
pyrroleo{2,3~blpyridin-2-yl]-5 G-d:unéthoxy—l-méthyl-ln-
pyrrolo([3,2-b]pyridina, 29.

Au bisazaindole 28 (37,3 mg, 0,0772 mmol) agité dans du
DMF (5,0 mL) & 0°C, on ajoute KOH (5,0 équiv., 21,6 mg)
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suivi de Mel (5,0 équiv., 55,0 mg, 24 pL) et on agite le
milieu réactionnel & pendant 1,5 h. On laisse ensuite le
milieu réactionnel se réchauffer a la température
ambiante, on le dilue avec EtOAc, on le lave avec NaHCQ;
saturé, on le séche (MgSO,) et on le concentre, pour
obtenir 29 (40 mg, 100%) squs forme de solide amorphe:
CCM (EtOAc & 40%/heptane} Rf = 0,10.

Stade 4(h) : 3-(4-Chlorb-lH-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-2-yl)-
5, 6-diméthoxy~1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridina, 30.

On porte au reflux du bisazaindole 29 (40 mg, 0,081 mmol)
dans KOH a 4%/MeOH (10 mlL) pendant 5,5 h et on concentre
ensulte la réaction sous vide. Une purification sur S5i0;
(MeOH a 2-4%/CH2Cl,) conduit 4 30 (13 mg, 47,3%) sous
forme de solide blanc: RMN-'H (CDCl,) O 10,92 (s large,
14}, 8,07 (4, 1H, J = 5,3 Hz), 7,49 (s, 1lH), 17,05 (s
apparent chevauchant d, 2H, J = 5,2 Hz), 6,62 (_s, 1H),
4,22 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 3,8_1 (s, 3H), CCM (EtOAc a
40%/heptane), REf = 0,40, m/z obs. = 343,3 (M+1l), 345,3.

Exemple 5 : synthése du 3-(4-Chloro-lH-pyrrolo[2,63-
blpyridin-2-yl) -5, 6~diméthoxy-1-(2-nmorpholin-4-yléthyl) -

AH-pyrrolo[3,2-blpyxridine, 34.

Stade 5(a) : 1l-(2-Chloroéthyl)-3-[4-chloro~1l~(toluane—4-
sulfonyl) -1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-2-yl] -5, 6-diméthoxy-
1B-pyrrolo[3,2-b]lpyridine, 31. _

on chauffe un mélange de bisazaindole 28 (180 mg, 0,373
mmol), de 1,2-dichloroéthane (2,0 mL), de NaOH 9N (2,0
mL) et de bromure de tétrabutylammonium (16 mg), sous
agitation, a 50°C pendant 16 h. On laisse ensuite
refroidir le milieu réactionnel & la température

ambiante, on 1l'extrait avec CHClz (3x), on le séche’

(NazS0;) et on le concentre sous vide. Une purification
sur 810; par chromatographie éclair donne 31 (110 mg,
54%) sous forme de solide jaune: RMN-'H (CDCl,) O 8,40 (d,
1H, I = 5,4 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 7,70 (d, 2H, J
= 8,4 Hz), 7,59 (s, 1H), 7,15 (m, 2H), 7,06 (d, 2H, J =

S
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8,4 Hz), 7,02 (s, 1H), 4,51 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 4,06 (s,
3H), 4,00 (s, 3R), 3,90 (t, 24, J = 6,4 Hz), 2,30 (s,
3H), CCM (EtOAc a 40%/heptane) Rf = 0,20. '
Stade 5(b) : 3-[4-Chloxo-1~(toludne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-2-yl]-1~({2-iodoéthyl)-5,6-
diméthoxy-18-pyrrolo[3,2-b]lpyridina, 32,

On dissout du chlorobisazaindole 21 (110 mg, 0,202 mmol)
et Nal (33,5 mg, 0,222 mmol) dans de 1la 2-butancne
(10 mL) et on porte au reflux pendant 24 h. Le millieu
réactionnel est ensuite concentré sous v:l.d.e, le résidu
dissous dans EtOAc, lavé avec de 1la saumure, séché
(NaSO,) et concentré, pour donner 32 (124 mg, 96,6%) sous
forme de solide jaune: RMN-!H (CDCla) O 8,25 (d, 1H, J =
5,4 Hz), 7,71 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,65 (s, 1H), 7,10 (m,
SH), 4,53 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 4,03 (s, 3H), 3,99 (s,
3H), 3,50 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,31 (s, 3H), CCM (EtOAc a

40%/heptane) Rf = 0,20, m/z obs. = 636,9 (M+l), 638,9,
639, 94.
Stade 5(c) : 3-[4-Chlozxo~-1- (toluéne-4-sulfonyl) -18H-

pyrralo2,3-blpyridin-2-yl]-5, 6~diméthoxy~1- (2-mozrpholin-
4-yléthyl) -1H-pyrrolo[3,2-b]pyridina, 33.

A du bisazaindole 32 (54 mg, 0,0848 mmol) dans CHiCN (6,0
mL), on ajoute de la morpholine (3,5 équiv., 25,9 mg,
26,1 pmol, 0,30 mmol) et K,CO: (11,7 mg, 0,085 mmol).
Aprés avoir chauffé a 60°C pendant 30 h, on concentre le

milieu réactionnel sous vide et on soumet le résidu de

produit brut & une chromatographie éclair sur SiO, (MeOH
& 2-4%/CHyCl;) pour obtenir 33 (40 mg, 79,2%) sous forme
de solide ivoire : RMN-'H (cDCl;) O 8,26 (d, 1H, J = 5,4
Hz)}, 7,72 (d4, 2H, J = 8,4 Hz), 7,66 (s, 1H), 7,16 (m,
3H), 7,09 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 4,29 (t, 2H, J = 6,6 Hz),
4,05 (s, 3H), 4,01 (s, 3H), 3,73 (m, 4H), 2,86 (t, 2B,
J= 6,6 Hz), 2,55 (m, 4H), 2,33 (s, 3H), CCM (MeOH a
4%/CHCl;, 0,25% de NH3) Rf = 0,25, m/z obs. = 597,56
(M+1).

Stade 5(d) : 3-(4-Chloro~l1H-pyrrolo[2,3~blpyridin-2-yl)-

O



" WO 2006/037875 PCT/FR2005/002410

10

15

20

25

30

35

Z\

83

5, 6~diméthoxy~-1-(2-morpholin-4~yléthyl) -1H-pyrrolo[3,2-
blpyridine, 34.

On traite du bisazaindole 33 (40 mg, 0,067 mmol) avec KOH
a 3%/MeOH (10 mL) et on porte au reflux pendant 16 h: Le
milieu réactionnel est ccncentré sous vide et le résidu
partagé entre EtOAc et NaHCQ; saturé. La phase organique
est lavée avec NaHCO; saturé, séchée (Na;S04) et soumise a
une chromatographie éclair sur SiO; (MeOH A 2-4%/CHyCl;)
pour donner 34 (19_,0 mg, 64,2%) sous forme de se¢lide
blanc: RMN-!H (CDCl;) D 10,94 (s large, 1H), 8,07 (d, 1H,
J=5,0 Hz), 7,62 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,05 (d, 1lH, J =
5,3 Hz), 6,66 (d, 1H, J = 1,9 Hz), 4,23 (s chevauchant t,
S, J = 6,4 Hz), 3,97 (s, 3H), 3,70 (t, 4H, J = 4,6 Hz),
2,79 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,50 (t, 4H, T = 4,6 Hz), CCM
(MeOH & 4%/CH;Cl,, 0,25% de NH3;) Rf = 0,25, m/z obs. =
442,1 (M+1).

Exemple 6 : synthése du 3- (4—Chloro-15-pyrrolo[2,3-.

b)pyridin-2-yl) -5, 6~diméthoxy-1-[2- (4-méthylpipérazin-1-
yl}éthyl] ~1H~pyrrolo([3,2-b]lpyridine, 36.

Stade 6(a) : 3-[4-Chloro-1-(toluéne—-4-sulfonyl) -1H-
pyrrolo[2,3-b]jpyridin~2-yl] -5, 6~-diméthoxy-1-[2- (4~
méthylpipérarzin~1-yl)éthyl]-1B-pyrrolo[3,2-b]lpyridine,

35. A du bisazaindole 32 (64 mg, 0,10 mmol) dans CH3CN
(6,0 mL), on ajoute de la l-méthylpipérazine (3,5 équiv.,
35,2 mg, 39,1 pmol, 0,352 mmol) et KCO» (13,8 mg,
0,10 mmol). Apreés chauffage & 60°C pendant 48 h, le
milieu réactionnel est concentré sous vide et le résidu
de produit brut soumis & une chromatographie éclair sur
Si0, (MeOH & 2-4%/CH;Cl:/heptane) pour donner 35 (40 mg,
64,3%) sous forme de solide blanc: RMN-'H (CDCls) 0O 8,23
(d, 1H, J = 5,4 Hz), 7,68 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,61 (s,
iH), 7,10 (m, 5H), 4,25 (t, 24, J = 6,6 Hz), 4,01 (s,
3H), 3,97 (s, 3H), 2,83 (t, 2H, J = 6,9 Hz), 2,57-2,46 (m
large, 8H), 2,28 (s, 3H), CCM (MeOH & 10%/CH;Clz, 0,25% de
NH3) Rf = 0,45, m/z obs. = 609,04 (M+1).

57/
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Stade 6(b) : 3-(4-Chloro-lH-pyrrolol2,3-blpyridin-2-yl1)-
5, 6~diméthoxy-1-[2- (d-méthylpipérazin-1-yl) éthyl] -18-
pyrrolo[3,2-blpyridina, 36. -On porte au reflux du
bisazaindole 35 (40 mg, 0,066 mmol) dans KOH & 3%/MeOH
(10 mL) pendant 16 h, puis on concentre sous vide. Le
résidu est dissous dans EtOAc, lavé avec NaHCO; saturé,
séché (NazS0,) et soumis & une chromatographie éclair sur
Si0; (MeOH A& 4%/CH2Cl,, 0,25% de NH3) pour donner 36 (18
mg, 60,2%) sous forme de solide blanc: RMN-'H (CDCly.O
10,94 (s large, 1H), 8,07 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 7,61 (s,
1#), 7,15 (s, 1H), 7,05 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 6,65 (d, 1H,
J =2 Hz), 4,23 (s chevauchant t, 5H, J = 6,5 Hz), 3,97
(s, 3H), 2,79 (t, 2H, J = 6,5 Hz), 2,55-2,45 (m large,
8H), 2,29 (s, 3H), CCM (MeOH 3 10%/CHyClz, 0,25% de NHj;)
Rf = 0,35, m/z obs. = 455,11 (M+1).

EXEMPLE 7: 3-(5-fluoro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-2-yl)~

5, 6-diméthoxy-1- (2-morpholin-d-yl-éthyl)-1H-pyrrolo[3,2-
blpyridine

Stade 7 (a): 5-fluoro-3-iodo-pyridin-2-ylaminelLa 5-
fluoro-3-iodo-pyridin~2-ylamine peut étre préparée de la
maniére suivante:

Un mélange de 9,9g de 5-fluoro-pyridin-3-ylamine et de
21,859 de N-iodosuccinimide dans 400cm® d’acide acétique
est agité environ 6 heures a4 une température voisine de
70°C . Aprés coficentration 3 sec sous pression réduite
(13kPa), le résidu est repris par 250cm® d'eau; le pH est
amené 3 environ B par addition de d’hydrogénocarbonate de
sodium. La phase agueuse ‘est extraite par cing folis
150cm? de dichlorométhane. Les phases organiques réunies
sont lavées par trois fois 100cm® d’eau, puis par cing
fois 50cm’ d’une solution agqueuse & 10% de thiosulfate de
sodium, séchées sur sulfate de sodium, filtrées et
concentrées & sec sous pression réduite (13kPa). On
obtient ainsi, aprés flash chromatographie sur colonne de
silice (éluant: dichlorométhane), 11g de 5-fluoro-3-iodo-
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pyridin-2-ylamine sous forme d‘un solide dont les

caractéristiques sont les suivantes:

- point de fusion: fondant & 76°C (banc K&fler) _

- Spectre RMN 1H (300MHz )- & en ppm- dans le DMSO-dé6:
5,98 (s large, 2H); de 7,93 a 7,98 (m, 2H).

- Spectre de masse: SM-EI: 238 (+)=M(+)

Stade 7 (b): 5-fluoro-3-triméthylsilanyléthynyl-pyridin-
2-ylanine _

Le 5-fluoro-3-triméthylsilanyléthynyl-pyridin-2-ylamine
peut étre de la maniére suivante: _ '

A une solution de 149 de 5-fluoro-3-iodo-pyridin-2-
ylamine dans 440cm® de diméthylformamide, dégazée &
1’argon, sont ajoutés 12,47cm3d’éthynyl-triméthylﬁsilane,
2,24g d’'iocdure de cuivre, 2,74g de chlorure de lithium,
41, 33cm® de triéthylamine et 2,15g de chlorure de [1,1'-
bis (diphénylphosphino) ferrocénelpalladium(II). La
solution obtenue est portée a une température voisine de
55ﬂc pendant environ 5 heures. Aprés retour a une
température voisine de 20°C, le mélange est concentré
sous pression réduite (13kPa) ; le résidu est repris par
300cm’® d’eau, extrait par trois fois 100cm® d’acétate
d’éthyle. Les phases organigues réunies sont lavées par
trois fois 100cm® d’eau, séchées sur sulfate de
magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite
(13kPa). On obtient ainsi, aprés flash chromatographie
sur colonne de silice (éluant: dichlorométhane), 7,9lg de
S5—-fluoro-3-triméthylsilanyléthynyl-pyridin-2-ylamine sous
forme d‘un solide dont 1les caractéristiques sont les

suivantes:

- point de fusion: fondant & 65°C (banc K&fler) -

- spectre de masse: IE m/z=208 M" ; m/z=193 (M -
CHa)* pic de base '

Stade 7 (c): 5-fluoro-lH-pyrrolo{2,3-blpyridine

Le 5-fluoro-lH-pyrrolo(2,3-b]pyridine peut &tre préparé
de la maniére suivante:

. S
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Un - mélange de 3,80g de 5-fluoro-3-
triméthylsilanyléthynyl-pyridin-2-ylamine et de 3,40g de
tert-butylate de potassium dans 100cm® de 1-méthyl-
pyrrolidin-2-one est porté au voisinage de 130°C pendant
environ 4 heures. Aprés retour 4 une température voisine
de 20°C, le mélange est versé sur 1000cm’ d’une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium et extrait par 5
fois 250cm® d’oxyde de diéthyle. Les phases organiques
sont rassemblées, lavées par 5 fols 100ecm3 d'une solution
agueuse saturée en chlorure de socdium, séchées sur
sulfate de magnésium, filtrées et concentrées a sec sous
pression réduite (13kPa). On obtient 2,35g de 5-fluoro-
1H-pyrrolo(2, 3-b]lpyridine sous forme d’'un solide dont les
caractéristiques sont les suivantes:
-~ point de fusion: fondant 3 110°C (Banc-K&fler)
~ spectre de masse: IE m/z=136 M" 'pic de base
m/z=109 (M - HCN)®
Stade 7 (d): 5-fluoro-l1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-
Pyrrolo(2,3-blpyridine
Le _ 5-fluoro-1l-(toluéne-4-sulfonyl)-1R-pyrrolo(2, 3-
b]pyridine peut &tre préparé de la maniére suivante:
Un mélange de 2,30g de 5-fluvoro-1H-pyrrolol(2, 3-
blpyridine, de 3, 54g de chlorure de 4~méthyl-
benzénesulfonyle, de 7,56g d'hydroxyde de sodium dissous
dans 55cm’ d'eau, de 0,115¢ d’hydrogénosulfate de
tétrabutylammonium dans 125cm’® de toludne est agité
pendant environ 24 heures au voisinage de 20°C. Le
mélange est dilué par 500cm’ d’acétate dféthyle ; 1la
phase organique est lavée par trois fois 200cm’® d’eau,
séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée 2a
sec sous pression réduite (13kPa). Le résidu est purifié
par flash chromatographie sur colonne de silice [éluant:
dichlorométhane]. oOn obtient 3,85 de 5-fluoro-1-
(tolueéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridine sous forme
d’un solide dont les caractéristiques sont les suivantes:
- point de fusion: fondant a 160°C (Banc-K&fler)

O
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- spectre de masse: IE m/2z=29Q0 M" ; m/z=226 (M -
50;)%; m/z=155 C:H70;8"; m/z=91C;H;* pic de base

" Stade 7 (e@): 5-fluoro-l-{toluéne-4£4-sulfonyl)-2-
- tributylstannanyl-1H-pyrrolo[2,3~-b]lpyridine

Le 5-fluoro-l1-(toluéne-4-sulfonyl)-2-tributylstannanyl- -
1H-pyrrolo(2, 3-hlpyridine peut étre préparé comme dans
l’exemple 1 stade 1(k)mais a partir de 2g de 5-flupro-1-
(tclueéne-4~sulfonyl)-1H-pyrrolo{2,3-blpyridine, de 2,58g
de chlorure de tributylétain, de 4,95cm® d’une solution
1,6M de n-butyllithium dans 1’hexane dans 100cm’® de
tétrahydrofyrane. On obtient ainsi, aprés flash
chromatographie sur colonne de silice [éluant:
cyclohexane/acétate d’é&thyle (95/5 en volumes)], 2,70g de
5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-2-tributylstannanyl-1H- X
pyrrolo[2,3-b]pyridine sous forme d’une huile dont les
caractéristiques sont les suivantes:

- REf CCM - silice [éluant: cyclohexane/acétate
d’éthyle/triéthylamine (95/5/1 en volumes)]= 0,641

~ Sbectre RMN 1H (400MHz )-8 en ppm- dans le DMS0-~d6:

0,89 (t, J= 7,0 Hz, 9H) ; de 1,15 & 1,70 (m, 18H) ; 2,37

(s, 3H) ; 6,87 (m, 1H) ; 7,43 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ;
7,86 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,90 (dd, I = 3,0 et 9,0

Hz, 1H) ; 8,26 (dd, J = 1,5 et 3,0 Hz, 1H)

-Spectre de Masse: SM~EI: 579 {+)}=M(+)

Stade 7 (f): ester ter-butyligque de l1l/’acide 3-[5-fluoro-

1- (toludne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-2-y1]-

5, 6~diméthoxy-pyrrole[3,2-b]lpyridine~l-carboxylic '

L’ ester ter-butylique de 1'acide 3-[5-fluoro-1-(toluene-~
4-sulfonyl)-1H-pyrrole(2, 3-blpyridin-~2-yl]-5, 6-diméthoxy-
pyrrolo([3, 2-b]pyridine-1l-carboxylic peut &tre préparé

comme dans 1’exemple 1 stade 1(l)mais A partir de 1,30g

de 5—fluoro—1—(toluéﬁe-4—shlfony1)—2-tributylstannanyl-
1H-pyrrolo{2,3~blpyridine, de 0,73g de l’ester ter-
butylique de l’acide 3-bromo-5, 6-diméthoxy-pyrrolol3,2-
blpyridine-l-carboxylique, de 0,039g d’iodure de cuivre,

de 0,236g de palladium tétrakis (triphénylphosphine) dans
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60cm® "de toluéne. On obtient ainsi, apras flash
chromatographie sur colonne de silice [é&luant:
cyclohexane/acétate d’éthyle (70/30 en volumes)], 0,48g
de l’'ester ter-butylique de 1’acide 3-[5-fluoro-1-
(toluéne~4-sulfonyl) -1H-pyrrole[2, 3-blpyridin-2-yl]}-5, 6-
dinéthoxy-pyrrolo(3, 2-b]pyridine-l-carboxylic sous forme
d’une meringue dont les caractéristiques sont les
suivantes: .

- Rf CCM silice ([é&luant: cyclohexane/acétate d’éthyle
(50/50 en volumes)]= 0,39

- Spectre RMN 1H (300MHz )- 8 en ppm~ dans le DMSO-d6:
1,71 (s, 9H) ; 2,33 (s, 3H) ; 3,87 (s, 3H) ; 3,92 (s,

3H) ; 7,03 (s, 1H) ; 7,34 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) :
7,76 {(d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,91 (s, 1lH) ; 7,96 (dd,
J=2,5et 8,5 Rz, 1H) ; 8,02 (s, 1H) ; 8,36 (dd, Jd = 1,5
et 2,5 Hz, 1H).

Stade 7 (g): 3-[5~fluoro~1-(toluénae-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolol2,3-b]lpyridin-2-yl] -5, 6-diméthoxy-1H-pyrrolo[3,2-
blpyridine

Le 3~[5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo([2, 3-
blpyridin-2-yl}-5, 6~diméthoxy-1H-pyrrolo([3,2-b]pyridine
peut &tre préparé comme dans 1’exemple 1 stade 1l(m)mais &
partir de 0,78g de l’ester ter-butylique de 1’acide 3-[5-
fluoro-1-(toluéne—-4-sulfonyl)-1H-pyrreolo(2,3-b]pyridin-2-
yl]js,6—diméthoxy—pyrrolo[3,2-b]pyridine—l—carboxylique,
de 10cm® d’acide trifluoroacétique dan$ 45cm® de
dichlorométhane. On. obtient ainsi, aprés flash
chromatographie sur colonne de silice ([é&luant:
dichlorométhane/acétate d’éthyle (55/5 en volumes)],
0,40g de 3-[5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo[2,3-b)pyridin-~2-yl]-5, 6-diméthoxy-1H-pyrrolo[3, 2-
blpyridine sous forme d’un solide dont les '
caractéristigues sont les suivantes:

- Rf CCM silice [éluant: dichlorométhane/acétate dféthyle
(90/10 en volumes)l}= 0,29
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- Specére RMN 1H .(300MHz )~ & en ppm- dans le DMSO-dé6:
2,31 (s, 3H) ; 3,86 (s, 3H) ; 3,88 (s, 3H) ; 6,98 (s,

1H) ; 7,28 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,40 (s large, 1H)
;) 7,67 (m, 3H) ; 7,86 (dd, J = 3,0 et 8,5 Hz, 1H) ; 8,26
(dd, J = 1,5 et 3,0 Hz, 1H) ; 11,4 (s large, 1lH)

-Spectre de Masse: SM-EI: 466 (+)=M(+)

Stade 7 (h): 1-(2-chloxro-éthyl) -3-[5~fluoro-1- (toludne-4-
sulfényl) ~1E-pytrolof2,3-blpyridin-2~yl] -5, 6-diméthoxy-
1H-pyrrolo[3,2-blpyridine

Le 1—(2—chloro-éthyl)—3—[5-f1u6ro—1—(toluéne—4-sulfonyl)-
lH-pyrrolof2, 3-b)pyridin-2~yl] -5, 6-diméthoxy-1H-
pyrrolo(3,2-blpyridine peut étre préparé comme dans
l’exemple 2 stade 2(a)mais & partir de 0,40q de 3-[5-
fluoro-1-(tolueéne-4-sulfonyl)-1H~-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-2-
yl]-5, 6-diméthoxy-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine, de 0,0055§
de bromure de tétrabutylammonium, de 0,32g dfhydroxyde de
potassium et (,276g de carbonate de potassium dans 30cm3
de 1,2-dichloro-éthane. On obtient ainsi Q,45g de 1-(2-
chléro—éthyl)-3—[5—fluoro—1-(toluéne—4—sulfonyl)—1ﬂ-
pyrrolo[z,3—b]pyridin-2-yl]-5,6—diméthoxy—1H-pyrrolo[3,2-
b]pyridine sous forme d’une meringue dont les
caractéristiques sont les suivantes:

- Rf CCM silice [éluant: dichlorométhane/acétate d’éthyle
(90/10 en volumes)]= 0,68

- Spectre RMN 1H (300MHz )- 0O en ppm ~dans le DMSO-dé:
2,31 (s, 3H) 7 3,87 (s, 3H) ; 3,90 (s, 3H) ;: 4,08 t, J =
6,0 Hz, 2H) ; 4,65 (t, J = 6,0 Hz, 2H) ; 6,97 s, 1lH) ;
7,27 {(d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,67 (d large, J = 8,5
Hz, 2H) ; 7,71 (s, 1H) ; 7,77 (s, 1H) ; 7,87 (dd, J = 3,0
et 9,0 Hz, 1H) ; 8,30 (dd, J = 1,5 et 3,0 Hz, 1H).
-Spectre de Masse: SM-EI: 528 (+)/.=M{+)/..( 1 Cl present) -
Sta&a 7 (i) : 3-[5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl) -1H- '
Pyrrolo[2,3-b]lpyridin-2-yl]-1- (2-icdo-éthyl) -5, 6~
diméthoxy-1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridine

Le 3-[5-fluoro-l-({toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo(2, 3-
blpyridin-2-yl]-1-(2-iodo-é&thyl) -5, 6-diméthoxy~1H-

]
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pyrrole[3,2-b]lpyridine peut &tre préparé comme dans
l’exemple 2 stade 2(b)mais & partir de 0,45g de 1-(2-
chloro-éthyl)-3-[{5-fluoro-1- (toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo(2, 3-blpyridin-2-yl]-5, 6-diméthoxy-1H-pyrrolo(3, 2-
blpyridine et de 0,19g d’iodure de sodium dans 40cm’® de
2-butanone. On obtient ainsi 0,53g de 3-[5-fluoro-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo{2, 3-b]pyridin-2-yl]-1-(2-
iodo~éthyl) -5, 6-diméthoxy-1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridine sous
forme d’une meringue dont les caractéristiques sont les
suivantes: '

- Rf CCM silice [éluant: dichlorométhane/acétate d’éthyle
(95/5 en volumes)]= 0,48 '

~ Spectre RMN 1H (300MHz }- & en ppm—~ dans le DMSO-dé6:
2,31 (s, 3H) : 3,68 (t, J = 6,5 Hz, 2H) ; 3,87 (s, 3H) ;
3,90 (s, 3H) ; 4,65 (t, J = 6,5 Hz, 2H) ; 6,96 (s, 1H) ;
7,28 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,68 (d large, J = 8,5
Hz, 2R) ; 7,71 (s, 1H) ; 7,79 (s, 1H) ; 7,88 (dd large, J
= 3,0 et 8,5 Hz, 1H) ; 8,31 (m, 1H).

- Spectre de Masgsse: SM-EI: 620 (+)=M(+)

Stade 7 (j): 3-[5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolol2,3-blpyridin-2-yl]-5, 6-diméthoxy-1~ (2-morpholin-
4-yl-éthyl) -1H-pyrrolo[3,2-blpyridine

Le 3-[5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo([2,3-
bipyridin-2-yl]-5, 6-diméthoxy-1-(2-morpholin-4-yl-éthyl)~
1H-pyrrolo[3,2-b)pyridine peut étre préparé comme dans
1’exemple 2 stade 2(c)mais & partir de 0,53g de 3-[5-
fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrroloi2, 3-blpyridin-2-
yll1-1-(2-iodo-é&thyl) -5, 6-diméthoxy-1H-pyrrolo[3, 2-
blpyridine, de 0,13g de carbonate de potassium et de
0,150g de morpholine dans 60cm® d’acétonitrile. On
obtient ainsi 0,479 de 3-[5-fluoro-1-(toluéne-4-
sulfonyl) -1H-pyrrolo[2, 3-b)pyridin~2-y1]-5, 6-diméthoxy-1-
(2-morpholin-4-yl-éthyl)-1H-pyrrolo(3,2-blpyridine sous
forme d’'une résine dont les caractéristiques sont les
suivantes:
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-~ Rf CCM silice ({[éluant: dichlorométhane/méthanol (95/5
en volumes)]='0,52 '

~ Spectre RMN 1H (400MHz )- § en ppm- dans le DMSO-d6:
2,30 (s, 3H) ; 2,49 (m partiellement masqué, 4H) ; 2,76
(t, J = 6,0 Hz, 2H) ; 3,57 (m, 4H) ; 3,87 (s, 3H) ; 3,89
(s, 3H) ; 4,38 (t, J = 6,0 Hz, 2H) ; 6,97 (s large, 1lH) ;
7,24 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,63 (m, 3H) ; 7,76 (s,
1H) ; 7,87 {(dd large, J = 3,0 et 9,5 Hz, 1H) ; 8,29 (dd,
J=2,0et 3,0 Hz, 1H).

Stade 7 (k): 3-(5-fluoro-lH-pyrrolo(2,3-b]pyridin-2-yl)-~
5,6~diméthoxy-1-(2-morpholin-4-yl-éthyl) ~1H-pyrrolal[3,2-
blpyridine

Le 3-(5-fluoro-1H-pyrrolo[2, 3-b)pyridin-2-yl)-5, 6-
diméthoxy-1- (2-morpholin-4-yl-éthyl)-1H-pyrrolol[3, 2-
blpyridine peut &tre préparé comme dans 1l’exemple 2
stade 2(d):Mais a partir de 0,470g de 3-[5-flucro-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-1H~pyrrolo[2,3-b]lpyridin-2-y1]-5, 6-
diméthoxy-1-(2-morpholin-4--yl-éthyl)-1H-pyrrolo(3,2-
blpyridine, de 1lg d’hydroxyde de potassium dans 100cw’
de méthanol. -On obtient ainsi, aprés flash
chromatographie sur colonne de silice [€luant:
dichlorométhane/méthanol (98/2 en volumes)]; 0,180g de 3-
(5-fluoro-1lH-pyrrolo(2, 3-blpyridin-2-yl) -5, 6~diméthoxy-1~
(2-morphelin-4-yl-éthyl)-1B~-pyrrolo([3, 2-blpyridine sous
forme d’un solide dont 1les caractéristiques sont les

suivantes:

- point de fusion: fondant i 218°C (Banc Kofler)

-~ Spectre RMN 1H (400MHz )- § en ppm— dans le DMSO-dé6:
2,47 (m, 4H) ; 2,72 (t, J = 6,5 Hz, 2H) ; 3,58 (m, 4H)
3,89 (s, 3H) ; 4,07 (s, 3H) ; 4,33 (t, J = 6,5 Hz, 2H)
7,22 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ; 7,65 (s, 1H) ; 7,75 (dd, J =
2,5 et 9,5 Hz, 1H) ; 8,03 (s, 1H) ; 8,06 (dd, o= 1,5 et
2,5 Hz, 1H) ; 11,85 (s large, 1H}.

-Spectre de Masse: SM-EI:42%(+)=M(+)

LT}

s
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Exemple 8: 3- (4-chloro-5-fluoro-1H~-pyrrolo[2,3-blpyridin~
2-yl) -5, 6~diméthoxy~1- (2-morpholin~4-yl-éthyl) -1H-
pyrrolol3,2-blpyridine : .

Stade B(a): 5-fluoro-l1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridine 7-oxyde

Le 5-fluoro-l1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine 7-oxyde peut étre
obtenu comme dans l’exemple 4 stade 4(a) mais a partir de
2,7g de 5-fluoro-l1H-pyrrolo[2,3-blpyridine, de 6,229
d’acide 3-chloro-per benzoique dans 70cm® de
diméthoxyéthane. On obtlent ainsi, aprés flash
chromatographle sur colonne de silice [éluant:
dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes)l, 1,70g de 5-
fluoro-l1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridine 7-oxyde sous forme d’'une
poudre dont les caractéristiques sont les suivantes:’

~ point de fusion: fondant a 178°C (Banc Kofler)

-~ spectre- IR: KBr 3128; 3085; 2919; 2863; 2734; 2629;
2406; 1588; 1507; 1349; 1256; 1206; 1129; 1077; 990; B04;
723; 670 et 466 cm! ]
Stade 8(b): 4-chloro-5-fluoro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine
Le 4-chloro-5-fluoro-lH-pyrrolel[2, 3-blpyridine peut é&tre
obtenu comme dans l’exemple 4 stade 4(b) mais 3 partir de
1,7g de 5-fluoro-l1H-pyrrolo([2,3-b])pyridine 7-oxyde dans
10 cm® d’oxychlorure de phosphore. On obtient ainsi 1,3g
de 4-chloro-5-fluoro-1H-pyrrolo{2,3-b]pyridine pyridine
sous forme d'un solide dont les caractéristiques sont les
suivantes:

- Rf CCM silice [éluant: dichloromméthane/mé&thanocl (98/2
en volumes)}]= 0,19

- Spectre RMN 1H (300MHz )- & en ppm— dans le DMS0-d6:

6,56 (m, 1H) 7 7,70 (m, 1H) ; 8,35 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ;
30.

12,15 (m large, 1H)

-Spectre de Masse: SM-EI:170(+)=M(+)

Stade 8c: 4-chloro-5-fluoro-1-(toluane-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo(2,3-b]lpyridine

Le 4-chloro-5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo(2,3-b]jpyridine peut é&tre préparé comme dans
1’exemple 7 stade 7(d) mais & partir de 1,30q de 4-
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chloro-5-fluore-1H-pyrrolo([2,3~b]lpyridine, de 1,60g de
chlorure de 4-méthyl-benzénesulfonyle, de 3,40g

d’ hydroxyde de sodium dissous dans 16cm’ d‘eau, de 0,052g
d’ hydrogénosulfate de tétrabutylammonium dans 200cm® de
toluéne. On obtient ainsi, aprés flash chromatographie
sur colonne de silice [éluant: dichlorométhane), 1,90g de
4-chloro-5-fluoro-1- (toluéne—-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3~
blpyridine sous forme d’une poudre dont les
caractéristiques sont les suivantes:

- point de fusion: fondant a 125°C (Banc Kofler)

— Spectre RMN 1H (300MHz )- § en pPpm~ dans le DMSO-d6:
2,36 (s, 3H) ; 6,93 (d, J = 3,0 Hz, 1H) ; 7,44 (d large,
J= 8,0 Hz, 2H) ; 7,99 (d large, J = 8,0 Hz, 2H) ; 8,12
(d, g = 3,0 Hz, 1H) ; 8,52 (d, J = 2,5 Hz, 1H) !
~3pectre de Masse: SM~EI:324(+)=M(+)

Stade 8(d) : 4-chloro-5~fluoro-1-{(toluéne-4-sulfonyl) -2-
tribytylstannanyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine

Le 4-chloro-5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-2-
tributylstannanyl-lH—pyrrolo[2,3—b]pyridine peut é&tre
préparé comme dans 1’exemple 7 stade 7(e) mais A partir

de 3,8g de 4-chloro-5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolol[2,3-blpyridine, de 3,65cm® de chlorure de
tributylétain, de 7,92cm® d’une sclution 1,6M de ter-
butyllithium dans 1’hexane dans 100cm® de

tétrahydrofurane. On obtient ainsi, aprés flash
chromatographie sur colonne de silice [éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle (95/5 en volumes}], 5,66g de
4--chloro-5-fluoro-1- (toluéne-4-sulifonyl}-2-
tributylstannanyl-1H-pyrrolo (2, 3-b]pyridine sous forme

d’une huile dont les caracté&ristiques sont les suivantes:

- RE CCM silice [éluant: cyclohexane/acétate d’éthyle
(75/25 en volumes)]= 0,73 ° )

~ Spectre RMN 1H (300MHz )~ § en ppm— dans le DMSO-d6:

0,88 (¢, J=17,5 8z, 9H) ; de 1,10 & 1,70 (m, 18H) ; 2,35

(s, 3H) ; 6,82 (m, 1H) ; 7,43 (d large, J = 8,0 Hz, 2H) ;

1

7,84 (d large, J = 8,0 Hz, 2H) ; 8,39 (d, J = 2,5 Hz, 1H)
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-Spectre de Masse: SM-EI:614 (+)=M(+)

Stade B(e): Bster ter-butylique de 1l’acide 3-[4-chloro-5- -

£luoro-1- (toludne-4-sulfonyl) -1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-
¥1l]-5,6-diméthoxy—pyrrolo(3,2-b]lpyridine-l1-carboxylique
L'ester ter-butylique de 1’acide 3-[4-chloro-5-fluoro-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-b)pyridin-2-yl]-5, 6-
diméthoxy-pyrrolo[3,2-b]lpyridine~1-carboxylique peut étre
préparé comme dans 1l’exemple 7 stade 7(f) mais a partir
de 5,209 de 4-chloro-5-fluoro-1-{toluéne-4-sulfonyl)-2~
tributylstannanyl-1H-pyrrolo{2,3-b]lpyridine, de 3,10g de
1’ester ter-butylique de 1‘’acide 3~bromo-5, 6-diméthoxy-
pyrrolo{3,2-b]pyridine-l-carboxylique, de 0,146g d’iodure
de cuivre, de 0,889g de palladium tétrakis
(triphénylphosphine) dans 160cm’ de toluéne. On obtient
ainsi, aprés flash chromatographie sur colonne de silice
[&luant: cyclohexane/acétate d’é&thyle (75/25 en
volumes)], 3,309 de l'ester tef—butylique de.1l’acide 3-
[4-chloro-5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo{2, 3~
b]pyridin-Z-yl]-S,6-diméthoxy—pyrrolo[3,2-b]pyridine;1—
carboxylique sous forme d’un solide dont les
caractéristiques sont les suivantes:

-~ Rf CCM silice [éluant: cyclohexane/acétate d’éthyle
(75/25 en volumes)]= 0,32

- Spectre RMN 1H (300MHz )~ 8 en ppm- dans le DMSO-dé6:
1,71 (s, 9H) ; 2,32 (s, 3H) ; 3,85 (s, 3H) ; 3,90 (s, 3H)
i 7,13 (s, 1H) ; 7,34 (d large, 2H) ; 7,79 (d large, J =
8,0 Hz, 2H) ; 7,90 (s, 1H) ; 8,09 (s, 1H) ; 8,49 (d, J =
2,5 Hz, 1H) '

- Spectre de Masse: SM-EI:600({+)=M{+)

Stade 8(f): 3-[4-chloro-5-fluoro~1-(toludne-4-sulfonyl) -
1H-pyrxolo[2,3-b]pyridin-2-yl] -5, 6-diméthoxy-1H~
pyrrolol3,2-b)pyridine

Le 3~[4-chloro-5-fluoro~1~(toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl]-5, 6-diméthoxy-1H-pyrrolo[3, 2~
blpyridine peut é&tre préparé comme dans l’exemple 7 stade
7(g) mais a partir de 3,29 de l’ester ter-butylique de
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l’acide 3-[4-chloro-5~flucro-1-(toluéne-~4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo(2,3-b]lpyridin-2-yl]~5, 6~diméthoxy-pyrrelo(3,2-
blpyridine-l-carboxylique, de 30cm® d’acide
trifluoroacétique dans 150cm® de dichlorométhane. On
obtient ainsi 2,50g de 3-[é&-chloro-5-flupro-1-(toluéne-4-
sulfonyl)-1H-pyrrole[2,3-b]pyridin-2-yl}-5, é~diméthoxy-
1H-pyrrolo([3,2-b]pyridine sous forme d’un solide dont les
caractéristiques sont les suivantes:

- Rf CCM silice [&luant: cyclohexane/acétate d’éthyle
(50/50 en volumes)]= 0,34.

- Spectre RMN 1H (300MHz )- & en ppm—~ dans le DMSQ-d6:
2,31 (s, 34) ; 3,86 (s, 3H) ; 3,88 (s, 3H) ; 7,07 (s, 1H)
; 7,30 (d 1arge, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,39 (s, 1H) ; 7,70 (d
large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,73 (s, 1H) ; 8,41 (d, Jd = 2,5 -
Hz, 1H) : 11,45 (s large, 1H)

-Spectre de Masse: SM-EI:5(1 (+)=M(+)

Stades 8(g): 1-(2-chloro-éthyl)-3-[4-chloxo-5-fluoro-1-
(toluéne-4-sulfonyl) -1H-pyrrolol2, 3-b]lpyridin-2-yl] -5, 6~
dim&thqu—ln-pyrrplo[3,2—b]pyridina

Le 1-(2-chloro-é&thyl)-3-{4-chloro-5-fluoro-1-(toluéne-4-
sulfonyl)-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-2-yl1]-5, 6—-diméthoxy-
1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridine peut é&tre préparé comme dans
l’exemple 7 stade 7(h) mais & partir de 0,50g de 3-[4-
chloro-5-fluoro~1-{teluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrelel[2, 3~
b]pyridin-Z—yl]—S,G-diméthoxy—lﬂ—pyrroloI3t2—bjpyridine,

de 0,0065g de bromure de tétrabutylammonium, de 0,44g

d’ hydroxyde de potassium et 0,329 de carbonate de

potassium dans 50cm® de 1,2-dichloro—éthane. On obtient

ainsi 0,56g de 1-(2-chloro-éthyl)-3-[4-chloro-5-fluoro-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo(2, 3-blpyridin-2-yl]-5, 6=
diméthoxy-1H-pyrrolo(3,2-b]lpyridine sous forme d'un

solide dont les caractéristiques'sont les suivantes:

- Rf CCM silice [éluant: cyclohexane /acétate d’éthyle
(90/10 en volumes)]= 0,43

- Spectre RMN 1H (400MHz )- & en ppm— dans le DMSO-dé:

2,30 (s, 3H) ; 3,86 (s, 3H) ; 3,89 (s, 3H) ; 4,07 (t, J=
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6,0 Hz, 2H) ; 4,64 (t, J = 6,0 Hz, 2H) ; 7,06 (s, 1H) ;
7,29 {d large, J = 8,0 Hz, 2H) ; de 7,68 & 7,73 (m, 3H) ;
7,85 (s, 1H) ; 8,45 (d, J = 2,5 Hz, 1H)

~Spectre de Masse: SM-EI:562 (+)=M(+)

Stade 8(h): 3-~[4-chloro-5-fluoro-1-(toluéne—-4-sulfonyl) -
1H~pyrrolo{2,3-b]pyridin-2-yl}~1-(2-iodo-éthyl) -5, 6-
diméthoxy-1H-pyrreolo[3,2-blpyridine '

Le 3-[4-chloro-5-fluoro-1l-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-~
pyrrolo(2,3-blpyridin-2-yl]}-1-(2-iodo-&thyl) -5, 6-
diméthoxy-1H-pyrrolo[3, 2-b]pyridine peut &tre préparé
comme dans l’exemple 7 stade 7{i) mais a partir de 0,56g
de 1-{2-chloro-é&thyl)-3-{4-chloro-5-fluoro-1-(toluéne-4-
sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3~blpyridin-2-y1]-5, 6-diméthoxy~-
1H-pyrrolo([3,2-b]pyridine et de 0,229 d’iodure de sodium
dans 80cm® de 2-butanone. On obtient ainsi 0,36g de 3-[4-
chloro-5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolol[2, 3~

bl pyridin-2-yl]-1- (2-iodo-éthyl)-5, 6~diméthoxy-1H-
pyrrolo[3,2-b]lpyridine sous forme d’un sclide dont les
caractéristiques sont les suivantes:

- Rf CCM silice ({éluant: cyclohexane/acétate d’'éthyle
(98/2 en volumes)]= 0,44

- Spectre RMN 1H- (300MHz )- & en ppm— dans le DMSO-d6:
2,30 (s, 3H) ; 3,67 (t, J = 6,0 Hz, 2H) ; 3,86 (s, 3H) ;
3,89 (s, 3H) ; 4,64 (t, J = 6,0 Hz, 2H) ; 7,03 (s, 1H) :
7,30 (d large, J = 9,0 Hz, 2H) ; de 7,67 & 7,73 {(m, 3H) ;
7,84 (s, 1H) ; 8,43 (d, T = 2,5 Hz, 1H)

-Spectre de Masse: SM-EI:654 (+)=M(+)

Stade 8(i): 3-[4-chloro-5-fluoro-l-(toluéne-4-sulfonyl) -
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl]}-5, 6-diméthoxy-1-(2-
morpholin-4-yl-éthyl) -1B-pyrrolo(3,2-blpyridine

Le 3-[4-chloro-5-fluoro-~l1-~(toluéne-4-sulfonyl)-1H~-
pyrrolo[2, 3-blpyridin-2-yl] -5, 6-diméthoxy-1- (2-morpholin-
4-yl-éthyl)-1H-pyrrolo[3, 2-b]pyridine peut &tre préparé
comme dans l'exemble 7 stade 7(j) mais a partir de 0,35g
de 3-[4-chloro-5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-~1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin~2-yl]-1-(2-iodo-éthyl) -5, 6-

O



. WO 2006/037875 _ PCT/FR2005/002410

10

15

29

25

30

35

P
GA

97

diméthoxy~1H-pyrrolel3,2~b]lpyridine, de 0,082g de
carbonate de potassium et de 0,093g de morpholine dans
44cm® d’acétonitrile. On obtient ainsi, aprads flash
chromatographie sur colonne de silice [éluant:
dichlorométhane/méthancl (98/2 en volumes)], 0,22g de 3-
[4-chloro—5—fluoro—1-(toluéne—4—sﬁlfonyl)—1H—pyrrolo[2;3—
hlpyridin-2-yl1]-5, 6~diméthoxy-1-(2-morpholin-4~yl-éthyl)-
1H~pyrrolo[3,2-b]lpyridine sous forme d'une résine dont
les caractéristigues sont les suivantes:

- Rf . CCM sllice {éluant: dichlorométhane/méthancl (98/2
en volumes) ]= 0,16 )

- Spectre RMN 1H (300MHz )- & en ppm- dans le DMSO-dé6:
2,30 (s, 3H) ; de 2,45 a 2,55 (m masqué, 4H) ; 2,76 (m,

. 2H) ; 3,55 (m, 4H) ; 3,83 (s, 3H) .; 3,89 (s, 3H) ; 4,38 "

(m, 2H) ; 7,07 (s, 1H) ; 7,28 (d large, J = 8,0 Hz, 2H) ;
de 7,62 4 7,69 (m, 3H) ; 7,83 (s, 1H) ; 8,42 (d, 3 = 2,5
Hz, 1H) '

- Spectre de Masse: SM-EI:613(+)=M(+)

Stade 8(j): 3-(4-chloro-5-fluoro-lH-pyrrolo[2,3-
blpyridin-2-yl) -5, 6-diméthoxy-1- (2-morpholin-d~yl~&thyl) -
1B-pyrrolo[3,2-blpyridine

Le 3-(4-chloro~5-fluoro-l1H-pyrrolo{2,3-blpyridin-2-yl)-
5,6-diméthoxy-1-(2-morpholin-4-yl-éthyl)-1H-pyrrolo[3, 2-
blpyridine peut é&tre préparé comme dans l/’exemple 7 stade
7(k} mais & partir de 0Q,2209 de 3-[4-chlorg~5-fluoro-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyr=zolo[2, 3-b]pyridin-2-yl]-5, 6-
diméthoxy-1- (2-morpholin-4-vl-éthyl)-1H-pyrrolo[3,2~-
blpyridine, de 0,52g d‘hydroxyde de potassium dans 40cm®’
de méthanol. On obtient ainsi, aprés flash
chromatographie sur colonne deé silice [éluant:
dichlorométhane/méthancl. (98/2 en volumes)], 0,128g de 3-
(4—chloro-S;fluoro—lﬁ-pyrrolo[2,3—b]pyridin-2-yl)“5:5-'
diméthoxy-1- (2-morpholin-4-yl-éthyl)-1H-pyrrolo[3, 2~
blpyridine sous forme d’un solide dont les
caractéristiques sont les suivantes:

- point de fusion: fondant a 206°C (Banc Kofler)
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- Spectre RMN 1H (300MHz )~ 8§ en ppm— dans le DMSO-d6:
2,47 (m, partiellement masqué, 4H) ; 2,72 (t, J = 6,0 Hz,
2H) ; 3,58 {(m, 4H) ; 3,88 (s, 3H) ; 4,06 (s, 3H) ; 4,33
(t, § = 6,0 Hz, 2H) ; 7,28 (s, 1H) ; 7,67 (s, 1H) ; 8,05
(s, 1B) ; 8,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 12,2 (m large, 1H)

-~ Spectre de Masse: SM-EI:459(+)=M(+)- _

Exemple 9 : 3-[4-Chloro-5-flucro-~1B-pyrrolol2,3-
blpyridin-2-yl]-5, 6-diméthoxy-1B-pyrrolo[3,2-b]pyridine
Une suspension de 0,2g de 3-[4~chloro~5-fluoro-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolol2, 3-b]lpyridin-2-yl]-5, 6~
diméthoxy-1H-pyrrolo[3, 2-blpyridine et de 0,580g
d'hydroxyde de potassium dans 40cm® de méthanol est
portée A reflux pendant environ 5 heures. Aprés
concentration sous pression réduite (13KPa), -le solide
est repris par 50cm® d’eau, essoré, lavé par 10cm® d’eau.
Aprés recristallisation dans 40em® d’acétonitrile, on
obtient 0,110¢g de 3-[4-chloro-5-fluoro-1H-pyrrolo{2,3-
blpyridin-2-yl)-5, 6~diméthoxy-1H~pyrrole(3, 2-b]pyridine
sous forme d’'un solide dont les caractéristiques sont les
suivantes:

- point de fusion: fondant a 283-284°C (Buchi)

- Spectre RMN 1H (300MHz )- & en ppm- dans le DMSO-dé6:
3,83 (s, 3H) ; 4,03 (s, 3H) : 7,30 (s, 1H) ; 7,41 (s
large, 1H) ; 8,02 (s, 1H) ; 8,18 (d, J= 2,5 Hz, 1H) :
11,4 (m trés étalé, 1H) ; 12,15 (m &talé, 1H) .

~ Spectre de Masse:ES m/z=347 MH' pic de base
Exemple 10 : 3-(4-Chloro~5~-fluoro-~l1H-pyrrolo[2, 3~
blpyridin-2-yl) -5, 6-diméthoxy-1-[2- (4-méthylpipérazin-1-
yl)-éthyl] -1H-pyrrolo[3,2~b)pyridine

Stade 10 (a): 3-[4-Chloxro-5~fluoro-1-(toluéne-4-
sulfonyl) -1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl]-5, 6-diméthoxy-1-
[2~ (4-méthylpipérazin-1~yl)~éthyl]-1H-pyrrolo[3,2-
blpyridine

Le 3-[4-chloro~5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)~1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-y1]-5, 6-diméthoxy-1-[2-(4-
méthylpipérazin-1-yl)-éthyl)-1H~pyrroleo[3,2-blpyridine
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peut étre préparé comme dans 1l’exemple 2 stade 2({c} mais_

a partir de 0,189 de 3-[4-chloro-5-fluoro-l-(toluéne-4-
sulfonyl)~1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-2-yl]-1-(2-iodo-

éthyl) -5, é-diméthoxy-1H-pyrrolo(3,2-blpyridine, de 0,042g
de carbonate de potagsium et de 0,055 de 1l-méthyl-
pipérazine dans 25cm’ d’acétonitrile. On obtient ainsi,
apres flash chromatographie sur colonne de silice
[éluant: dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes)l],
0,065g de 3-{4-chloro-5-fluoro-l1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo([2,3-blpyridin-2-yl]1-5, 6-diméthoxy-1-[2~ (4~
méthylpipérazin-~1-yl)-éthyl]-1H-pyrrolo(3,2-b]lpyridine
sous forme d‘une résine dont les caractéristiques sont
les suivantes:

- RE CCM silice [éluant: dichlorométhane/méthanocl (95/5
en volumes}]= 0,084 .

- Spectre de Masse: ES m/z=627 MH' _

Stade 10 (l?): 3-(4-Chloro-5-fluoro-l1H-pyrxrolo([2, 3~
blpyridin-2-y1) -5, 6~diméthoxy-1-[2- (4-méthylpipérazin~1-
yl) -éthyl]-1E~pyrrolo(3,2-b]lpyridine

Le 3-(4-chloro-5-fluoro-1H-pyrrolo {2, 3-b]pyridin-2-yl)-
5,6-diméthoxy-1-[2~(4-méthylpipérazin-1-yl)-éthyl]-1H~-
pyrrolo[3,2-blpyridine peut @&tre préparé comme dans
l’exemple 2 stade 2(d) mais & partir de 0,065g de 3-[4-
chloro-5-fluoro~1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo(2, 3—
b)lpyridin-2-yl]-5, 6~diméthoxy-1-[2- (4-méthylpipérazin-1-
yl)-éthyl}-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine, de 0,1leg

d’hydroxyde de potassium dans 25cm’® de méthanol. On

obtient ainsi, apreés flash chromatographie sur colonne de
silice [éluant: dichlorométhane/méthanol (90/10 en
volumes)], 0,030g de 3-(4-chloro-5-fluoro-l1H~pyrrolec[2,3-
blpyridin-2-yl) -5, 6—-diméthoxy-1-(2- (4-méthylpipérazin-1-.
yl)-éthyl)-1H-pyrrole(3,2-b]pyridine sous forme d’un
solide dont les caractéristiques sont les suivantes:

- Rf CCM silice [éluant: dichlorométhane/méthanol (90/10
en velumes)]= 0,15

- Spectre RMN 1H (300MHz )- 5 en ppm— dans le DMSO~dé6:

©
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2,13 (s, 3H) ; 2,29 (m large, 4H) ; de 2,42 4 2,55 (m
partiellement masqué, 4H) ; 2,70 (t large, J = 6,5 Hz,
2H) ; 3,88 (s, 3H) ; 4,05 (s, 3H) ; 4,31 (t large, J =
6,5 Hz, 2H) ; 7,26 (s large, 1H) ; 7,65 (s, 1H) ; 8,04
(s, 1H) ; 8,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 12,15 (s large, 1RH)

- Spectre de Masse: IE m/z=472 M" : m/z=113
CeHisN2' pic de base ; m/z=70 CoHeN*'
E¥emple 11 : 3-[4-Chlozo=+5-fluoro-1H-pyrrolo{2,3-

b]lpyridin-2-yl}-5, 6~-diméthoxy-1- (3-pipéridin-l-yl-
propyl)-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine

Stade 1l(a): 3-[{4-Chloro-5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-

1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-2-yl] -1~ (3-chloro-propyl) -5, 6-
diméthoxy-1B-pyrrolo[3,2-b]lpyridine

Le 3-[4-chloro-5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)~1H-
pyrrolo(2, 3-b]pyridin~2-yl}l~1-(3-chloro-propyl) -5, 6-
diméthoxy-1H-pyrrolo([3, 2-b]lpyridine peut &tre préparé
comme dans l’exemple 2 stade 2(a) mais 3 partir de i,sg

de 3-[4-chloro-5-fluoro-1-{toluéne-4-sulfonyl)~-1H- -

pyrrolo[2,3-blpyridin-2-yl1}-5, 6-diméthoxy-1H-pyrrolo[3, 2-
blpyridine, de 0,046g de bromure de tétrabutylammonium,
de 1,34g de d’'hydroxyde de potassium et 1,16g de
carbonate de potassium dans 150cm® de 1-bromo-3-
chloropropane. On obtient ainsi 2g de 3-[4-chloro-5-
fluoro~1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-2-
¥1])-1=(3-chloro-propyl) -5, 6-diméthoxy-~1H-pyrrolo{3, 2-
b]lpyridine sous forme d’une résine dont les
caractéristiques sont les suivantes:

- Rf CCM silice [éluant: cyclohexane/acétate d’éthyle
(50/50 en volumes)]= 0,63 -

— Spectre de Masse: ES m/z=577 MH' pic de base

Stade 11(b): 3-[4-Chloro-5-fluoro-l1-(toluéne-4-sulfonyl)-
1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-2-y1] -1-(3-iocdo-propyl) ~5, 6~
diméthoxy-1H-pyrrolo{3,2-blpyridine

Le 3-[4-chloro-5-fluoro-1-(toluéne-4~sulfonyl)-1H-
pyrrolo(2,3-b)pyridin-2-yl]-1-(3-iodo-proyl) -5, 6-
diméthoxy-1H-pyrrolo(3,2-b}pyridine peut é&tre préparé

-
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comme dans l’exemple 2 stade 2(b) mais a partir de 2,07g
de 3-[4-chloro-5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl) -1H-
pyrrolo{2, 3-blpyridin-2-yl]-1-(3~chloro-propyl)~5, 6-
diméthoxy-1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridine et de 1,07g d’iodure
de sodium dans 150cm’ de 2-butanone. On obtient ainsi
2,3g de 3-[4-chloro-5-Ffluoro-l1-{toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo{2,3-blpyridin-2-yl]-1-(3~-iodo-proyl) -5, 6~
diméthoxy-1H-pyrrolo([3,2-b}pyridine sous forme d’une
résine dont les caractéristiques sont les suivantes:

- Rf CCM silice {éluant: cyclohexane/acétate d’éthyle
(50/50 en volumes)]= 0,67

~ Spectre de Masse: IE m/z=668 M" pic de base ;
m/z=513 (M - C;H;50;)*; m/z=386 (m/z=513 - I)*

Stade 1ll(c): 3-[4-Chloro~-53-fluoro-l1-(toluéne-4-sulfonyl)-
1H-pyrrolol2,3-blpyridin-2~yl]~5, 6~diméthoxy- (3-
pipéridin-1-yl-propyl)-1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridine

Le 3-{4-chloro-5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrroleo[2, 3-b]lpyridin-2-yl]-5, 6-~diméthoxy—-{3-pipéridin-1-
yl-propyl)-1H-pyrrolo[3,2-b)pyridine peut &tre préparé de
la maniére suivante:

une solution de 0,39 de 3-[4-chloro-5-fluoro-l1-(toluene-
4-sulfonyl)-1H~pyzrrolo([2, 3-blpyridin-2-yl]-1-(3—-iodo-
proyl) -5, 6-diméthoxy-1H~pyrrolo{3,2-blpyridine, de 0,382g
de pipéridine dans 40cm3 de dichlorométhane est portée au
reflux pendant environ 6 heures. Aprés dilution du
mélange réactionnel avec 100cm3 de dichlorométhane, 1la
solution est lavée par trois fois 40cm3 d’eau, séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée et concentrée a sec sous
pression réduite (13KPa). On obtient ainsi, aprés flash
chromatographie sur colonne de silice [(éluant:
dichlorométhane/méthanol (98/2 en volumes)], 0,175g de 3-
f{4-chloro-5-fluoro~1-(toludne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolof{2, 3-
blpyridin-2-yl]-5, 6-diméthoxy~ (3-pipéridin-1-yl-propyl) -
1H-pyrrolo(3,2-blpyridine sous forme d'une résine dont
les caractéristiques sont les suivantes:

- Rf CCM silice [éluant: dichlorométhane/méthancl (50/10

é@
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en volumes)]= 0,26

- Spectre de Masse: ES m/z=626 MH' pic de base

Stade 11(a) : 3-[4-Chloro-5-fluoro-1H-pyrrolel[2,3-
blpyridin-2-yl]-5, 6-diméthoxy-1- (3-pipéridin-1-yl-

propyl) ~-1R-pyrrolo[3,2-blpyridine

Le - 3-[4-chloro-5-fluoro-1H-pyrrolo[2,3-b]jpyridin-2-yl]-
5,6-diméthoxy-1~ (3—pipéridin-1-yl-propyl)-1H-pyrrolo[3,2-
blpyridine peut é&tre préparé comme dans 1’exemple 2
stade 2(d): mais A partir de 0,175g de 3-[4~chloro-5-
fluoro-1-( tolliéne—d—sulfonyl) -1H-pyrrolo([2, 3-blpyridin-2-
yli-5, 6—~diméthoxy- (3~-pipéridin-l1-yl-propyl)-1H-

pyrrolo[3, 2-blpyridine, de 0,3l4qg d’ hydroxyde de
potassium dans 40cm’ de méthanol. On obtient ainsi,
aprés flash chromatographie 8sur colonne de silice
[éluant: dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes)],
0,086 de 3-[4-chloro-5-fluoro-1R-pyrrolo([2,3-b]pyridin-
2-yl1]-5, 6-diméthoxy~1- (3-pipéridin-1-yl-propyl)-1H-
pyrrolo[3, 2~-b]pyridine sous forme d’un solide dont les
caractéristiques sont les suivantes: :

- point de fusion: fondant a 110-114°C (Banc Kofler)

- Spectre RMN 1H (300MHz )- & en ppm- dans le DMSO-dé6:
1,37 (m, 2H) ; 1,50 (m, 4H) ; 1,95 (m, 2H) ; 2,20 (t, J =
7,0 Hz, 2H) ; 2,28 (m, 4H) ; 3,88 (s, 3H) ; 4,05 (s, 3H)

; 4,24 (t, J = 7,0 Hz, 2H) ; 7,26 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ;
7,59 (s, 1H) ; 8,04 (s, 1K) ; 8,18 (d, T = 2,5 Hz, 1lH) ;
12,1 (s large, 1H)

- Spectre de Masse: IE m/z=471 M ; m/z=360 (M -
CHiaN)*  pic de base ; m/z=98 CeHaalN*

Exemple 12 : 1-{3~[3-(4-Chloro-5-fluoro~1H-pyrrolo([2, 3-
blpyridin-2-yl) ~5, 6~diméthoxy-pyrrolo[3,2-b]pyridin-1-
y1ll-propyl}-pipéridin-4-ol .

Stade 12(a) : 1-(3~{3-[4~Chloro-5~fluoro-1-({toludne-4-
sulfonyl)~18-pyrrolo[2,3-b]lpyzridin-2-yl] -5, 6~diméthoxy~
pyrrolo(3,2-blpyridin-1-yl}-propyl) ~pipéridin-4-al

Le 1-(3-{3-[4-chl ro-S-fluoro-1-(toludne-4-sulfonyl)-IH-
pyrrolo(2,3-b]lpyridin-2-yl]-5, 6-diméth xy-pyrrolol[3,2-

PCT/FR2005/002410°
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blpyridin-1-yl}-propyl)-pipéridin-4-ol peut &tre préparé
comme dans 1l’exemple 11 stade ll(c)mais & partir de
0,300g de 3-[4~chloro-5-fluoro-1-~(toluéne-4-sulfonyl)-1iH-
pyrrelo(2,3-blpyridin-2-yl1]-1-(3-iodo-proyl)-5, 6-
diméthoxy-1H-pyrrolo{3, 2~blpyridine, de 00,4549 de
pipéridin-4-ol dans 40cm3 de dichlorométhane. On obtient
ainsi, apreés flash chromatographie sur colonne de silice
[éluant: dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes)],
0,178g de 1-(3-{3-[4-chloro-5-fluoro-1-{toluéne-4-
sulfonyl)-1H-pyrrolo{2, 3-blpyridin-2-yl1]-5, 6-diméthoxy-
pyrrolo(3,2-blpyridin~-1-yl)-propyl)-pipéridin-4-ol S0us

" forme d'une meringue dont les caractéristigues sont les

suivantes:

~ Rf CCM silice [éluant: dichlorométhane/méthanol (90/10
en volumes)]= 0,14

~ Spectre de Masse: ES m/z=642 MH' pic de base

Stade 12 (b): 1-{3-[3-(4~Chloro-5-fluoro—-l1lH-pyrrolo[2,6 3~
b]lpyridin-2-yl) -5, 6-diméthoxy-pyrrolo[3,2-b]lpyridin-1-

vl]-propyl}-pipéridin-4-al

Le 1-{3-[3-{4-chloroc-5-fluoro-1H-pyrrolo([2,3-blpyridin-2-
yl)-5, 6-diméthoxy~pyrrolo|3, 2-b]pyridin-1-yl]-propyl}-
pipéridin-4-o0l peut é&tre préparé comme dans 1’exemple 2
stade (2d)mais a partir de 0,178g de 1-(3-{3-[4-chloro-5-
fluoro-1- (toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-2-
yl]-S,G-diméthoxy—pyrrolo[3,2—b]pyridin-1—yl}-propyl)—
pipéridin-4-o0l, de 0,31g d’'hydroxyde de potassium dans
40cm® de méthanol. On obtient ainsi, aprés flash
chromatographie sur colonne de silice [éluant:
dichlorométhane/méthancl (90/10 en veolumes)], 0,102g de
1-{3~[3~(4-chloro-5-fluoro-1H-pyrrole(2, 3-b]lpyridin-2-
yl)-5, 6-diméthoxy-pyrrolo(3, 2-b)pyridin-1-yl]-propyl}-
pipéridin-4-0l = sous forme d’un solide dont les
caractéristiques sont les suivantes:

- point de fusion: fondant a 188°C(Banc Kofler)

- Spectre RMN 1H (300MHz ;- & en ppm—- dans le DMSO-d6:
1,41 (m, 2H) ; 1,71 (m, 2H) ; de 1,88 & 2,00 (m, 4H) ;

&1
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2,20 (t, J = 6,5 Hz, 2H) ; 2,65 (m, 2B) ; 3,43 (m, 1H) ;
3,88 (s, 3H) ; 4,05 (s, 3H) ; 4,23 (t, J = 6,5 Hz, 2H) ;
4,52 (d, J = 4,0 Hz, 1H) : 7,26 (d, J = 2,0 Rz, 1lH} :
7,59 (s, 1H) ; 8,03 (s, 1H) ; 8,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ;
12,15 {s large, 1H) ]

- Spectre de Masse: IE m/2=487 M ; m/z=360 (M
CyH3NO)' pic de base ; m/z=114  CgHyaNOY

Ekxemple 13 : 3-(4-Chloro-5-fluoro-lH-pyrrolo[2,3-
blpyridin-~-2-yl) -5, 6-diméthoxy-1-[3~ (4-méthyl-perhydro—
1,4-diazépin-1-yl) -propyl]-1H-pyrrolo[3,2-blpyridine
Stade 13 (a): 3-[4-Chloro~5-fluoro-1-(toluéne-4-
sulfonyl) ~1H~pyrrolo[2,3-b]lpyridin-2-y1]-5, 6-diméthoxy-1-
[3~(4-méthyl-perhydro-1,4-diazépin~1-yl) -propyl]-1H~
pyrrolol3,2-blpyridine

Le 3-[4-chloro-5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo(2, 3-b}pyridin-2-yl]-5, 6-diméthoxy-1-[3-(4-méthyl-
perhydro-1, §-diazépin-1-yl)-propyl]-1H-pyrrolo(3,2- )
blpyridine peut étre préparé comme dans l’exemple 11
stade 11{c) mais a partir de 0,300g de 3-[4-chloro-5-
fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo(2, 3-b]lpyridin-2-
yl]-1-(3-iodo-proyl) -5, 6-diméthoxy-1H~-pyrrolo[3, 2-
b]pyridine, de 0,512g de l-méthyl-perhydro-1,4-diazépine
dans 40cm3 de dichlorométhane. On obtijient ainsi, aprés
flash chromatographie sur colonne de silice [éluant:
chloroforme/méthanol/ammoniaque aqueuse A 28%(24/3/0,5 en
volumes)), 0,145g de 3-[4~chloro-5-fluoro-1-(toluéne-4-
sulfonyl)-1H-pyrrolo(2, 3-blpyridin-2-yl]-5, 6-diméthoxy~1-
[3-{(4-méthyl-perhydro-1, 4-diazépin-1-yl)-propyl] -1H-
pyrrolo[3,2-~blpyridine sous forme d’une résine dont les

caractéristiques sont les suivantes:

- Rf CCM silice {éluant: chloroforme /méthanol /
ammoniaque aqueuse a 28% (24/3/0,5 en volumes)]l= 0,33
- Spectre de Masse: ES m/z=655 MH' pic de base
Stade 13 (b): 3-(4-Chloro~5~fluoro-1H-pyrrolo{2,63—
blpyridin-2-yl1) -5, 6-diméthoxy-1-[3~- (4-méthyl-perhydro~
1,4-diazépin-1~yl)-propyl]l-1B~pyrrolo[3,2-b]lpyridine




WO 2006/037875 PCT/FR2005/002410

10

15

20

25

30

35

105

Le . 3-(4-chloro-5-fluoro-lH-pyrrolo(2,3-blpyridin-2-yl)~-
5, 6-diméthoxy-1-[3-(4-méthyl-perhydro-1, 4-diazépin-1-yl)}~
propyl] -1H-pyrrolo[3,2-blpyridine peut étre préparé comme
dans 1l’exemple 2 stade (2d)mais & partir de 0,145g de 3-
{4-chloro-5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo{2, 3-
blpyridin-2-y1]-5, 6-diméthoxy-1-[3- (4-méthyl-perhydro- °
1,4-diazépin-1-yl)-propyl]l-1H~pyrrolo([3,2-blpyridine, de
0,25g d’hydroxyde de potassium dans 40cm’® de méthanol. On
obtient ainsi, aprés flash chromatographie sur colonne de
silice [éluant: chlorcforme/méthanol ammoniacal 2M (74/7
en volumes)l, - 0,062g de 3-(4-chloro-5-fluocro-1H~
pyrrolo{2,3-b]lpyridin-2-yl)~5, 6-diméthoxy-1-[3-{(4-méthyl-
perhydro-1,4-diazépin-1l-yl)-propyl])-1lH-pyrrolo{3, 2-
blpyridine sous forme d’un solide dont les
caractéristiques sont les suivantes:

- point de fusion: fondant & 140-145°C(Banc Kofler)

- Spectre RMN 1H (300MHz )- & en ppm- dans le DMSO-dé6:
1,70 (m, 28B) : 1,%2 (m, 2H) ; 2,23 (s, 3H) ; 2,39 (t, J =
6,5 Hz, 2H) ; de 2,47 4 2,55 (m partiellement masqué, 4H)
; 2,60 (m, 4H) ; 3,88 (s, 3H) ; 4,05 (s, 3H) ; 4,24 (t, J
= 6,5 Hz, 2H) ; 7,26 (s, 1H) ; 7,59 (s, 1H).; 8,03 (s,
1H) ; 8,17 {(d, ¥ = 2,5 Hz, 1H) :; 12,15 (s large, 1H)

- Spectre de Masse: IE m/z=500 M" ; m/z=360 (M
CgHi6N2)** pic de base

Exenple 14 : 3~ (4-Chloro-5-fluoro-lH-pyrrolo[2, 3~
blpyridin-2-y1l) -5, 6-diméthoxy-1- (3-moxrpholin-4-yl-
propyl)-lH-pyrrolo[3,2-b]pyridine

sStade 14 (a): 3-[4-Chloro—-5-fluoro-~l-(toluéne-4- ‘
suifonyl)—lﬂ—pyrrolotz,3-b]pyridin—2—y1]-5,S-diméthoxy—l-
(3-morpholin-4-yl-propyl) -1R~pyrrolo[3, 2-blpyzridine

Le 3-[4-chloro-5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl) -1H~
pyrrolo[2, 3-blpyridin-2-y1]1-5, 6-diméthoxy-1- (3-morpholin-
4-yl-propyl)-1H~pyrrolo[3,2-b]lpyridine peut é&tre préparé
comme dans 1’exemple 2 stade 2(c) mais & partir de 0,300g
de 3-[4-chloro~-5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H~

pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-2-yl]-1-(2-iodo-propyl)-5, 6-

=22
(>



WO 2006/037875

10

15

20°

25

30

35

PCT/FR2005/002410

106

diméthoxy-1H-pyrrolo[3, 2-b]pyridine, de 0,068g de
carbonate de¢ potassium et de 0,078g de morpholine dans
40cm® d’acétonitrile. On obtient 0,255g de 3-[4-chloro-5-
fluoro~1- (tolueéne~4-sulfonyl)~1H-pyrrolo([2, 3-blpyridin-2-
yl]—5,6—diméthoxy—1-(3—morpholin—4—yl—propy1)j1H—
pyrrolo[3,2-blpyridine sous forme d’une résine dont les
caractéristiques sont les suivantes: )

- Rf CCM silice [éluant: dichlorométhane/méthanol (95/5
en volumes)]= 0,28

- Spectre de Masse: IE m/z=627 M'; m/z=514 (M -
CeHyINO) " ; m/z=472 (M ~ CyH.803)*; m/z=359 (m/z=514 -
C7H:80;)* pic de base ; m/2=100 CsHyoNO*

Stade 14 (b): 3-(4-Chloro-5-fluoro-~lH-pyrrolo[2,6 3~
blpyridin-2-yl) -5, 6~diméthoxy-1-(3-morpholin-4-yl-

propyl) -1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine

Le 3-(4-chloro-5-fluoro-1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-2-yl}-
5, 6-diméthoxy-1- (3-morpholin-4-yl-propyl)-1H-pyrrolol3, 2-
bljpyridine peut étre préparé comme dans l’exemple 2 stade
{2d)mais 2 partir de 0,255g de 3-[4-chloro-5-fluoro-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridin-2-yl}-5, 6~
diméthoxy-1-(3-morpholin-4-yl-propyl)-1H-pyrrolol[3, 2-
blpyridine, de 0,455g d’hydroxyde de potassium dans
100cm® de méthanol. On obtient ainsi, aprés flash
chromatographie sur colonne de silice [éluant:
dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes)], 0,100g de 3-
(4-chloro-5-fluoro~1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-y1)-5, 6-
diméthoxy-1-(3-morpholin-4-yl-propyl)-1H-pyrrolo[3, 2-
blpyridine sous forme d’un solide dont les

caractéristiques sont les suivantes:

~ point de fusior: fondant & 189°C(Banc Kofler)

- Spectre RMN 1H (300MHz )- 8 en ppm- dans le DMSO-~dé6:
1,96 (m, 2H) ; 2,24 (t, J= 7,0 Hz, 2H) ; 2,31 (m, 4H) :
3,57 (m, 4H) 3,88 (s, 3H) ; 4,06 (s, 3H) ; 4,26 (t, J =
7,0 Hz, 2H) ; 7,27 (s, 1H) ; 7,61 (s, 1lH) ; 8,03 ¢s, 1H)
; 8,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 12,15 (m étalé, 1H) .

- Spectre de Masse: ES m/z=474 MH' pic de base
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Exemple 15 : C-(1=-{3-[3-(4~-chloro—-5-fluoro-l1H-
pyrrolo[2,3-b]lpyridin-2-yl)-5, 6~diméthoxy-pyrrolo[3,2~
blpyridin-1-yl}-propyl}-pipéridin-4-yl) -méthylamine

Stade 15 (a): C-[1-(3-{3-[4-chloro~5~fluoro-1-(toluéne-4-
sulfonyl) ~18B-pyrrole[2, 3-blpyridin-2-yl] -5, 6-diméthoxy—-
pyrrolo[3,2-b]pyridin-1-yl}-propyl) -pipéridin-4-yl] -
méthylamine

Le C-[1-(3-{3-[4-chloro-5-fluorco-1-(toluéne-4-sulfonyl)-
lH-pyrrolo(2, 3-b]pyridin-2-yl)-5, 6-~diméthoxy-pyrrolo{3, 2-
blpyridin-1-yl}-propyl)-pipéridin-4-yl]l-méthylamine peut
étre préparé comme dans l’exemple 11 stade (c) mais a
partir de 0,300g de 3-[{4-chloro-5-fluoro-1-(toluéne-4-
sulfonyl)-1H-pyrrolo(2, 3-b]pyridin-2-yl]-1-(3-iodo-
proyl) -5, 6~-diméthoxy-1H-pyrroclo(3, 2-blpyridine, de 0,512g
de C-pipéridin-4-yl-méthylamine dans 50cm3 de
dichlorométhane. On obtient ainsi, aprés flash
chromatographie sur colonne de silice ([éluant:
chloroforme/méthanol/ammoniaque agqueuse a 28%(12/3/0,5 en
volumes)], 0,150g de C-[1-(3-{3-[4-chloro-5~fluoro-1-
(toluéne-4-sulfonyl)~1H~pyrrolo[2, 3-b]pyridin-2-y1}1-5, 6~
diméthoxy-pyrrolo[3,2-blpyridin-1-yl}-propyl)-pipéridin-
4-yl]-méthylamine sous forme d’une résine dont les
caractéristiques sont les suivantes:

- Rf CCM silice [éluant: chloroforme / méthanol/
ammoniaque agqueuse a 28% (12/3/0,5 en volumes)]= 0,60

~ Spectre de Masse: IC m/z=655 MH' pic de base

Stade 15 (b): C-{1~{3-[3-(4-chloro-5-fluoro-1H-
pyrrolol2,3-blpyridin-2-yl) -5, 6-diméthoxy-pyrrolo[3,62-
blpyridin-1l-yl]-propyl}-pipéridin-4-yl)-méthylamine

Le C~(1-{3-[3-(4-chloro-5~fluoro-l1H-pyrrolec2, 3-
b)pyridin-2-yl)-5, 6~diméthoxy~pyrrolo{3,2-blpyridin-1-
yll-propyl}-pipéridin-4-~yl)-méthylamine peut é&tre préparé
comme dans l’exemple 2 stade (2d) mais & partir de 0,150g
de’ C-[1-(3-{3-[4-chloro-5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-
1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-2-yl}-5, 6-diméthoxy-pyrrolo[3, 2-
blpyridin-1-yl}-propyl}-pipéridin-4-yl]-méthylamine, de

&5
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0,256g d’hydroxyde de potassium dans 50cm® de méthanol. On
obtient ainsi, aprés flash chromatographie sur colonne de
silice [éluant: chloroforme/méthanol ammoniacal 2M (90/10
en volumes)], 0,035g de C-{1~{3-[3-(4-chloro-5-fluoroc-1H-
pyrrolol[2, 3-b)pyridin-2-yl)-5, 6~diméthoxy-pyrrolo[3, 2-
b]pyridin~1—y1]—propyl}—piﬁéridin—d-yl)-méthylamine sous
forme d’un solide dont les caractéristiques sont les
suivantes: _

~ point de fusion: fondant a 135°C(Banc Kofler)

~ Spectre RMN 1H (300MHz )- & en ppm- dans le DMSO-dé6: De
1,01 a4 1,21 (m, 3H) ; 1,65 (m, 2H) ; 1,79 (m, 2H) ; 1,95
{(m, 2H) ; 2,21 (t, J =7,0 Hz, 2H) ; 2,40 (d, g = 5,5 He,
2HY ; 2,80 {m, 2H) ; 3,88 (s, 3H) :; 4,05 (s, 3H) 4,23
(t,. = 7,0.Hz, 2H) ; 7,26 (s, 1H)} ; 7,59 (s, 1H) ; B,03
(s, 1H) ; 8,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; de 11,4 & 12,4 (m
trés étalé, 1H)

~ Spectre de Masse: IE m/z=500 M™ ; m/2z=360 (M -
CgHieN2)** pic de base

Exemple 16: 3-(4-Chloro-5-fluoro-lHE-pyrrolol[2,3-
blpyridin-2-yl)-5, 6~diméthoxy-1-[3~(4-méthyl-pipérazin-1-
yl) -propyl]-1R-pyrrolo[3,2-blpyridine

Stade 16 (a): 3-[4-Chloro-5-fluoro-1-(toluéne-4-
sulfonyl)-1H-pyrrelo[2,3~-b]pyridin-2~yl}~5, 6-diméthoxy-1-
[3~(4-méthyl-pipérazin-1-yl) -propyl] ~1H-pyrrole[3,2-
blpyridine

Le 3-[(4-chloro-5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)~1H-
pyrrolo(2,3-blpyridin-2-yl]-5, 6-diméthoxy-1-(3-(4-méthyl-
pipérazin-l1-yl)-propyl)}-~lH-pyrrolo[3,2-b)pyridine peut
étre préparé comme dans l’exemple 2 stade 2(c) mais &
partir de 0,300g de 3-{[4-chloro-5-fluocro-1-(toluéne-~4-
sulfonyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl]-1-(2-iodo-.
propyl) -5, 6-diméthoxy~1H-pyrrole{3,; 2-blpyridine, de
0,068g de carbonate de potassium et de 0,090g de 1-
méthyl-pipérazine dans 50cm’® d’acétonitrile. On- obtient
0,192 de 3-[4-chloro~5-fluoro-1-{toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo[Z,3*b]pyridin—2—yl]—5,é—diméthqu-l-(3-morpholin-

N
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4-yl-propyl)-1H-pyrrolo[3,2~blpyridine sous forme d’une
résine dent les caractéristiques sont les suivantes:

- Rf CCM silice [éluant: dichlorométhane/méthanol (90/10
en volumes)]= 0,23 '
- Spectre de Masse: IE m/z=640 M' ; m/z=485 M -
CH7S02)* ; m/z=385 (m/z<485 — CsHi2Nz)* ; m/z=359

(m/z=485 ~ C;H14N2)* pic de base ; m/z=98 CgHiaN*

Stade 16 (b): 3-(4-Chloro-5-fluoro-l1H-pyrrole[2,3-b]
pyridin-2-yl) -5, 6-diméthoxy-1-[3- (4-méthyl-pipérazin-1-
vl) -propyl] -1H-pyrrolo[3,2-blpyridine

Le - 3-{4-chloro-5-fluoro-1H-pyrrolo{2,3-b]lpyridin-2-yl)-
5,6-diméthoxy~1-(3- (4-méthyl-pipérazin-1-yl)-propyl]-1H-
pyrrolo[3,2-blpyridine peut étre préparé comme dans
l’exemple 2 stade (2d) mais a partir de 0,190g de 3-[4-
chloro-5-fluoro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3~
blpyridin-2-yl]-5, 6~-diméthoxy-1-(3~morpholin-4-yl-
propyl)-1H-pyrrolo[3,2-b)pyridine, de 0,332g d’hydroxyde
de potassium dans 50cm’ de méthanol. On obtient ainsi,
apfés flash chromatographie sur «colonne de silice
[éluant: dichloréméthane/méthanol (90/10 en volumes)],
0,054g de 3-(4-chloro-5-fluoro-1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-
2-yl)-5, 6-diméthoxy-1-[3- (4-méthyl-pipérazin-1-yl) -
propyl]l-1H-pyrrolo(3,2-b]pyridine sous forme d’'un solide
dont les caractéristigues sont les suivantes:

~ point de fusion: fondant a 155°C(Banc Kofler)

~ Spectre RMN 1H (300MHz )- & en ppm—~ dans le DMSO-d6:’
1,95 (m, 2H) ; 2,14 (s, 3H) ; 2,23 (t, J = 7,0 Hz, 2H) ;
de 2,25 a 2,40 (m large, 8H) ; 3,88 (s, 3H) ; 4,05 (s,

3H) ; 4,249 (t, 3= 7,0 Hz, 2H) : 7,26 (s large, 1H) ;
7,59 (s, 1H) ; 8,03 (s, 1H) ; 8,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ;
12,15 (s large, 1H)

- Spectre de Masse: E5 m/z=487 MH' pic de base
Exemple 17: 3-(4-Chloro-l1E-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-2-yl)-
5,6-diméthoxy-1-[2~ (2-méthoxy—-&thoxy) -éthyl) ~1H~
pyrrole[3,2-b]lpyridine

Stads 17(a): 3-(4-Chloro-1-{toluéne-4-sulfonyl)-1H-

6/#’
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pyrrolo {2,3-blpyridin-2-yl})-5,6-diméthoxy-1-[2~(2~
méthoxy-éthoxy) ~éthyl) -1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine

Le 3-(4-chloro-1-{toluéne-4-sulfonyl)-1H~pyrrolel2, 3-b]
pyridin-2-y1) -5, 6-diméthoxy-1- {2~ (2-méthoxy-&thoxy)~
éthyl)-1H-pyrrolo(3,2-b]lpyridine peut &tre préparé comme
dans l’exemple 5 stade 5(a) mais a partir de 0,15 g de 3~
(4-chloro-1- (toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrole(2, 3-
blpyridin-2-yl)~5, 6-diméthoxy-1H-pyrrolo(3,2-b}pyridine,
de 10 cm® de 1-bromo-2-(2-méthoxy-&thoxy)-éthane, de
0,116 g de potasse et 0,1 g de carbonate de potassium
et 0,002 g de bromure de tétrabutylammonium. On obtient
ainsi 0,384 g de 3-(4-chloro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo[2, 3-b]pyridin-2-y1)-5, 6-diméthoxy-1-[2-(2-
méthoxy-éthoxy)-éthyl]-1H-pyrrelo[3,2-blpyridine dont les
caractéristiques sont les suivantes:

- REf CCM silice [éluant: dichlorométhane/méthanol (95/5
en volumes)]= 0,27 )

- Spectre de Masse: BS m/z=585 MH' pic de base

Stade 17(b): 3-(4-Chloro-l1H-pyrrolo{2,3-blpyridin-2-yl)-
5,6-diméthoxy-1-[2~(2-méthoxy-éthoxy) -éthyl]-1H-
pyrroloi3,2-blpyridine

Le 3-(4-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b)lpyridin-2-yl)-5, 6-
diméthoxy -1-[2-(2-méthoxy-éthoxy)-éthyl]-1H~pyrrolo[3,2-
blpyridine peut étre préparé comme dans 1l’exemple 5 stade
S5(d)mais & partir de 0,082 g de 3-(4-chloro-1l-(toluéne-4-
sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridin-2-yl) -5, 6-diméthoxy-1-
[2-(2-méthoxy-é&thoxy)~éthyl]-1H-pyrrolo([3,2-b]pyridine et
0,62 cm3 de potasse aqueuse 5N dans 10cm3 de méthanol.
On obtient ainsi 0,021 g de 3~(4-chloro-1H-pyrrolo(2,3-
blpyridin-2-yl)-5, 6-diméthoxy-1-[2- (2-méthoxy-é&thoxy) -
éthyl]~1H-pyrrolo[3,2-b)pyridine sous forme d’un solide
vert dont les caractéristiques sont les suivantes:

- Spectre RMN 1H (300MHz )- & en ppm- dans le DMSO-dé:
3,18 (s, 3H) ; 3,41 (m, 2H) ; 3,53 {(m, 2H) ; 3,77 (t, T =
5,0 Hz, 2H) ; 3,87 (s, 3H) ; 4,04 (s, 3H) ; 4,37 (¢, J =
5,0 Hz, 2H) ; 7,12 (d, J = 5,5 Hz, 1H) ; 7,25 (d, J = 2,0
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Hz, 1H) ; 7,65 (s, 1H) ; 8,02 (s, 1H) ; 8,05 (4, § = 5,5
Hz, 1H) ; 12,1 (m large, 1H)

- Spectre de Masse: ES m/z=431 MH' pic de base
Exemple 18: {2-[3-(4-Chloro—lH-pyrrole([2,3-b]pyridin—-2-
yl) -5, 6~-diméthoxy~pyrrola[3,2-b]lpyridin~-l-yl]-éthyl}-
diéthyl—-amine

Stade 18(a): {2~[3~- (4-Chloro-1- (toluéne—4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo[2,3-blpy£idin~2-y1]-5, 6~diméthoxy-pyrrolol3,2-
b]pyridin-1-yl]~éthyl}-~diéthyl-amine

Le {2—[3-(4-ch16ro—1—(toluéne—4—sulfonyl)—1H—pyrrolo[2,3—
blpyridin-2-y1]-5, 6-diméthoxy-pyrrole(3,2-b]pyridin-1-
yl]-éthyl}-diéthyl-amine peut é&tre préparé comme dans
1l exemple 5 stade S5{c) mais a partir de 0,2 g de 3-[4-
chloro-1~(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-2-~
yl}-1-(2~iodo-éthyl) -5, 6-diméthoxy-1H-pyrrolo(3, 2-
blpyridine dans 20 ecm® de CHCl; et 0,82cm’ de
diéthylamine. On obtient ainsi 0,107 g de {2-(3-(4-
chloro-1- (toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-2-~
y1]-5, 6~diméthoxy-pyrrolo[3,2-b]pyridin-1-yl}—-éthyl}-
diéthyl-amine sous forme d’une résine orangée dont les
caractéristiques sont les suivantes:

- Rf CCM silice [éluant: dichlorométhane/ méthanol (95/5

en volumes)l= 0,86

- Spectre de Masse: ES m/z=582 MH' pic de base

Stade 18(b): {2-[3-(4-Chloro-l1lH-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-2-
yl) -5, 6-diméthoxy-pyrrelo[3,2~b]pyridin~l-yl]}-éthyl}-

diéthyl-amine

Le {2-[{3-(4-chloro-1H-pyrrolo{2,3-blpyridin-2-yl)-5,6~di-
méthoxy-pyrrolo[3,2-bloyridin~1-yl]-éthyl}-diéthyl-amine
peut étre préparé comme dans 1‘exemple 5 stade 5(d) mais
a4 partir de 0,107 g de {2—[3j(4—chloro-1—(toluéne—4—
sulfonyl)-1H-pyrrolo[2,3-b}pyridin-2-yl1]-5, 6~diméthoxy-

pyrrolo[3,2-b]lpyridin-1-yl]}-éthyl}-diéthyl-amine et 0,

103 g de potasse dans 40cm® de méthanol. On obtient ainsi
0,063 g de ({2-[3-{4-chloro-1H-pyrrole[2,3-blpyridin-2-
yl) -5, 6-diméthoxy-pyrrole([3, 2-blpyridin-1~yl]-éthyl}-

PCT/FR2005/002410 é/s/-
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diéthyl-amine sous forme d’une poudre créme dont Iles
caractéristiques sont les suivantes:

- Spectre -RMN 1H (300MHz )- & en ppm- dans le DMSO-dé6:
0,88 (¢, J = 7,5 Hz, 6H) ; de 2,44 & 2,55 (m
partiellement masqué, 4H) ; 2,77 (t, J = 6,5 Hz, 2H)
3,87 (s, 3H) ; 4,05 (s, 3H) ; 4,24 (t£; J = 6,5 Hz, 2H)
7,11 {d, J = 5,5 Hz, 1H) ; 7,23 (s }arge, 1H) ; 7,62 (s, -
iH) ; 8,04 (s, 1H) ; 8,05 (d, J = 5,5 Hz, 1H) ; 12,1 (s
large, 1H) .

- Spectre de Masse: IE m/z=427 M" ; m/z=86 CsHioN'

b 1)

b 1]

pic de base
Exemple 19 : C-(1-{2-[3-(4-Chloro-1H-pyrrolo(2, 3-
b]pyxridin-2-yl) -5, 6-diméthoxy-pyrrolo[3,2-b]lpyridin-1~
yl]-éthyl}-pipéridin-4-yl)-méthylamine
Stadea 19(a) : C-[1~(2-{3-[4-chloro-1-(toluéne-4-sulfonyl) -
1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-2-y1] -5, 6~diméthoxy-pyrrolo[3,2~
blpyridin-1-yl)}-éthyl)-pipéridin-4-yl]-méthylamine
Le C-{1-(2-{3~[4-chloro-1l-(tolueéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo
[2,3-blpyridin-2-yl]-5, 6-diméthoxy-pyrrole[3, 2-blpyridin-
1-yl}-éthyl)-pipéridin-4-yl]-méthylamine peut étre
préparé comme dans l’exemple 5 stade 5(c)mais a partir de
0,3 g de 3-[4-chloro-1-(toluéne-4-sulfonyl)—-1H-
pyrrolo(2, 3-b] pyridin-2-yl]-1-(2-icdo-éthyl) -5, 6—
diméthoxy-1H-pyrrolo[3,2-blpyridine dans 40 cm’® de CH;Cl»
et 0,538 g de 4-aminométhyl pipéridine. On obtient ainsi
0,108 g de C-[1-(2-{3-[4-chloro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-
1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-2-yl]-5, 6-diméthoxy-pyrrolo(3, 2-
blpyridin-1-yl}-éthyl)-pipéridin-4-yl]-méthylamine sous
forme d'une résine orangée dont les caractéristiques sont

les suivantes:

- Rf CCM silice [éluant: chloroforme/ méthanol/
ammoniague (13/3/0,5 en volumes)l= 0,5

- Spectre de Masse: ES m/z=623 MH+

Stade 19(b): C-(1-{2-[3-(4-Chloxro-1H~pyrrolo[2,3- -
b]lpyridin-2-yl) -5, 6~diméthoxy-pyrrolo[3,2-blpyridin-1-
yl]l-éthyl}-pipéridin-4~yl)-méthylamine )
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Le | C-(l1-{2-[3-(4-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl)-
5,6~diméthoxy-pyrrolo[3,2-blpyridin-1-yl]l-éthyl}-
pipéridin-4-yl)-méthylamine peut &tre préparé comme dans
l'exemple 5 stade 5(d)mais 3 partir de 0,108 g C-[1-(2-
{3-[4-chloxro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo(2, 3~
blpyridin-2-yl]-5, 6-dimétaoxy-pyrrolo[3,2-blpyridin-1-
yl}-éthyl)-pipéridin-4-yl]-méthylamine et 0,194 g de
potasse dans 30 cm’ de méthanol. On obtient ainsi 0,04 g
de C-{1-{2-[3-(4-chlorc-1H~pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-2-yl) -
5, 6-diméthoxy-pyrrolo(3,2-b]pyridin-1-yl]l-éthyl}-
pipéridin—-4-yl)-méthylamine sous forme d’une poudre créme
dont les caractéristiques sont les suivantes:
- Spectre de Masse: IE m/z=468 M" ; m/z=127 CyH;5N5*
pic de base ; m/z=110 (m/2=127 - NH3)*
- Spectre RMN 1H (300MHz )- & en ppm- dans le DMSO-d6: De
0,96 a 1,21 (m, 3H) ; 1,65 (m, 2H) ; 1,96 {(m, 2H) ; 2,38

(d, § = 6,0 Hz, 2H) ; 2,68 (t, J = 6,5 Hz, 2H) : 2,90
(m, 2H) ; 3,88 (s, 3H) ; 4,06 (s, 3H) ; 4,29 (., J = 6,5
Hz, 2H) ; 7,11 (d, § = 5,5 Hz, 1H) ; 7,25 (s, 111} ; 17,65

(s, 1H) ; 8,02 (s, 1H) ; 8,05 (d, J = 5,5 Hz, 1#) ; 12,1
(m étalé, 1H).

Exemple 20 : 3-(4-Chloro-lH-pyrrolo{2,3-b]lpyridin-2-~yl)-
$,6-diméthoxy-1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridine

Le 3-(4-chloro-1H-pyrrolo(2, 3-b]pyridin-2-yli})-5, 6-di-
méthoxy-1H-pyrrolo[3, 2-b]lpyridine peut étre préparéd comne
dans l1’exemple 5 stade 5(d)mais a partir de 0,2 g 3-[4-
chloro—l-(toluéhe-d—sulfonyl)—1H—pyrrolo[2,3-b]pyridin—2—
yl)-5, 6-diméthoxy-1H-pyrrolo[3,2-blpyridine et C,5%11 g de
potasse dans 20cm’ de méthanol. On obtient ainsi 0,0273 g
de 3-(4-chloro-1H-pyrrolo(2, 3-blpyridin-2-y1)-5, 6-di-
méthoxy-1H-pyrrolo[3,2-blpyridine sous forme d’un solide
grié dont les caractéristiques sont les suivantes:

- Spectre de Masse: IE m/2=328 M pic de base ;
m/z=313 (M - CHy)*

- Spectre RMN 1H (300MHz )- & en ppm~ dans le DMSQO-d6:
3,84 (s, 3H) ; 4,05 (s, 3H) ; 7,12 (d, J = 5,5,Hz, 1H) ;

6
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7,26 {(d, J = 2,0 Hz, 1H) ; 7,39 (s, 1H) ; 8,01 (d, J =
2,0 Hz, 1H) ; 8,05 (d, J = 5,5 Hz, 1H) ; 11,35 (m large,
1H) ; 12,1 (m large, -1H) .

Exemple 21 : [3-(4-chloro-1H-pyrrolo{2,3-blpyridin-2-yl)-

5,6-diméthoxy-pyrrolo(3,2-b]pyridin-1-yl] -acétate de
potassium )
Stade 21 (a): [3-(4-chloxro~1-(toluéna-4-sulfonyl)-1H-

pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl) -5, 6~diméthoxy-pyrrolol3,2-
blpyridin-l-yl]-acétate de tert-butyle

Le [3-(4-chloro-1-(toluéne-4-sulfonyl)})-1H-pyrrolol[2,3~
blpyridin-2-yl) -5, 6~diméthoxy-pyrrole (3, 2-blpyridin-1-
yll-acétate de tert-butyle est préparé de la maniére
suivante: .
A une solution de 0,5 g de 3-[4-chloro-1-{toluéne-4-
sulfonyl)-1H~pyrrolo[2, 3-blpyridin-2-yl]-5, 6-diméthoxy-
1H-pyrrolo(2,3-b]pyridine dans 10 cm’ bromoacétate de
tert~butyle, sous atmosphére inerte d’argon & une
température voisine de 20°C, sont ajoutés 0,333 g de
carbonate de potassium, 0,387 g de potasse et 00,0067 g de
bromure de tétrabutyle ammonium. Le milieu réactionnel
est agité. & la méme température pendant 16 heures. 100
cm® de dichlorométhane sont ajoutés et la phase organique
est lavée par 3x100 cm® d’eau. Aprés- décantation, la
phase organique est séchée sur sulfate de magnésium,
filtrée puis concentrée sous pression réduite. Le résidu
obtenu est purifié par flash-chromatographie (silice,
cyclohexane/acétate dféthyle 75/25 en volumes). Les
fractions contenant le produit sont concentrées sous
pression réduite. On obtient ainsi 0,51 g de [3-{4-
chloro-1-(tolueéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo{2,3-blpyridin-2-
yl)-5, 6-diméthoxy-pyrrolo[3,2-blpyridin-1-yl]-acétate de
tert-butyle dont les caractéristigues sont les suivantes:
- Rf CCM silice [éluant: cyclohexane/acétate d’éthyle

{50/50 en volumes)l= 0,14
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~ Spectre de Masse: IE rm/z=596 M* ; m/=2=540 (M -
Ce¢Hg)*' ; m/z=385 (m/z=540 - C1H,S02)" pic de base ;
m/z=341 (m/z=385 - CO,)*

Stade 21 (b) : [3-(4-chlor¢-1H-pyrrolo([2,3-~blpyridin-2-yl)-

5, 6—diméthoxy-pyrrolo[3,2-b]pyridin-1l-yl] ~acétate de
potassium .

Le [3-(4~chloro-1B-pyrrolo(2,3-b]pyridin-2-yl} -5, 6-
diméthoxy-pyrrolo(3,2~-b]lpyridin-1-yl]-acétate de

potassium peut' étre préparé comme dans 1'exemple 5 stade
5(d)mais & partir de 0,51 g de [3-(4-chloro~1-(toluéne—4-
sulfonyl)-1H-pyrrole(2, 3-blpyridin-2-yl) -5, 6-diméthoxy-
pyrrolol[3,2-b]lpyridin~l-yl)-acétate de tert-butyle et
3,34 g de potasse dans 33,4 cm® de méthanol. On obtient
ainsi 0,125 g de ([3-(4-caloro-1lH-pyrrolo(2, 3-b]lpyridin-2-
y1l) -5, 6-diméthoxy-pyrrolo(3,2-b]lpyridin-1-yl)-acétate de
potassium sous forme d’un solide Jjaune dont les
caractéristiques sont les suivantes:

-~ Spectre de Masse: IE m/z=386 M" pic de base ;
m/z=341 (M - COH)'; m/z=44 CO;"

- Spectre RMN 1H (300MHz )- & en ppm- dans le DMSO-dé6:
3,82 (s, 3H) ; 4,03 (s, 3H) ; 4,67 (s, 2H) ; 7,11 (d, J =
5,5 Hz, 1H) ; 7,23 (s, iH) ; 7,49 (s, 1H) ; 7,92 (s, 1lH)
; 8,03 (d, g =5,5 Hz, 13) ; 12,05 (m étalé, 1H)

Exemple 22: 2-[{3-(4-Chloro-18-pyrrolo{2,3-b]jpyridin-~2-
yl) -5, 6-diméthoxy-pyrrolo([3,2-blpyridin-1-yl]-1-(4-
méthyl-pipérazin-1~-yl)-éthanone

Le 2-[3-(4-chloro-1H-pyrrolo{2,3-b]pyridin-2-yl) -5, 6-
diméthoxy-pyrrolo(3,2-blpyridin-1-yl]l-1-(4-méthyl~
pipérazin-l-yl)-éthanone est préparé de la manieéere

suivante:

A une solution de 0,15 g de 3-(4-chloro-lH-pyrrolo(2, 3-
blpyridin-2-yl)-5, 6-diméthoxy-pyrrolo(3,2-blpyridin-1-
yll- acétate de potassium dans 4 cm’ de
diméthylformamide, sous atmosphére inerte d’argon a une
température voisine de 20°C, on ajoute 0,146 g de O-(1H-
benzotriazol~1-yl)-N,N,N’, N’ -tétraméthyluronium

G

g
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hexafluorophosphate. Le milieu réactionnel est agité a
cette méme température pendant 1 heure. 0,046 g de 1-
méthylpipérazine puis 0,067 ém’ de diisopropyléthylamine
sont ajoutés. Aprés 16 heures d’agitation & 1la méme
température, 20 cm® d’eau et 40 cm® de dichlorométhane
sont additionnés. Aprés décantation, la phase organique
est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis
concentrée sous pression réduite. Le résidu obtenu est
purifié par flash chromatographie (sllice,
dichlorométhane/méthanol 55/05 en volumes). Les fractions
contenant le produit sont concentrées sous pression
réduite. On obtient ainsi 0,0647 g de 2-[3-(4-chloro-1H-
pyrrolo(2, 3-b]pyridin-2-yl)-5, 6-diméthoxy-pyrrole|[3, 2-
bljpyridin-1-yl]}-1-(4-méthyl-pipérazin-1-yl)-éthanone dont
les caractéristiques sont les suivantes:

~ Spectre de Masse: ES m/z=469 MH' pic de base ;
m/z=235 (M + 2H)* / 2 ’

~ Spectre RMN 1H (300MHz '})- 3§ en ppm- dans le DMSO-dé6:
2,22 (s, 3H) ; 2,31 (m, 2H) ; 2,42 {m, 2H) ; 3,48 (m, 2H)
; 3,959 (m, 2H) ; 3,85 (s, 3H) ; 4,06 (s, 3H) ; 5,25 (s,
2/} 3 7,12 (d, J = 5,5 Hz, 1HW) ; 7,28 (d, J = 2,0 Hz,
1H) : 7,55 (s, 1H) ; 7,89 (s, 1H) ; 8,05 (d, J = 5,5 Hz,
1H) ; 12,05 (s large, 1H)

Exemple 23 : 2-[3-(4-Chloro-~-lH-pyrrolol2,3-blpyridin-2-
¥1l)-5,6-diméthoxy-pyrrolo[3,2-b]lpyridin-1~yl]-1- (4-
hydroxy-pipéridin-1-yl)~éthanone

Le 2-[3~(4-chloro~1H-pyrrolo{2,3-bjpyridin-2-yl1) -5, 6-
diméthoxy-pyrrolo[3,2-b]pyridin-1-yl]-1-(4-hydroxy-
pipéridin-1-yl)-éthanone peut é&tre préparé comme dans
1l’exemple 22 mais & partir de 0,15 g de 3-(4-chloro~1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-2-yl1)-5, 6-diméthoxy-pyrrolo(3, 2-
blpyridin-1-yl]-acétate de potassium dans 4 cm® de
diméthylformamide, et 0,146 g de O-(lH-benzotriazol-1l-
yl)~N,N,N’ N’-tétraméthyluronium . hexafiuorophosphate, et
0,046 g de 4-hydroxypipérazine. On obtient ainsi 0,0546 g
de 2—[3—(4—chloro-1H-pyrrolo[2,3—b]pyridin—2-yl)-5,6—
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diméthoxy-pyrrolo(3,2-blpyridin-1-yl]-1-(4-hydroxy-
pipéridin~l1-yl)~-éthanone dont les caractéristigues sont
les suivantes:

- Spectre de Masse: IE m/z=469 M pic de base ;
m/z=341 (M — CgHypNO;)*" _

~ Spectre RMN 1H (300MHz )~ & en ppm~ dans le DMSO-d6: De
1,22 a 1,55 (m, 2H) ; de 1,69 a 1,82 (m, 2H) ; 3,11 (m,
1H} ; de 3,25 & 3,38 (m partiellement masgué, 1H) ; de
3,72 & 3,94 (m, 3H) ; 3,84 (s, 3H) ; 4,06 (s, 3H) ; 4,78
(d, J = 4,0 Hz, 1H) ; 5,24 (m, 2H) ; 7,12 (d, J = 5,5 Hz,
1H) ; 7,28 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ; 7,55 (s, 1lH) ; 7,90 (s,
1H) ; 8,04 (d, d = 5,5 Hz, 1H) ; 12,05 (s large, 1H)
Exemgle 24: 2-[3-(4-Chloro~1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-
yl) -5, 6-diméthoxy-pyrrolo[3,2-b]pyridin-1-yl]-1-
morpholin—4—y1-éthanona

Le 2-{3~(4-chloro-1H-pyrrolo(2,3-b]lpyridin-2-yl) -5, 6-
diméthoxy-pyrrolo(3,2-b]pyridin-1-yl]-l-morpholin~-4-yl-
éthanone peut é&tre préparé comme dans 1l’exemple 22 mais a
partir de 0,15 g de 3-(4-chloro-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-
2-yl)-5, 6~diméthoxy- pyrrolo(3,2-b]lpyridin-1-yl]-acétate
de potassium dans 4 cm’® de diméthylformamide, , et 0,146
g de O- (1H-benzotriazol-l-yl)-N,N,N" , N’ -
tétraméthyluronium hexafluorophosphate, et 0,040 g de
morpholine. Le milieu réactionnel est agité & cette méme
température pendant 1 heure. 0,046 g de 1-
méthylpipérazine. On obtient ainsi 0,0612 g de 2-[3~(4-
chloro-1lH-pyrrolo(2, 3-b]lpyridin-2-yl)-5, 6-diméthoxy-
pyrrolo[3,2-bjpyridin-1-yl]-1l-morpholin-4-yl-éthanone
dont les caractéristiques sont les suivantes:

- Spectre de Masse: ES m/z=456 MH' pic de base

- Spectre RMN 1H (300MHz )~ & en ppm- dans le DMSO-d6:
3,48 (m, 2H) ; 3,61 (m, 4H) ; 3,71 (m, 2H) ; 3,85 (s, 3H)
; 4,06 (s, 38H) ; 5,27 (s, 2H) ; 7,13 (d, J = 5,5 Hz, 1H)
; 7,28 (d, T = 2,0 Hz, 1H) ; 7,56 (s, 1H) ; 7,89 (s, 1H)
; 8,05 (d, 0 = 5,5 Hz, 1H) ; 12,1 (s large, 1H)

Exemple 25: 2-(1-{3-[3-(4-Chloro-1H-pyrrolo[2, 3~

PCT/FR2005/002410 ﬁ,
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blpyridin-2-yl) -5, 6-diméthoxy-pyrrolo[3,2-blpyridin-1-~
yl]-propyl}-pipéridin-4-yl)-éthanol

Stade 25(a): 1-(3-Chloro—prqpy1)—3—[4-chloro-1—(toluéne—
4-sulfonyl) -1H-pyrrolo[2,3-blpyridin~2-yl]}-5, 6-diméthoxy-
1B-pyxrolo[3,2-b]pyridine . _
Le 1—(3-chloro—pfopyl)-3-[4—chloro-1—(toluéne~4—
sulfonyl)-1H-pyxrrolo[2,3-b)pyridin-2~yl]~-5, 6-diméthoxy-
1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridine peut é&tre préparé comme dans
l’exemple S stade 5(a) mais & partir de 1,5 g 3-(4-
chloro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1lH-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-2-
y1l}-5, 6-diméthoxy-1H-pyrrolo[3, 2-blpyridine, de 75 cm’ de
1,3-bromochloropropane, de 1,37 g de potasse et 1 g de
carbonate de potassium et 0,02 g de bromure de
tétrabutylammonium. On obtient ainsi 1,69 g de 1-(3-
chloro-propyl}—-3-[4-chloro-1-(toluéne—4-sulfonyl)-~1H-
pyrroleo (2, 3-blpyridin~2-yl] -5, 6—diméthoxy-1H-pyrroloe[3,2-
b]pyridine dont les caractéristiques sont les suivartes:
~ Rf CCM silice [é&luant: cyclohexane/acétate d’éthyle
{50/50 en volumes)]= 0,57

- Spectre de Masse: BES m/z=559 MH' pic de base

Stadea 25(b): 1-~(3-iodo-propyl)-3-[4-chlerc-1-(toluéne~4§-
sulfonyl) -1E-pyrrolo[2,3-b)pyridin-2-y1]~5, 6-diméthoxy-
1H-pyrrolo[3,2-b]pyridina .

Le 1-(3-iodo-propyl)-3-[4-chloro-1-{toluéne-4-sulfonyl)-
1H-pyrrolof2,3-b)pyridin-2-yl}-5, 6-diméthoxy-1H-
pyrrolo(3,2-b]lpyridine peut &tre préparé comme dansg
l’exemple 5 stade 5(b) mais & partir de 1,65 g de 1-(3-
chloro-propyl)-3-[4-chloro-l1-{toluéne-4-sulfonyl)~1H-
pyrrolo(2,3-blpyridin~2-yl1]-5, 6-diméthoxy-1H~pyrrolo[3, 2~
blpyridine et 0,663g d’iodure de sodium dans 150 cm® de

" méthyléthylcétone. On obtient ainsi 2 g de 1-(3-~iodo-

35

propyl) -3-[4-chloro-1-~ (toluéne-4-sulfonyl) -1H-

pyrrolo[2, 3-blpyridin~2-yl]~5, 6-diméthoxy-1H~pyrrolo[3,2-
blpyridine dont les caractéristiques sont les suivantes:
- Rf CCM silice [éluant: cyclohexane/acétate d’éthyle
(75/25 en volumes)]= 0,21

O
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- Spectre de Masse: IE m/z=650 M" pic de base;
m/z=495 (M - C:H;802)%; m/2=368  (m/z=495 - I)*; m/z=91
CqH,*
Stade 25(e): 2-[1~(3-{3-[4~Chloro—-1l-(toluéne-4~sulfonyl)~
1H~-pyrrolo[2,3-b}pyridin-2-y1]-5, 6-diméthoxy-pyrrolo[3,2-
blpyridin-1-yl}-propyl) -pipéridin-4-yl}-éthanol
Le 2~[1~-(3-{3-[4-chloro~1-(toluéne-4~sulfonyl)-1H-
pyrrolol2,3-blpyridin~2-yl]-5, 6-diméthoxy-pyrrolo([3, 2-
blpyridin-1-yl}-propyl)-pipéridin-4-yl]-éthanol peut é&tre
préparé comme dans 1l’exemple 5 stade 5(c) mais & partir
de 0,5 g de 1-{(3-iodo-propyl)-3-[4-chloro-1-(toluéne-4-
sulfonyl)—lH—pyrrolo[Z,3-b]pyridin¥2—yl]~5,6—diméthoxy—
1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine et 0,298 g de 4-
pipéridineéthanol et 0,318 g de carbonate de potassium
dans 20 cm® de diméthylformamide. On obtient ainsi 0,405
g de 2-[1-(3-{3-[4-chloro-1- (tcluéne-4-sulfonyl)}-1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-2-yl]-5, 6-diméthoxy-pyrroleo{3, 2~
blpyridin-1-yl}-propyl)-pipéridin-4-yl)-éthanol dont les
caiactéristiques sont les suivantes:
- Rf CCM silice [éluant: dichlorométhane/méthanol'(90/10

en volumes)]= 0,19

- Spectre de Masse: IE m/z=651 M" ; m/z=496 (M -
C7H980,)* ; m/z=342 (m/z=496 - CgH gNO)* pic de base ;
m/z=142  CgH,eNO*

Stade 25(d) : 2-(1-{3-[3-(4-Chloro-1lH-pyrrola[2, 3-
blpyridin-2—-yl) -5, 6~-diméthoxy-pyrrolol3,2-blpyridin-1-
yl]-propyl}-pipéridin-4-yl)-éthanol

Le 2-(1-{3-{3~(4-chloro-1H~pyrrolo[2,3-b]lpyridin-2-yl)-
5, 6—diméthoxy-pyrrolo([3, 2-blpyridin~l-yl]-propyl}-
pipéridin-4-yl)-éthanol peut é&tre préparé comme dans
l’exemple 5 stade 5(d) mais & partir de 0,4 g de 2~[1-(3-
{3-[4-chloro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-
blpyridin-2-yl1]-5, 6~diméthoxy~-pyrrolo[3,2-blpyridin-1-
yl}-propyl)-pipéridin-4-~yl)-éthanol et 0,89 g de potasse
dans 25 cm® de méthanol. On obtient ainsi 0,22 g de 2-(1-
{3-[3-(4-chloro-1H-pyrrolo(2, 3-b]pyridin-2-yl) -5, 6-

A
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diméthoxy-pyrrolo[3,2-b}pyridin-1-yl)-propyl}-pipéridin~

4-yl)-éthanol dont les caractéristigues sont les
suivantes: .

- Spectre RMN 1H (300MHz )- & en ppm~ dans le DMSO-d6é: De
1,08 & 1,24 (m, 2H) ; de 1,28 a 1,4% {(m, 3H) ; 1,61 (m,
2H) ; 1,81 (m, 2H) ; 1,95 (m, 2H) ; 2,21 (t, J = 6,5 Hz,
2H) ; 2,79 (m, 2H) ; 3,42 (m, 2H) ; 3,88 (s, 3RH) ; 4,05
{s, 3H) ; 4,23 (t, Jd = 6,5 Hz, 2K} ; 4,29 {(t, J = 5,5 Hz,
1H) ; 7,12 (d, J = 5,5 Hz, 1H) ; 7,22 (s large, 1H) :
7,59 (s, 1H) ; 8,02 (s, 1H) ; 8,06 (d, J = 5,5 Hz, 1H) ;
12,05 (s large, 1lH) .

- Spectre de Masse: IE m/z=497 M" ; m/z=342 (M -
CoH;7NO)* pic de base ; m/z=142 CgH;y6NO*

Exemple 26 : 1-(3-[3-(4-Chloro-lH-pyrrolo[2,3~-b]pyridin-
2-yl) -5, 6-diméthoxy-pyrroloi3,2-blpyridin~l-yl]-propyl}-
pipéridin-4-ol

Stade 26(a): 1-(3-{3-[4-Chloro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrole[2,3-blpyridin-2~yl]~5, 6-diméthoxy-pyrrolo[3,2-
blpyxidin-1-yl)}-propyl) ~pipéridin-4-ol

Le 1-(3-{3-[4-chloro-1-(toluéne-4-sulfenyl)-1H-
pyrrolo(2, 3-b]lpyridin-2-yl1]-5, 6-diméthoxy-pyrrolsai3,2-
blpyridin-1-yl}-propyl)~pipéridin-4-ol peut é&itre préparé
comme dans l’exemple 5 stade 5(c) mais & partir de 0,5 g
de 1-(3-iodo~propyl)-3-[4-chloro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-
lH-pyrrolo[2,3-b)pyridin-2-yl}-5, 6~diméthoxy-1H-
pyrrolo(3,2-b]pyridine et 0,233 g de 4-hydroxypipéridine
et 0,318 g de carbonate de potassium dans 20 cm® de
diméthylformamide. On obtient ainsi 0,565 g de 1-{(3-{3-
[4-chloro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolof{2, 3-
blpyridin-2-yl1]-5, 6~diméthoxy-pyrrolo|[3, 2-blpyridin-1-
yl}-propyl) -pipéridin-4-o0l dont les caractéristiques sont
les suivantes: _

- Rf CCM silice [éluant: dichlorométhane/méthanol (90/10
en volumes)]= 0,17 .
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- Spectre de Masse: IE m/z=623 M" ; m/z=496 (M -
C7H13NO)* ; m/z=341 (m/2=496 - CH780;)* pic de base ;
m/z=114  CgH1aNO"

Stade 26(b): 1-{3-[3=-(4~Chloro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin~
2-yl)-5, 6~diméthoxy-pyrrolo[3,2-blpyridin-l1-yl]-propyl} -
pipéridin-4-ol

Le 1-{3-(3-(4-chloro-1H-pyrrolo(2,3-b]pyridin-2-yl)-5, 6-
diméthoxy-pyrrolo[3,2-blpyridin-1-yl]-propyl}-pipéridin-
4-0l peut &tre préparé comme dans l’exemple 5 stade 5(d)
mais & partir de 0,368 g de 1-(3-{3-[4-Chloro-1l-(toluéne-
4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-b)pyridin-2-yl]-5, 6-diméthoxy-
pyrrole[3,2-b}pyridin-l-yl}-propyl)-pipéridin-4-ol et
0,857 g de potasse dans 25 cm’ de méthanol. On obtient
ainsi 0,188 g de 2-(1-{3-{3-(4-chloro-1H-pyrrolo(2, 3-
b)pyridin-2-yl)-5, 6~diméthoxy-pyrrolo([3, 2-b]lpyridin-1-

yl]-propyl}-pipéridin-4-yl)-éthanol dont les
caractéristigues sont les suivantes:
-~ Spectre RMN 1H (300MHz )- § en ppm- dans le DMSO-dé6:

1,42 (m, 2H) ; 1,72 (m, 2H) ; de 1,88 a 2,02 (m, 4H) ;

2,21 (t, J = 6,5 Hz, 2H) ; 2,66 (m, 2H) ; 3,43 (m, 1H) ;.

3,88 (s, 3H) ; 4,05 (s, 3B) ; 4,23 (t, J = 6,5 Hz, 2H) ;

4,52 (d, 3§ = 3,5 Hz, 1H) ; 7,12 (d, J = 5,5 Hz, 1H) ;

7,22 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ; 7,58 (s, 1H) ; 8,03 (s, 1H) :

8,05 (d, J = 5,5 Hz, 1lH) ; 12,05 (s large, 1H)

- Spectre de Masse: IE m/z=469 M' ; m/z=342 (M -
CyH33N0)}* pic de base ; m/z=114 CgH1NO*

Exemple 27 : ({3-[3-(4-Chloro-l1lH-pyrrolo{2,63-blpyridin-2-

y1l) -5, 6-diméthoxy-pyrrolo([3,2-blpyridin-1~yl]-propyl}-

diéthyl-amine

Stade 27(a): (3-{3-[4-Chlioro-l1l-(toluéne-4-sulfonyl)~-1H-

pyrrolo[2,3-b]lpyridin-2-yl] -5, 6-diméthoxy~pyrrolo[3,2-

b]pyridin-1-yl}-propyl)-diéthyl-amine

Le (3-{3-[4-chloro~1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-

b)pyridin-2-yl}-5, 6-diméthoxy-pyrrolo(3,2-bjpyridin-1-

yl)-propyl)-diéthyl-amine peut- &tre préparé comme dans

1’exemple 5 stade 5(c) mais & partir de 0,15 g de 1-{(3-

Vo]
2\
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iodo-propyl)-3-[4-chloro-1-(toluene—-4-sulfonyl)-1H-
pyrroleol2,3-b)lpyridin-2-yl1]-5, 6-diméthoxy-1H-pyrrolo(3, 2-
blpyridine et 0,101 g de diéthylamine dans 3 e’ de
diméthyl formamide. On obtient ainsi 0,11 g de (3-{3-[4-
chloro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo(2,3-b]lpyridin-2-
yl]—5,G—diméthoxy—pyrrolo[ﬁ,2—b]pyridin—1-y1}—propyl)-
diéthyl-amine dont les caractéristiques sont les
suivantes:
- Spectre de Masse: IE m/z=595 M ; m/z=496 (M -
CeHiaN)* ; m/2z=341 (m/z=496 - C:H,502)" pic  de  base ;
m/z=86 CsHjN*
Stade 27(b): ({3-[3-(4-Chloro-l1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-2-
y1) -5, 6~diméthoxy-pyrrolo[3,2-b]lpyridin-1-yl] ~propyl}-~
diéthyl-amine
Le {3-[3-(4-chloro-1H-pyrrolo(2, 3~-b]pyridin-2-yl)-5, 6-
diméthoxy-pyrrolo(3, 2~b]lpyridin-1-yl)-propyl}-diéthyl-
amine peut &tre préparé comme dans 1l'exemple 5 stade 5(d)
mais & partir de 0,11 g de {(3-{3-[4~chloro-1-(toluéne-4-
sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-bjpyridin-2-yl1]-5, 6-diméthoxy-
pyrrolo(3,2-b]lpyridin~1-yl}-propyl)-diéthyl-amine et
0,228 g de potasse dans 30 cm’ de méthanol. On obtient
ainsi 0,06 g de 3-[3-(4-chloro-1H~pyrrolo([2, 3-b]lpyridin-
2-yl)-5, 6-diméthoxy-pyrrolo[3, 2-blpyridin-1-yl}-propyl}-
diéthyl-amine dont les caractéristiques sont les
suivantes:
- Spectre RMN 1H (300MHz )- & en ppm- dans le DMSO-d6:
0,93 (¢, J = 7,0 Hz, 6H) ; 1,93 {(m, 2H) ; 2,37 (t, J =
7,0 Hz, 2H) :; 2,45 (q partiellement masqué, J = 7,0 Hz,
4H) ; 3,87 (s, 3H) ; 4,05 (s, 3H) ; 4,23 (t, J = 7,0 Hz,
2H) ; 1,12 (d, J = 5,5 Hz, 1H).; 7,24 (s large, 1H) ;
7,59 (s, 1H) ; 8,04 (s, 1H) ; B,05 (d, J = 5,5 Hz, 1H) ;
12,1 (s large, 1lH)
- Spectre de Masse: IE m/z=441 M ; m/2=342 (M . -
CeHyaN) * pic de base ; m/z=86 CsHiaN'
Exemple 28 : C-(1-{3-[3-(4-Chloro-lH-pyrrolo[2,3~
b]pyridin—Z-yl)-5,6-diméthoxy-pyrrolo[3(2—b]pyridin—1-

O
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yl]l-propyl}-pipéridin~4-yi}-méthylamine

Stade 28(a): C-[1-(3-{3-[4~Chloro-1-(tolueéne-4-sulfonyl)-
iB~pyrrole[2,3-b]pyridin-2~yl] -5, 6-diméthoxy-pyrrole(3,2~
blpyridin-1-yl}-propyl) -pipéridin-4-yl]-méthylamine

Le C-[1-(3-{3-{4-chloro~1-(toluéne-4~-sulfonyl)-1H-
pyrrola[2,3-blpyridin-2-yl]-5, 6-diméthoxy-pyrroclo3,2-b]
pyridin-1l-yl}-propyl)-pipéridin-4-yl]-méthylamine peut
étre préparé comme dans 1l’exemple 5 stade 5(c) mais &
partir de 0,30 g de 1-(3-iodo-propyl}-3-[4-chloro-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolof{2, 3-b]pyridin-2-yl]-5, 6~
diméthoxy-1H-pyrrolo(3, 2-b]pyridine et 0,526 g de 4-
aminométhyl pipéridine dans 30 cm® de dichlorométhane. On
obtient ainsi 0,207 g de (C-[1-(3-{3~(4-chloro-1-
(toluéne-4-sulfonyl) ~1H-pyrrolof2, 3-b]lpyridin-2-yl]-5, 6~
diméthoxy-pyrrolo[3, 2-b)lpyridin-1-yl}-propyl)-pipéridin-~
4-yl}-méthylamine dont les caractéristiques sont les

-~

suivantes:

- Rf CCM silice [&luant: chloroforme/méthanol/ ammoniaque
(12/3/0,5 en volumes)]= 0,329

- Spectre de Masse: IC m/z=637 MH* pic de base

Stade 28(b) : C-(1-{3~-[3~- (4-Chloro~1H-pyrrolo[2,3~b]
pyridin-2-y1l) -5, 6~-diméthoxy-pyrrolo[3,2-b]lpyridin-1-yl]-
propyl}-pipéridin-4-yl) -méthylamine

Le C-(1-{3-[3-(4-chloro-1H~pyrrolc(2,3-b] pyridin-2-yl)-
5, 6-diméthoxy-pyrrolo[3,2-b]pyridin-1-yl]}-propyl}-
pipéridin-4-yl)-méthylamine peut étre préparé comme dans
1’exemple 5 stade 5(d) mais a partir de 0,26 g de C-[1-
{3~{3-[4-chloro-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-b]
pyridin-2-yl]-5, 6~diméthoxy-pyrrolo[3,2-b)pyridin-1-yl}-
propyl)—pipéridin—4-yl]-méthﬁlamine et 0,458 g de potasse
dans 50 cm® de méthanol. On obtient ainsi 0,108 g de C-
(1-{3-[3-(4~chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b] pyridin-2-yl)-5, 6-
diméthoxy-pyrrolel[3, 2-blpyridin-1-yl]-propyl}-pipéridin-
4-yl)-méthylamine dont les caractéristiques sont les

suivantes:
- Spectre RMN 1H (300MHz )- § en ppm~ dans le DMSO-dé: De
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1,03 &4 1,18 (m, 3H) ; 1,66 (m, 2H) ; 1,80 (m, 2H) ; 1,96
(m, 2H) ; 2,21 (t, J = 6,5 Hz, 2H) ; 2,39 (d, J = 5,5 Hz,
2H) ; 2,80 (m, 2H) ; 3,87 (s, 3H) ; 4,05 (s, 3H) :; 4,21
(t, J = 6,5 Hz, 2H) ; 7,12 (d, J = 5,5 Hz, 1H) ; 7,25 (s,
1H) ; 7,58 (s, 1H) ; 8,02 (s, 1H) ; 8,06 (d, J = 5,5 Hz,
1H) ; 12,0 (m étalé&, 1H)
- Spectre de Masse: IE m/z=482 M' ; m/2=342 (M —~
CgHi1eN2)* pic de base
Exemple 29: 3-(4-Chloro-1H-pyrrole[2,3-b]lpyridin-2~-yl) -
5,6-diméthoxy-1~[3- (4-méthyl-perhydro-1,4~diazépin-1-yl) -
propyll]l-1A-pyrrolo[3,2-blpyridine
Stade 29 (a) : 3-[4-Chloro-1~(toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin~2-y1]-5, 6~diméthoxy-1~[3- (4-méthyl-
perhydro-1, 4-diazépin-1-yl) -propyl] -1BE-pyrrolo[3,2-
blpyridine
Le 3-[4-chloro-1~(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrelol[2, 3-
blpyridin-2~yl]-5, 6~diméthoxy-1-[3- {4-méthyl~perhydro-
1,4-diazépin-1-yl)-propyll-1H-pyrrolo(3,2-b]lpyridine peut
étre préparé comme dans 1l’exemple 5 stade 5(c) mais a
partir de 0,835 g de 1-(3-iodo-propyl)-3-{4-chloro-1-
(toluéne-4~sulfonyl)—1H~pyrrolo[2,3-b]pyridin*2—y1]-5,6—
diméthoxy-1H-pyrrolo[3,2-blpyridine et 1,59cm® (12,8
mmol) de 1i-méthyl-perhydro-1,4-diazépine dans 40 cm® de
dichlorométhane. On obtient ainsi 0,32 g de 3-[4-~chloro-
l1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridin-2-yl]-
5,6-diméthoxy-1-[3~-(4-méthyl-perhydro-1, 4-diazépin-1-yl}-
propyl] -1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine dont les
caractéristiques sont les suivantes:
- Rf CCM silice ([éluant: dichlorométhane/méthanol {90/10

en volumes)]= 0,2

~ Spectre de Masse: ES m/z=637 MH' pic de base

Stade 29(b): 3-(4-Chloro-1B-pyrrolo[2,3-blpyridin-2-yl)-
5,6-diméthoxy-1~[3~- (4-méthyl-perhydro-1,4-diazépin~1-yl)-
propyl] -1H-pyrrolo[3,2-blpyridine : -

Le 3-(4-chloro-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-2-yl) -5, 6~
diméthoxy-1-[3-(4-méthyl-perhydro-1, 4-diazépin-1-yl)-
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‘propyl]-1H-pyrrole[3, 2-b]pyridine peut étre préparé comme .

dans 1l’exemple 5 stade 5(d) mais a partir de 0,32 g de 3-
[4-chloro-1-~ (toluéne-4-sulfcnyl)-1H-pyrrolo[2, 3-
blpyridin-2-y1]-~5, 6-diméthoxy-1- [3- (4-méthyl-perhydro-
1,4-diazépin~1~yl)-propyl]-1H-pyrrolo([3,2-blpyridine et
0,62 g de potasse dans 25 cm’® de méthanol. On obtient

ainsi 0,015 g de 3-(4-chloro-lH-pyrrolol(2,3-b]lpyridin-2-'

yl)-5, 6-diméthoxy—-1~-[3-(4-méthyl-perhydro-1,4-diazépin-1-
yl)-propyl]-1H-pyrrolo(3, 2-blpyridine . dont les
caractéristiques sont les suivantes:
- Spectre RMN 1H (300MHz )- 0O en ppm- dans le DMSO-d6:
1,70 {(m, 2H} : 1,93 {(m, 2H) ; 2,23 (s, 3H) ; 2,39 (t
large, J = 6,5 Hz, 2H) ; de 2,43 4 2,55 (m partiellement
masgué, 4H) ; 2,60 (m, 4H€) ; 3,88 (s, 3H) ; 4,05 (s, 3H)
; 4,24 (t large, J = 6,5 Hz, 2H) ; 7,12 (d, J = 5,5 Hz,
iR} ; 7,24 (s large, 1H) ; 7,58 (s, 1H) : 8,02 (s, 1H) ;
8,05 (d, J = 5,5 Hz, 1H) ; 12,05 (s large, 1lH)
- Spectre de Masse: ES m/z=483 MH+ ; m/z=242 (M +
2H)2+ / 2 pic de base
Exemple 30: 3-(4-Chloro-lH-pyrrolo(2,3-blpyridin-2-yl)-
5, 6-diméthoxy-1- (3-pipéridin~1-yl-propyl) -1H-pyrrolo3, 2-
blpyridine
Stade 30(a) : 3-[4-Chloro-1-(toluéne~4-sulfonyl)-1H~
pyrrole[2,3-b]lpyridin~2-yl] -5, 6-diméthoxy-1- (3~pipéridin-
l1-yl-propyl)-lH-pyrreolo[3,2-blpyridine
Le 3-[4-chloro-1~(tolueéne-4-sulfonyl)-1H-pyrroioc{2, 3~
b)pyridin-2-yl1-5, 6-diméthoxy-1-(3-pipéridin-1-y1-
propyl)-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine peut é&tre préparé comme
dans l’exemple 5 stade 5{cy mais & partir de 0,835 g de
1-(3-iodo-propyl)-3-[4-chloro-1-(toluéne-4-sulfonyl)~1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-2-y1]-5, 6-diméthoxy-1B-pyrrolo({3, 2-
blpyridine et 1,26cm® de pipéridine dans 40 cm® de
dichlorométhane. On obtient ainsi 0,39 g de 3-[4-chloro-
1—(toluéne—4—su1fonyl)—1H—pyrrolo[2,3—b]§yridin—2—yl]—
5, 6~diméthoxy-1-(3-pipéridin—-1-yl-propyl)-1H-pyrrolo[3, 2~
blpyridine dont les caractéristiques sont les suivantes:
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- Rf CCM silice [&luant: dichlorométhane/méthanol (90/10

en volumes)]= 0,24

- Spectre de Masse: IE m/2=607 M ; m/z=496 (M -
CsHisN)* ; m/z=452 (M - C;H802)* ; m/z=341 (m/2=496 -
C7H,80;)* pic de base ; m/z=98 CeHyoN*

Stade 30(b): 3-(4-Chloreo-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl)-.

5,6-diméthoxy-1-(3-pipéridin-1-yl-propyl)-1H~pyrrolo[3,2-
b]lpyridine _

Le 3~{4-chloro-~1H-pyrrolo[2, 3-b}pyridin-2-yl) -5, 6~
diméthoxy-1-(3-pipéridin-1-yl-propyl)-1H-pyrrolo[3,2-
blpyridine peut é&tre préparé comme dans 1’exemple 5 stade
5(d) mais a partir de 0,39 g de 3-[4-chloro-1l-(toluéne-4-
sulfonyl)-1H-pyrrolof2,3-b]pyridin-2-yl1]-5, 6-diméthoxy-1-
(3-pipéridin-1-yl-propyl}-1H-pyrrolo(3, 2-b]jpyridine et
0,792 g de potasse dans 25 cm’ de méthanol. On obtient
ainsi 0,035 g de 3-(4-~chloro-lH-pyrrolof2,3-b)lpyridin-2-
yl)~5, 6~diméthoxy-1-(3-pipéridin-1-yl-propyl)-1H- )
pyrrolo{3,2-blpyridine dont les caractéristiques sont les

suivantes:

~ Spectre RMN 1H (300MHz )~ 5 en ppm— dans le DMSO-d6:
1,38 (m, 2H) ; 1,51 (m, 4H) ; 1,95 (m, 2H) ; 2,20 (t, J =
7,0 Hz, 2R) ; 2,28 (m large, 4R) ; 3,88 (s, 3H) :; 4,05

(s, 3H) ; . 4,23 (t, J = 7,0 Hz, 2H) ; 7,12 (d, T = 5,5 Hz,
1H) ; 7,24 (d, §J = 2,0 Hz, 1H) ; 7,59 (s, 1H) ; 8,03 (s,
1H) ; 8,05 (d, § = 5,5 Hz, 1H) ; 12,05 (s large, 1lH}.

~ Spectre de Masse: ES m/z=454 MH' ; m/z=227,8 (M- +
20y / 2 pic de base :
Exempla 31: 2-(5,6-Diméthoxy-l1H-pyrrolo([3,2-b]pyridin-3-
v1l)~1H-pyrrolol2,3-blpyridine-4-carbonitrile

Stade 31(a): 1~{(Toluéne~4-sulfonyl)-2-tributylstannanyl-
1B-pyrrelo[2,3-b]lpyridine-4~carbonitrile .
Le 1-(toluéne-4-sulfonyl)-2-tributylstannanyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridine-4-carbonitrile peut &tre préparé
comme dans l’exemple 4 stade 4(d) mais & partir de 0,5 g
1- (toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrole[2,3-b]lpyridine-4-
carbonitrile, 1,2cm® de n-butyl lithium et 0,52cm’® de

QO
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tétrahydrofurane. On obtient ainsi 0,56 g de 1-(toluéne-
4-sulfonyl)~-2-tributylstannanyl-1H-pyrrolo{2, 3-
blpyridine-4-carbonitrile dont les caractéristiques sont
les suivantes: ]

- Rf CCM silice [éluant: cyclohexane/acétate d’éthyle
{(75/25 en volumes)]= 0,57

- Spectre de Masse: IE m/z=586 M" ‘m/z=530 (M -
CHa) pic de base ; m/z=416 (m/2=530 -  2C4Hq)* :
m/z=262 (m/2z=416 - C;H.80, + H)*

Le 1-{toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo(2,3-blpyridine-4-

carbonitrile est préparé comme décrit dans le brevet
W00147922A2.

Stade 31(b): ester tert-butylique de 1l’acide 3-[4-Cyano-

1-(toluene-4-sulfonyl) -1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-2~yl]l-
5,6-diméthoxy-pyrrolo(3,2-blpyridine-l-carboxyligue

L’ ester tert-butyligue de 1'acide 3-[4-cyano—-1- {toluéne-
4-sulfonyl)~-1H-pyrroloiZ2, 3-blpyridin-2-yl1-5, 6~diméthoxy-
pyriolo[3,2—b]pyridineal—carboxylique peut étfe préparé
comme dans 1’exemple 4 stade 4(e) mais 4 partir de 0,56 g
de 1-(toluene-4-sulfonyl)-2-tributylstannanyl-1H-
pyrrolo[2, 3-b]pyridine-4-carbonitrile, 0,35 g 4-chloro-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-2-tributylstannanyl-1H-pyrrolol2, 3-
blpyridine, 0,0166 g d’iodure de cuivre et 0,1g de
tétrakis (triphénylphosphine) palladium dans 30 cm® de
tolueéne. On obtient ainsi 0,11 g d’ ester tert-butylique
de 1’acide-3-[4-cyano~1-(toluéne-4-sulfonyl)~1H-
pyrrolo{2,3-blpyridin-2-yli-%, 6~-diméthoxy-pyrrolo[3, 2-
b]lpyridine-l-carboxyligue dont leé caractéristiques sont
les suivantes: ;

- Rf CCM silice [éluant: dichlorométhane} = 0,29

~ Spectre de Masse: ES m/2z=374 MH' pic de base

Stade 3l(c): 2-(5,6-Diméthoxy-1H~pyrreclo[3,2-b]lpyridin-3-
yl) ~1~ (toluéne-4-sulfonyl)-1B-pyrrolo{2, 3-b]lpyridine-4-

carbonitrile
Le 2-(5, 6-diméthoxy~1H-pyrrolo[3,2-b]pyridin-3-yl)-1-

&
X
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(toluéne-4~sulfonyl)-1H-pyrrolo(2, 3-blpyridine-4-
carbonitrile peut é&tre préparé comme dans _l’exeﬁple 1
stade 1l(m) mais & partir de 0,11 g d’ ester tert-
butylique de l’aci&e—3—[4-cyano—1-(toluéne-d-sulfonyl)—
1H-pyrrolof2,3-blpyridin-2-~y1]-5, 6-diméthoxy-pyrrolo(3,2-
b]pyridine~l-carboxyligue - et 1,1 cm? d’ acide
trifluoroacétique dans 25 cm’ de méthanol dans 5 cm® de
dichlorométhane. On obtient ainsi 0,06 g 2-(5,6-
diméthoxy-1H-pyrrolo(3,2-b]pyridin-3-yl)-1-(toluéne-4-
sulfonyl)-1H-pyrrole(2, 3-b]lpyridine~4-carbonitrile dont
les caractéristiques sont les suivantes:
- Rf CCM silice [éluant: dichlorométhane/méthanol (95/5
en volumes)]= 0,4
- Spectre de Masse: ES m/z=474 MH+ pic de base
Stade 31(d): 2-(5,6-Diméthoxy-1A-pyrrolo[3,2-blpyridin—-3-
yl) -1E-pyrrolo[2,3-b]pyridine-4-carbonitrile )
Le 2- (5, 6-diméthoxy-1H-pyrrolo(3,2-b]lpyridin~3-yl)-1H-
pyrrolo{2,3-b]pyridine-4-carbonitrile peut é&tre prépareé
comme dans l‘’exemple 5 stade 5(d) mais a partir de 0,06 g
de 2-(5,6-diméthoxy-1H-pyrrolo{3,2-blpyridin-3-yl)~1~
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo{2,3-b]pyridine-4-
carbonitrile et 0,156 g de potasse dans 5 cm® de
méthanol. On obtient ainsi 0,0195 g de 2-(5,6-diméthoxy-
1H-pyrrolo[3,2-blpyridin-3-yl) ~-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridine-
4-carbonitrile dont les caractéristiques sont les
suivantes:
- Spectre RMN 1H (300MHz )- & en ppm- dans le DMSO-dé6:
3,85 (s, 3H) ; 4,06 (s, 3H) ; 7,38 (s, 1H) ; 7,41 (s,
i) ; 7,42 (4, J = 5,5 Hz, 1H) : 8,09 (s, 1H) ; 8,23 (d,
J=5,5 Hz, 1H) ; 11,5 (m étalé, 1H) ; 12,4 (s large, 1H)
- Spectre de Masse: IE m/z=319 M' pic de base;
m/z=304 (M - CHy)*
Exemple 32: 2= (5,6-Diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo{3,2-
blpyridin-3-yl)-1B-pyrrolo[2,3-blpyridine-4-carbonitrile
Stade 32(a): 2-(5,6~Diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo(3,2-
blpyridin-3-yl) -1- (toluéne-4-gulfonyl) -1H-pyrrolo[2, 3-

-
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blpyridine-~4-carbonitrile

Le 2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrole(3,2-b]lpyridin-3-
yl)-1-(tolueéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridine-4-
carbonitrile peut &tre préparé comme dans l'eiemple 1
stade 1(n) mais & partir de 0,1 g de 2-(5,6-diméthoxy~1H—
pyrrolo[3,2—b]pyridin—3-yl)—1—(toluéne—4—sulfonyl)—1H-
pyrrolo{2, 3-blpyridine-4-carbonitrile, 0,010g d’hydrure
de sodium et 0,016cm® d’iodure de méthyle dans 5 cm® de
diméthylformamide. On obtient ainsi 0,09 g 2-(5,6-
diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo(3,2-b]lpyridin-3-yl)-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-1R-pyrrolo{2, 3~-b]pyridine-4-
carbonitrile dont les caractéristiques sont les

suivantes:
- Rf CCM silice [éluant: dichleorométhane/méthanol (98/2

en volumes)l}= 0,31
- Spectre de Masse: IE m/2z=487 M" ; m/z=332 (M -
CH4802)* pic de base
Stade 32(b): 2-(5,6-Diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolol[3,2-
blpyridin-3-yl)~1H-pyrrolo{2,3-b]pyridine-4-carbonitrile
Le 2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo(3,2-blpyridin-3-
yl)-1H-pyrrole(2,3-blpyridine—~4-carbonitrile peut é&tre
préparé comme dans l1l'’exemple 5 stade 5(d) mais a partir
de 0,09 g de 2*(5,6—diméthoxy-1—méthyl-iH—pyrrolo[3,2—
blpyridin-3-yl)-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1lH-pyrrolo[2, 3~
blpyridine-4-carbonitrile et 0,228 g de potasse dans 5
cm’® de méthanol. On obtient ainsi 0,02 g de 2-(5,6-
diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolc[3,2-b]lpyridin-3-yl)-1H-~
pyrrolo(2, 3-blpyridine-4-carbonitrile " dont les
caractéristiques sont les suivantes:
- Spectre RMN 1H (300MHz )—-6 en ppm- dans le DMSO-dé6:
3,87 (s, 3H) ; 3,89 (s, 3H) ; 4,06 (s, 3H) : 7,36 (s, 1H)
; 71,42 (d, J = 5,5 Hz, 1H) ; 7,63 (s, 1H) : 8,03 (s,
1H)Y ; 8,23 (d, J = 5,5 Hz,- 1H) ; 12,4 (m étalé, 1H)
- Spectre de Masse: IE m/z=333 M" pic de base;
m/z=318 (M - CHs)"
Exemple 33: 2~[3-(4-Chloxrc-1B-pyrrole[2,3-b]lpyridin-2-

20
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y1l)-5,6-diméthoxy-pyrxclo[3,2-b]lpyridin-1-yl] -N-méthoxy-
k-méthyl—acétamide

2-[3-(4-chlorec-1H-pyrrolo(2, 3-blpyridin-2-yl)-5, 6-
diméthoxy-pyrrolo[3,2-b]pyridin-1-yl]-N-méthoxy-N-méthyl-
acétamide est préparé de la maniére suivante: '

A une solution de 1,8 g d'acide-{3-(4-chloro-1H-
pyrrolel2, 3-blpyridin-2-yl) -5, 6-diméthoxy-pyrrolof{3, 2~
blpyridin-1-yl]}-carboxylique dans 30 cm’ de
diméthylformamide et 30 cm® de 1-,2-dichloroéthane, & une
température voisine de 20°C, on ajoute 0,692 g de 1-
hydroxybenzotriazole et 0,981 g de chlorhydrate de 1-
(diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide. Le milieu
réactionnel est agité a cette méme température pendant 1
heure. 0,5 g de chlorhydrate de N,O-diméthylhydroxylamine
puis 2,2 cm’® de triéthylamine sont ajoutés. Aprés 20
heures d’agitation & la méme température, 100 cm’® de
dichlorométhane sont additionnés, la phase organique est
lavée par 3 fois 100 om® d’une solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium puils par 2 fois 100 cm’
d’eau. Aprés décantation, la phase organique est séchée
sur sulfate de magnésium, filtrée puis concentrée sous
pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par flash
chromatographie (silice, dichlorométhane/méthanol 98/02
en volumes). Les fractions contenant le produit sont
concentrées sous pression réduite. On obtient ainsi
2,11 g d’un brut de 2-[3-({4-chloro~l1H-pyrroloi2, 3-
b}pyridin-2-yl)-5, 6-diméthoxy-pyrrolo[3, 2-b]lpyridin-1-
y1]-N-méthoxy-N-méthyl-acétamide. 0,1 g de ce solide est
repris dans 2 cm’® de pentane puis filtré, essoré. Le
gdteau est ensuite lavé par 2 fois 1 cm® de pentane puis
séché a 1’étuve a 35°C pendant 8h. On obtient ainsi
0,062g de 2-({3-(4-chloro-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-2-yl)-
5, 6-diméthoxy-pyrrolo{3, 2-b)pyridin-1~yl]-N-méthoxy-N-
méthyl—écétamide dont les caractéristiques sont 1les
suivantes:

- Spectre RMN 1H (300MHz )- & en ppm-= dans le DMSO-d6:
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3,18 (s large, 3H) ; 3,85 (s, 3H) ; 3,86 (s large, 3H) ;
4,05 (s, 3H) ; 5,29 (s large, 2H) ; 7,14 (d, J = 5,5 Hz,
1H) ; 7,27 (d, '3 = 2,0 Hz, 1H) ; 7,59 (s, 1H) ; 7,93 (s,
1H) ; 8,06 (d, J = 5,5 Hz, 1H) ; 12,1 (m large, 1H)

~ Spectre de Masse: IE m/z=429 M" pic de base ;
m/z=399 (M - OCH3 + H)*' / m/2=341 (M - CaHgNO;)*:

Exemple 34: Cyclopropyl-([2~(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H-
Pyrrolo[3,2-blpyridin-3-yl) -1H-pyxrolo[2, 3-b]lpyridin-4-
ylméthyl] —amine:

Stade 34(a) : 4-Cyano—-1-(toluéne-4-sulfonyl)~1H-
pyrrolo{2,3-blpyridine .

A une solution de 10 g de 4-chloro~-l-(toluéne-4-
sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-b}pyridine dans 200 cm® de N,N-
diméthylacétamide, sous atmosphére inerte d’argon, est
ajouté 6,9 g de cyanure de 2zinc et 1,07 g de zinc en
poudre. Aprés 45 minutes d’agitation & une température
voisine de 20°C, 2,4 g du PdCl2,dppf sont ajoutés. Le
milieu réactionnel est chauffé & une température voisine
de 140°C pendant 1 heure et demie. Bprés refroidissement,
le milieu réactiohnel est filtré sur célite puis rincé
avec du dichlorométhane. 130 cm® d’ean sont ajoutés sur
le filtrat. Aprés décantation, la phase organique est
séchée sur sulfate de socium, filtrée puis concentrée
sous pression reduite. Aprés purification par flash-
chromatographie sur colonne (Si02, cyclochexane/ acétate
d’éthyle 75/25 en volumes comme éluant, Ar), on obtient
8,57 g de d4-cyano-l-(toluéne-4~sulfonyl)-1H~pyrrolo[2, 3-
blpyridine dont les caractéristiques sont les suivantes

— Spectre de masse : IE m/z=297 M+. ; m/2z=233

(M - 802)+. ; m/z=91 ; CTH7+ pic de base

Le composé l-tosyl-4-chloro-pyrreolo[2,3-blpyridine est
préparé selon le procédé décrit dans le brevet
WO03000688A1.

Stade 34(b) : 4-carbaldéhyde-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-

pyrrolo[2,3-blpyridine
A une scolution de 10 g de 1-tosyl-4-cyano-azaindole dans

e\s
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400 cm® de toluéne, sous atmosphére inerte d’argon & une
température voisine de -30°C, est ajouté, goutte a
goutte, 50,5 cm’® du DIBAH en solution 20% en poids dans
le toluéne (1M). Aprés 40 minutes d'agitation a cette
méme température, le bain' refroidissant est retiré. On
laisse remonter la température & 20°C. Le milieu
réactionnel est maintenu sous agitation & une température
voisine de 20°C pendant 1 heure. Le milieu réactionnel
est refroidi a 4°C. On ajoute goutte a goutte de l’acide
chlorhydrique 1IN jusqu’au PH=6. Le précipité formé est
filtré, puis lavé avec 50 cm’® d’eau et 280 cm’® d’acétate
d’éthyle. Apreés décantation du filtrat, 1la phase
organique est séchée sur sulfate de sodium, £filtrée,
concentrée sous pression réduite puis purifiée par flash-
chromatographie sur colonne (Si02, dichlorométhane comme
éluant, Ar). Les fractions contenant 1le produit sont
concentrées sous pression réduite. On obtient ainsi 4,3 g
du 4-carbaldéhyde-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo{2,3-
blpyridine dont les caractéristiques sont les suivantes
— Spectre de masse : IE m/z=300 M+. ; m/2=236

(M - S02)+. ; m/z=91 ; CTH7+ pic de base
Stade 34 (e) : 4-(1,3-dioxolan)-2-yl-1-(toluéne-4-
sulfonyl)-1B-pyrrolo[2, 3~-b]pyridine
A une solution de 5,8 g de 4-carbaldéhyde-1-(toluéne-4-
sulfonyl)-1H-pyrrolo{2, 3-blpyridine, dans 250 crn’ de
toluéne, sous atmospheére inerte d’argon, sont ajoutés
2,15 cm’ d’éthyléne glycol et 0,735 g d’acide para-
toluéne sulfonique. Le miljieu réactionnel est chauffé a
120°C pendant trois heures. Aprés refroidissement, on
ajoute 50 cm’ d’eau et 50 cm® d’acétate d’éthyle. Aprés
décantation, la phase organique est séchée sur sulfate de
sodium, filtrée puis concentrée sous pression réduite. Le
résidu obtenu est trituré avec 1'éther éthylique. Le
solide obtenu est filtré puis lavé avec 20 cm’ d’éther
éthylique. On obtient ainsi 5,3 g de 4-(1,3-dioxolan)-2-
yl-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine dont
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les caractéristigues sont les suivantes :
- Spectre de masse : IE m/z=344 M+. ; m/z=237

(M — C7H7502)+ pic de base; m/z=91 C7H7+
Stade 34 (d) : 4-(1,3-dioxelan)-2-yl-2-iodo-1-(toluéne-4-
sulfonyl)-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine
A une solution de 5 g de 4-(1,3-dioxolan)-2~-yl-1-
(toluéne-4-~sulfonyl)-1H-pyrrolo(2, 3-blpyridine, dans 100

" om? de tétrahydrofurane anhydre, sous atmosphére inerte

d’argon & une température voisine de -78°C, sont ajoutés
goutte & goutte 5,81 cm’ de n-Buli (2,5 M dans 1/hexane).
Le milieu réactionnel est agité a cette méme températurxe
pendant 25 minutes, puis on ajoute goutte a goutte une

" solution de 7,37 g d’iode dans 50 cm’® de

tétrahydrofurane. Le milieu réactionnel est agité & -78°C
pendant 15 minutes. Le bain refroidissant est retiré. La
température monte & 1’ambiante aprés 2 heures
d’agitation. Le milieu réactionnel est agité a 1la
température ambiante pendant 20 heures. On ajoute 15 cm’
d’eau et 15 cm® d’acétate d’éthyle. Aprés décantation, la
phase organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée
puis concentrée sous pression réduite. Le résidu obtenu
est purifié par flash-chromatographie (Si02,
dichlorométhane comme é&luarnt, argon). Les fractions
contenant le produit sont concentrées sous pression
réduite. On obtient ainsi 6,28 g de 4-(1,3-dioxoclan)-2-
yl-2-iodo-1-(toluéne-4~sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-
b)lpyridine dont les caractéristiques sont les suivantes:
—~ Spectre de masse : ES m/z=471 MH' ; pic de base

Stade 34 (e) :@ l-t-butyloxycarbonyl-3-iodo-5, 6-diméthoxy-
1H-pyrrol&[3,2-b]pyridine )

A une solution de B g de 5, 6-diméthoxy-1H-pyrrolo(3,2-
blpyridine, dans 150 cm® dé DMF, sous atmosphére inerte
d’argon & une température voisine de 20°C, sont ajoutés
goutte A goutte 12 g d’iode dans 150 m° de DMF. Le milieu
réactionnel est agité 2 cetts méme température pendant 2
heures, puis on ajoute goutte & goutte une solution de

5
X
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11,8 g di~ter-butyl dicarbonate dans 100 cm® de DMF. Le
milieu réactionnel est agité a cette méme fempérature
pendant 1 heure. Le milieu réactionnel est versé sur 300
cm® d’eau glacdée. Le solide formé est filtré sur verre -
fritté, puils lavé avec de l’eaun. Le solide est repris
avec 250 cm’ de dichlorométhane. Aprés décantation, la
phase organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée
puis concentrée sous pression réduilte. On obtient ainsi
16,7 g de 1-t-butyloxycarbonyl-3-iodo-5, 6-diméthoxy-1H-
pyrrolo(3,2-b]pyridine dont les caractéristiques sont les
suivantes:
- Spectre de masse : ES m/z=405 MH* ; m/z=349

(M - C4qHg + H)* pic de base .
Stade 34 (f) : Acide l1l-t-butyloxycarbonyl-5,6-diméthoxy-
1B-pyrrolo(3,2-b]lpyridin-3-boronique
A une solution de 16,6 g de 1-t—butyloiycarbonyl—3—iodo—
5, 6~diméthoxy-1H-pyrrolo[3,2-blpyridine, dans 300 cm’ de
tétrahydrofurane anhydre, sous atmosphére inerte d’argon
a4 une température voisine de -100°C, sont ajoutés goutte
a goutte 14,41 cm® de tributylborate puis 41 cm® de n-Buli
(1,6 M dans 1l’hexane}. Le milieu réactionnel est agité a
cette méme température pendant 90 minutes. Le bain
refroidissant est retiré. La température monte & -5°C.
100 g de glace sont ajoutés, puis 100 cm’® d’eau et 300 cnm®
d"acétate d’éthyle. Aprés décantation, la phase organigue

.est séchée sur sulfate de sodium, filtrée puis concentrée

sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie (Si02, dichlorométhane/méthanol 98/02 en
volume_c0mme éluants, argon). Les fractions contenant le
produit sont concentrées sous pression réduite. On
obtient ainsi 8,32 g de 1l’'acide l1l-t-butyloxycarbonyl-5, 6-
diméthoxy-1H-pyrrolo(3,2-b]pyridin-3-boronique dont les
caractéristiques sont les suivantes
- Spectre de masse : ES m/2=323 MH': m/2=267

(M - CeHs + H)* pic de base
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Stade 34 (g) : 2-(5,6-Diméthoxy-1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridin-
3-yl) -4~ (1, 3~dioxolan) -2-y1-1- (toluéne~-4~sulfonyl) —1H-
pyrrolo{2,3-blpyridine '

A une solution de 12,12 g de 4—(1,3-dioxolan)~2—yl~2-
iodo-1~{toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo(2, 3-blpyridine, de
240 cm® de DMF anhydre et de 8,3 g de 1’acide 1-t-
butyloxycarbonyl-5, 6-diméthoxy-1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridin-

. 3-boronique, scus atmosphére inerte d’argon a4 une

température voisine de 20°C, sont ajoutés 60 cm’ d’une
solution saturée de bicarbonate de sodium et 1,49 g de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium. Le milieu
réactionnel est chauffé & 130°C pendant 3 heures. Aprés
refroidissement, le milieu réactionnel est concentré sous
pression réduite. L'huile obtenue est reprise avec 150 "
cm® d’eau et 100 cm® dfacétate d’éthyle. Aprés
décantation, la phase organigue est séchée sur sulfate de
sodium, filtrée puis concentrée sous pression réduite. Le
résidu obtenu est purifié par flash-chromatographie
{8102, acétate d’éthyle/dichlorométhane 10/90 en volumes
comme éluants, argon). Les fractions contenant le produit
sont concentrées sous pression réduite. On obtient ainsi
11,18 g de 2-(5, 6~diméthoxy-1R~pyrrolo[3, 2-b]lpyridin-3-
y1l)-4-(1,3-dioxolan)~2-yl-1-(toluéne-4-sulfonyl)-~1H-
pyrroloi{2,3-blpyridine dont les caractéristiques sont les
suivantes :

- Spectre de masse : ES m/z=521 MH* ; pic de base

Stade 34(h) : 2-(5,6-diméthoxy~-1-méthyl-lH~pyrrolo[3,62-
blpyridin-3-yl) -4~ (1,3-dioxolan)-2-yl-1~ (toluéne~4-
sulfonyl)~1B-pyrrolo[2,3-b]pyridine

A une solution de 13,5 g de 2-(5, 6-diméthoxy-1H~
pyrrolo[3,2-b)lpyridin-3-yl)-4~(1,3-dioxolan)-2~yl-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridine dans 450
cm® de diméthylformamide anhydre (DMF), sous atmosphére
inerte d’argon & une température voisine de 20°C, sont
ajoutés 1,25 g d’hydrure de sodium a 60% en suspension
dans 1'huile. Le milieu réactionnel est agité a la méme
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température pendant 45 minutes. On ajoute goute a goute
1,94 em® dfiodure de méthyle. Le milieu réactionnel est
agité a cette méme température. pendant 3 heures. On
ajoute 900 cm® d'eau et 400 cm® d’acétate d’éthyle. Aprés
décantation, la phase organique est séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée, puis concentrée sous pression
réduite. Le solide obtenu est trituré & 1'éthexr
éthylique, puis filtré et séché pour donner 13,3 g de 2-
(5, 6-diméthoxy~1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridin~3-yl)-4-
(1,3-dioxolan)-2-yl-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo{2,3-blpyridine dont les caractéristiques sont les
suivantes :

- Spectre de masse : IE m/z=534 M pic de base ;
m/2z=379(M ~ CsH;80;)"

Stade 34(i) : 2-~(5,6~diméthoxy-l-méthyl-1H-pyrrolo(3,6 2~
blpyridin-3-yl)-1-(toluéne-4-sulfonyl)~-1H-pyrrolo[2,63-
blpyridin-4-carbaldéhyde '

A une solution de 13,2 g de 2-(5,6~diméthoxy-1-méthyl-1H-
pyrrolo[3,2-blpyridin-3-yl)-4-(1, 3~dioxolan)-2-yl-1-
(toluéne-4~sulfonyl)-1H-pyrrolo(2, 3-blpyridine dans 250
cm® de tétrahydrofurane, & une température voisine de
20°C, on ajoute 49,4 cm® d’ acide chlorhydrique 5N. Le
milieu réactionnel est agité & cette méme température
pendant 5 heures. On ajoute 100 cm® d’eau et 200 cm® de
dichlorométhane. Aprés décantation, -la phase organique
est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée, concentrée
sous pression réduite, puis purifiée sur une colonne de
sllice en éluvant par un mélange de dichlorométhane et
d'acétate d'éthyle 95/05 en volume. Les fractions
contenant le prodult sont réunies et concentrées a sec
sous pression réduite pour donner 9,9 g de 2-(5,6-
diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-blpyridin-3-yl}-1-
{toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-4-
carbaldéhyde dont les caractéristiques sont les suivantes
- Spectre de masse : ES m/z=491 MH' ; pic de base ;

m/z=336 (M — CyH4S0; + H)*
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Stade 34(j) : Préparation du cyclopropyl-{2-(5,6~
diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrols[3,2-b]pyridin-3—y1) ~1-
(tcluéne-4-sulfonyl)~1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-4-
ylméthyl] -amine ]

A une solution de 0,141 cm’ de cyclopropylamine dans 6 cm’
de dichlorcméthane, sous atmosphére inerte d’argon & une

‘température voisine de 20°C, sont ajoutés 0,2 g de 2-

(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo(3,2-blpyridin-3-yl)-1-
(toluéne-4-sulfonyl)~-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-4-
carbaldéhyde et 0,4 g de sulfate de sodium. L’agitation
est maintenue 48 heures & la température ambiante. On
ajoute 6 cm® de méthanol et 0,031 g de borohydrure de
sodium. Le milieu réactionnel est agité a la méme
température pendant 24 heures. On ajoute 100 cm® de
dichlorométhane. Le précipité formé est filtré et le
filtrat est concentré sous pression réduite puis purifié
par flash-chromatographie sur colonne (Sio02,
dichlorométhane/acétate d’éthyle 80/20 en volumes comme
éluénts), on obtient 0,110 g du cyclopropyl-[2-(5, 6-
diméthoxy—l—méthyi—lﬂ-pyrrolo[3,2-b]pyridin—3—yl)—1—
(tolueéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-4-
ylméthyl]-amine dont les caractéristiques sont les
suivantes :.

- Spectre de masse : IE m/z=531 M''; m/2=475 (M — C3HeN)"*"
; m/z2=376 (M — CsH;S02)" ; m/z=321 {(m/2=376- C3H¢N)* pic de

base

Stade 34 (k) : cyclopropyl-{[2-(5,6-diméthoxy-l-méthyl-1H-
pyrrolo[3,2-b]lpyridin-3-yl)-1H-pyrrolo{2, 3-blpyridin-4-
ylméthyl] ~amine _

A une solution de 0,11 g du cyclopropyl-[2-(5, 6~
diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolc{3, 2-blpyridin-3-yl)~1-
(toluéne-4—sulfonyl)-1H—pyfrolo[2,3—b]pyri¢in—4—
ylméthyl]-amine dans 20 cm® de méthanol, & une
température voisine de 20°C, est ajouté 1 cm’ d’' hydroxyde
de potassium 5N. Le milieu réactionnel est chauffé a
reflux pendant 24 heures. Aprés refroidissement, le

X
X
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milieu réactionnel est concentré sous pression réduite.
Le résidu obtenu est -repris avec 20 cm® d’eau. Le solide
formé est filtré sur verre fritté. Le solide obtenu est
repris avec 80 cm® de dichlorométhane et 3 cm® d'eau. la
phase organique est séchée sur sulfate de magnésium,
filtrée puis concentrée sous pression réduite pour donner
0,075 g du cyclopropyl-[2-(5, 6-diméthoxy~1-méthyl-1H~
pyrrolo(3,2-b]lpyridin-3-yl)-1H~-pyrrolo([2, 3-b]jpyridin-4-
ylméthyl]-amine dont les caractéristiques sont les
suivantes :
- Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD3),SO d6, & en
ppm) .:0,32 (m, 2H) :; 0,38 (m, 2H) : 2,15 (m, 1lH) ; 3,84
(s, 3H) ; 3,88 (s, 3H) ; 4,01 (s large, 2H) ; 4,07 (s,
3H) ; 6,99 (d, J = 5,5 Hz, 1H) ; 7,29 (d, J = 2,0 Hz, 1H)
: 7,58 (s, 1H) ; 7,89 (s, 1H) ; 8,03 (d, J= 5,5 Hz, 1H) ;
11,6 (m large, 1H) _
- Spectre de masse : IE m/z=377 M** ; m/z=321

(M - C3HeN)*- pic de base
Exemple 35: [2-(5,6-Diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2~-
blpyridin-3-yl) ~1B-pyrrolo[2,3-blpyridin-4-ylméthyl] - (4-
morpholin-4-yl-phényl)-amine: .
Stade 35 (a) : [2-(5,6-diméthoxy-1~-méthyl-18~pyrrolo[3, 2~
blpyridin-3-yl)~1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2,3-
b]pyridin~4-ylméthyl]- (4-morpholin~4-yl-phényl) -amine
Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit A 1'exemple 34 stade (j) & partir de 0,15 g du 2-
(5, 6-diméthoxy~-1-méthyl-1H-pyrrolo{3, 2-b]lpyridin-3-yl)-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-4-
carbaldéhyde et de 0,272 g de 4-morpholin-4-y]-
phenylamine au lieu du cyclopropylamine utilisé A
1’exemple 34 stade (j). Aprés purification par flash-pack
chromatographie (Si02, dichlorométhane/acétate d’é&thyle
80/20 en volumes comme éluants), on obtient 0,06 g du {2-
(3,6-diméthoxy~1-méthyl-1H-pyrrolo(3,2-blpyridin-3-yl)-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo(2, 3-b]lpyridin-4-
ylméthyl]-(4-morpholin-4-yl-phényl)-imine.
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L/ imine obtenu est mis en solution dans dans 20 cn? de
méthanol, & une température voisine de 20°C. On ajoute
0,014 g borohydrure de sodium. Le milieu réactionnel est
agité 3 la température ambiante pendant 24 'heures. Le
milieu réactionnel est concentré sous pression réduite.
Le résidu obtenu est repris avec 5 cm’® d’eau et 20 cm®
d’acétate d’éthyle. Aprés décantation, la phase organigue
est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis
concentrée sous pression réduite. On obtient 0,05 g du .
[2- (5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo{3,2-b]lpyridin-3~
yl)-1-(toluéne-4-sulfonyl)}-1H-pyrrolei{2, 3-blpyridin-4-
ylméthyl] - (4-morpholin-4-yl-phényl)-amine dont les
caractéristiques sont les suivantes

- Spectre de masse : ES m/z=653 MH' ; m/z=327 (M +
2H)®/2 ;m/2=249,8 (M - C;H;S0; + 2H)?*' / 2 pic de base
Stade 35(b) : [2-(5,6-Diméthoxy~1l-méthyl~1H~pyrrole[3,62-
b]lpyridin-3-yl)-1H-pyrrolo{2,3-blpyridin-4-ylméthyl] - (4~
morpholin~4-yl-phényl)-amine:

a) Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit a 1’exemple 34 stade (k) & partir de 0,05 g du [2-
(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrelo(3,2-b]pyridin-3-yl)-1-
{toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo(2, 3-b]lpyridin-4-
ylméthyl] - (4-morpholin-4-yl-phényl)}-amine au lieu du
cyclopropyl-[2~(5, 6~diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-
b)pyridin-3-yl)-1-{toluéne-4~sulfonyl)-1H-pyrrole|[2, 3-
blpyridin~4~ylméthyl]-amine utilisé a 1’exemple 34 stade
(k) et de 0,4 cm® d’hydroxyde de potassium 5N. On obtient
0,04 g du [2-(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H~pyrrolol[3, 2~
b)pyridin-3-yl) -1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-4-ylméthyl]-(4-
morpholin-4-yl-phényl)-amine dont les caractéristiques

sont les suivantes:

~ Spectre de R.M.N. lH (300 M4z, (CD3).S0 d6, & en

ppm) :2,86 (m, 4H) ;.3,67 (m, 4H) ; 3,85 (s, 3H) ; 3,87
(s, 3H) ; 4,01 (s, 3H) ; 4,51 (d large, J = 6,0 Hz, 2H) -

5,92 (t large, 1H) ; 6,53 (d large, J = 9,0 Hz, 2H) ;
6,70 (d large, J = 9,0 Hz, 2H) ; 6,97 (d, J = 5,5 Hz, 1H)
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7,34 (d, J = 2,0 Hz, 14) ; 7,57 (s, 1H) ; 7,89 (s, 1H).
; 8,01 (d, J= 5,5 Hz, 1H) ; 11,65 (m large, 1H)
Spectre de masse ; ES m/z=499 MH' ;m/z=250 (M + 2H)?%/

2 pic de base

Exemple 36: 2-(5,6~diméthoxy-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridin-3-
y1) -4- (1, 3-dioxolan) -2-yl-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine:

A une solution de 0,125 g du 2-(5, 6-diméthoxy-1H~
pyrrolo(3,2-blpyridin-3-yl)-4-(1, 3-dioxolan}-2-yl-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-1H~pyrrolo([2, 3-blpyridine dans 5 cm?
de THF, & une température voisine de 20°C, est ajouté 1,2
cm® de TBAF. Le milieu réactionnel est chauffé & reflux
pendant 24 heures. Aprés refroidissement, le milien
réactionnel est concentré sous pression réduite. Le
résidu obtenu est repris avec 2 cm’ d’eau et 4 cm’ de
dichlorométhane. Apréé décantation, la phase organique
est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis
concentrée sous pression réduite. Le résidu obtenu est
purifié par flash-pack chromatographie ({S8i02,
dichlorométhane/méthanol 98/02 en volumes comme éluants),
pour donner 0,028 g du

2-(5, 6~diméthoxy-1H-pyrrolo[3, 2-blpyridin-3-yl)-4-(1, 3-
dioxolan)~2-yl-lH-pyrroleo([2, 3-blpyridine dont les
caractéristiques sont les suivantes :

. - Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD:),SO d6, 5 en ppm)

3,83 (s, 3H) ; de 4,01 4 4,19 (m, 4H) ; 4,05 (s, 3H) ;
6,07 (s, 1H) ; 7,03 (d, J=5,5Hz, 1H) ; 7,37 (d, J =
2,0 Hz, 1H) ; 7,39 (s, 1H) ; 7,98 (d, J = 3,0 Hz, 1H) ;
8,09 (d, ¥ =5,5 Hz, 1H) ; 11,25 (m large, 1H) ; 12,75 (m
large, 1lH)

- Spectre de masse : ES m/z=367 MH' ; pic de base

Exemple 37: 2—(5,S—diméthoxy—l—méthyl-ln-pyrrolo[3,2-
blpyridin-3-~yl) -4~ (1, 3-dioxolan)-2~yl-1E-pyrrolo[2, 3~
blpyridine:

Le produit est préparé en suivant le mode.opératoire
décrit & 1'exemple 34 stade (k) & partir de 0,05 g du 2-
(5,G—diméthoxy-l-méthyl—1H—pyrrolo[3,2—b)pyridin—3—yl)—1-
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(toluéne-4-sulfonyl)-4-(1, 3-dioxolan)-2-yl-1H-
pyrrolo(2,3-blpyridine au lieu du cyclopropyl-[2-(5, 6-
diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo(3,2-blpyridin-3-yl}-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo(2, 3-blpyridin-4-
ylméthyl]-amine utilisé a 1l’exemple 34 stade (k) et de
0,37 cm’® d’ hydroxyde de potassium 5N. On obtient 0,030 g
du 2-(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2~b)pyridin-3-
yl)—-4-(1,3-dioxolan)-2~yl-1H-pyrrolo(2, 3-b]pyridine dont
les caractéristiques sont les suivantes

- Spectre de R.M.N. 14 (300 MHz, (CD3).S0O d6, & en

ppm) :3,8B4 (s, 3H) ; 3,88 (s, 3H) ; 4,06 (s, 3H) ; de
4,03 a4 4,16 (m, 4H) ; 6,07 (s, 1H) ; 7,04 {(d large, J =
5,5 Hz, 1H) ; 7,33 (d, J = 2,0 Hz, 1H} ; 7,59 (s, 1lH) ;
7,92 (s, 1R) ; 8,10 (d, J= 5,5 Hz, 1H) ; 11,75 {(m large,
1H)

- Spectre de masse : IE m/z=380 : M™ pic de base ;
m/z=337 (M - CpH30)"

Exemple 38: 2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-
blpyridin-3-yl)-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-4-carbaldéhyde:
Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit & l’exemple 34 stade (k) & partir de 0,1 g du 2-
(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrroleo[3,2~b)pyridin-3-yl)~-1-~
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrxolo(2, 3-b]lpyridin-4-
carbaldéhyde au lieu du cyclopropyl-([2-(S, 6-diméthoxy-1-~
méthyl-1H-pyrrolo(3,2-bipyridin-3-yl)-1-(toluéne-4-
sulfonyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin~-4-ylnéthyl]-amine
utilisé 34 1’exemple 34 stade (k) et de 0,82 cm’

d’ hydroxyde de potassium 5N. On obtient 0,1 g du 2-(5, 6~
diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrola[3,2-blpyridin-3-yl)-1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-4-carbaldéhyde dont les
caractéristiques sont les suivantes

~ Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD3),S0 d6, & en ppm) :

3,88 (s, 3H) ; 3,90 (s, 3H) 7 4,10 (s, 3H) ; 7,52 (d, J =
5,5 Hz, 1H) ; 7,61 (s, 1H) ; 7,84 (d, 0 = 2,0 Hz, 1H) ;

8,03 (s, 1H) ; 8,32 (d, J = 5,5 Hz, 1H} ; 10,35 (s, 1H) ;
12,15 (m large, 1H) '

0
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- Spectre de masse : IE m/z=336 M™ ; pic de base
Exemple 39: [2-(5,6-Diméthoxy-l-méthyl-l1H-pyrrole[3,2-
blpyridin-3-yl)-18-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl]~méthanol:

A une solution de 0,07 g du 2-(5,6~diméthoxy-1-méthyl—-1H~

pyrrolol[3, 2—b]pyridin-3—yl) -1H-pyrrolo(2, 3-blpyridin-4-

. carbaldéhyde dans 7 cm® de méthanol et 20 cm® de

dichlorométhane, 4 une température voisine de 20°C, est
ajouté 0,012 g borohydrure de sodium. Le milieu
réactionnel est agité a la température ambiante pendant
24 heures., Le milieu réactionnel est concentré sous
pression réduite. Le résidu obtenu est repris -avec 10 cm’
d’eau et 20 cm® d’acétate d’éthyle. Aprés décantation, 1la
phase organique est séchée sur sulfate de magnésium,
filtrée puis concentrée sous pression réduite. On obtient
0,045 g du [2~(5,6-diméthoxy~1-méthyl-1H-pyrrolo([3, 2~
blpyridin-3-yl)-1H-pyrrolo{2,3-b]pyridin-4- y1]~methanol
dont les caractéristiques sont les suivantes :

- Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD;),S0 d6, & en ppm) :
3,84 (s, 3H) ; 3,88 {3, 3H) ; 4,05 (s, 3H) ; 4,82 (d
large, J = 6,0 Hz, 2H) ; 5,32 (t large, J = 6,0 Hz, 1H) ;
7,04 (d, J = 5,5 Hz, 1H) ; 7,21 (d, 0 = 2,0 Hz, 1H) ;
7,58 (s, 1H) ; 1,89 (s, 1H) ; 8,07 (d, J = 5,5 Hz, 1H) ;
11,6 (m large, 1H)

- Spectre de masse : ES m/z=339 MH' pic de base
Exemple 40 : [2~(5,6-Diméthoxy-1-méthyl-1E-pyrrolo{3,2-
blpyridin-3-yl)-1H-pyrrolo[2,3~blpyridin-4-y1]-
méthylamine :

Stade 40(a): [2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl~1H~pyrrolo[3,2-
b]pyridin—S—yl)—1—(toluéne-4-sulfony1)-in-pyrrolo[Z,S;
blpyridin-4-carbaldébyde oxime

A une solution de 1 g de [2-(5,6-diméthoxy~1-méthyl-1H~
pyrrolo[3,2-blpyridin-3-yl) -1- (toluéne-4-sulfonyl)-1H~
pyrrolo[2, 3-blpyridin-4-carbaldéhyde dans 50 cm® de
pyridine, a une température voisine.de 20°C, est -ajouté
0,46 g de chlorhydrate d’hydroxylamine. Le milieu
réactionnel est chauffé & 50 °C pendant 24 heures. Le

O
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milieu réactionnel est concentré sous pression réquite.
Le résidu obtenu est repris avec 20 cm® d’eau et 50 cm® de
dichlorométane. Aprés décantation, la phase organiqgue est
séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis concentrée
sous pression réduite. On obtient 0,510 g du [2-(5,6-
diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridin-3-yl)-1- -
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo(2, 3-blpyridin-4-
carbaldéhfde oxime dont les caractéristiques sont les
suivantes :

- Spectre de masse : ES m/z=506 MH'; pic de base
Stade 40(b): [2-(5,6-Diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo(3,2-
b]pyéidin;S-yl)—IH—pyrrololz,3—b]pyridin—4~yl]—

méthylamine :

A une solution de 0,56 de [2-(5,6-diméthoxy=~1-méthyl-1H- n
pyrrolo(3,2-blpyridin-3-yl)-1-(toluene—4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo(2,3-b]lpyridin-4-carbaldéhyde oxime dans 30 cm?

d’ éthancl et 25 cm® d’eau, & une température voisine de
20°C, est ajouté 0,216 g de zinc et 12 cm® d’acide
formique concentré. On ajoute de nouveau 0,216 g de zinc
et on laisse sous agitation pendant 24 heures
supplémentaires. Le milieu réactionnel est agité & cette
méme température pendant 24 heures. Le milieu reéactionnel
est filtré sur célite et le filtrat est concentré sous
pression réduite. Le résidu obtenu est purifi€ sur
flashpack chromatographie (Si02, dichlorométhanc/méthanol
95/05, puis dichlorométhane/méthanol/triéthylamine
100/10/1, puis dichlorométhane/méthanol/ammoniaque 28%
100/10/2 en volumes comme éluants, Ar). Le résidu obtenu
est de nouveau purifié sur flashpack chromatographie
(8i02, dichlorométhane/méthanol/ammoniaque 28% 460/40/1,5
en volumes comme éluants, Ar). On obtient 0,03 g du [2-
(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H~indol-3-yl)-1-(toluéne-4-
sulfonyl)-1B-pyrrolo(2, 3-b]lpyridin-4-yl]~méthylamine dont
les caractéristiques sont les suivantes

- Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CDs3),SO dé, & en ppm) :
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3,83 (s, 3B) ; 3,88 (s, 3H) : 4,02 (s large, 2H) ; 4,05
(s, 3H) ; 7,08 (d, J =5,5Hz, 1H) ; 7,21 (s large, 1H) ;
7,58 (s, 1H) ; 7,88 (s, 1H) ; 8,06 (d, J = 5,5 Hz, 1H) :
11,6 (m large, 1H) . '

- Spectre de masse : IE m/2=337 M"™ pic de base
Exemple 41: [2—(5,G—Diméthoxy—1—méthyl-13-pyrrélo{3,2—
blpyridin-3-yl)~1H-pyrrolo[2,3~b]pyridin-4-carbaldéhyde

oxime :
Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit a 1’exemple 34 stade (k) a partir de. 0,1 g du 2-
(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo([3,2-b]pyridin-3-yl)-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-1HB-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-
carbaldéhyde oxime au lieu du cyclopropyl-[2-(5,6-
diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b)pyridin-3-yl)-1-
{toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-4- _
ylméthyl)-amine utilisé a 1’exemple 34 stade (k) et de 1
cm® d’ hydroxyde de potassium S5SN. Aprés purification pa}
LC/MS préparative (acétonitrile/eau/acide
trifluoroacétique comme éluants), on obtient 0,040 g du
[2-(5, 6~diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridin-3-
yl)-lH-pyrrolo(2, 3-b]lpyridin-4-carbaldéhyde oxime dont
les caractéristiques sont les suivantes :
- Spectre de R.M.N. 1lH (300 MHz, (CD3),SO d6, & en

ppm) :3,86 (s, 3R) ; 3,88 (s, 3H) ; 4,08 (s, 3H) ; 7,15
(d, J =5,5Hz, 1H) ; 7,55 (d, 0 =2,0 Hz, 1H) ; 7,59 (s,
1H) ; 7,92 (s, 1H) ; 8,12 (d, J = 5,5 Hz, 1H) ; 8,41 (s,
lH) ; 11,55 (s large, 1H) ; 11,85 (m large, 1R)

- Spectre de masse : ES m/z=352 MH' pic de

base ;m/z=257,2 (M + 2H)% / 2

Exemple 42: [2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolol[3,2-
b]lpyridin-3-yl) -1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-ylméthyl] - (4~
morphelin-4~yl-benzyl) -amine:

Stade 42 (a): [2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolef3,2-~
blpyridin-3-yl)-1- (toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2Z, 3~
blpyridin-4-ylméthyl] - (4-morpholin-4-yl-benzyl) ~amine
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Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit a l1l'exemple 34 stade (j) a partir de 0,1 g du 2-
(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo (3, 2-blpyridin-3-yl)-1-
{toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridin-4-
carbaldéhyde et de 0,196 cm® du 4-morpholinobenzylamine
au lieu du cyclopropylamine utilisé & I’exemple 34 stade
(). Aprés purification par flash-pack chromatographie
{(8i02, dichlorométhane/méthanol 98/2 en volumes comme
éluants), on obtient 0,031 g du [2-(5, 6~diméthoxy-1-
méthyl-~1H-pyrrolo{3,2-blpyridin-3-yl)-1-(toluéne-4-
sulfonyl)-1H-pyxrrolo(2, 3-b]pyridin-4-ylméthyl)-(4-
morpholin~-4-yl-benzyl)-amine dont les caractéristiques
sont les suivantes :

- Spectre de masse : ES : m/z=667 ; MH'; pic de base .
Stade 42 (b): [2- (5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-
blpyridin-3-yl) -1H-pyrrolo[2,3-blpyridin~4-ylméthyl] - (4~
morpholin-4-yl-benzyl) ~amina:

Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit a l'exemple 34 stade (k) & partir de 0,03 g du [2-
(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2~-blpyridin-3~yl)-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo(2,3-b}lpyridin-4-
ylméthyl]-(4-morpholin-4-yl-benzyl)-amine au lieu du
cyclopropyl-i2-{5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo{3, 2~
b)pyridin-3-yl)-1-(toluéne~-4-sulfonyl)}-~1H-pyrrolo[2, 3-
blpyridin-4-ylméthyl]-amine utilisé a l’exemple 34 stade
(k) et de 0,18 cm® d’hydroxyde de potassium 5N. On
obtient 0,013 g du [2-(5, 6~diméthoxy-1-méthyl-1H-
pyrrolo(3,2-blpyridin-3~yl)-1H-pyrrolo[2, 3~b]pyridin-4-
ylméthyl}- (4-morpholin-4-yl-benzyl)-amine dont les
caractéfistiques sont les suivantes :

-Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, 5 en ppm)
3,06 (m, 4H) ; 3,68 (s large, 2H) : 3,72 (m, 4H} ; 3,83
(s, 34) ; 3,88 (s, 3H) ; 3,98 (s large, 2H} ; 4,01 (s,
3H) ; 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 24) ; 7,06 (d, J = 5,5 Hz, 1H)
; 7,22 (d, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,24 (s, 1H) : 7,58 (s, 1H)
;7,89 (s, 1H) ; 8,05 (d, J = 5,5 Hz, 1H) : 11,6 (s, 1H}
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- Spectre de masse : ES m/2z=513 MH'; pic de base
Exemple 43: [2-(5,6~diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolol[3,2-
blpyridin-3-yl)-1A-pyrrolo[2,3-blpyridin-4-ylméthyl]) -[4~
(4-méthyl-piperazin-1-yl)-benzyl]-amine:

Stade 43(a) : [2-(5,6~diméthoxy-1-méthyl~1HE-pyrrolol(3,2-
blpyridin-3-yl) -1~ (toluéne-4-sulfonyl) ~1B-pyrrolo[2,3-
blpyridin-4-ylméthyl]~[4~ (4-méthyl-piperazin-1l-yl)-
benzyl)]l-amine :

Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit a 1'exemple 34 stade (j) & partir de 0,1 g du 2-
(5, 6~diméthoxy-1-méthyl~1H-pyrrolo[3,2-blpyridin-3-yl)-1-
(toludne-4-sulfonyl)-~1H-pyrrolo([2, 3-blpyridin-4-

-carbaldéhyde et de 0,209 cm® du 4-(4-méthylpipérazino)-

benzylamine au lieu du cyclopropylamine utilisé &
1’exemple 34 stade (j). Aprés purification par flash-pack
chromatographie (5i02, dichlorométhane/méthanol 90/10 en
volumes comme éluants), on obtient 0,083 g du [2-(5,6~
diméthoxy-1-méthyl-1H~pyrrolo[3,2-b)lpyridin-3-yl)-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo([2,3~blpyridin-4-
ylméthyl)~[4-(4-méthyl~piperazin-1-yl)-benzyl}-amine dont
les caractéristiques sont les suivantes:

- Spectre de masse : ES m/z=680 MH'; m/z=340,7 (N +
2H)* / 2 pic de base ; m/2=263,2 (M - C3H;80: + 2H)** / 2
Stade 43(b) : [2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,62-
blpyridin-3-yl) -1H-pyrrole[2,3-b]lpyridin-4-ylméthyl]-[4-
(4-méthyl-piperazin-1-yl) -benzyl] -amine:

Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit & 1’exemple 34 stade (k) A partir de 0,08 g du [2-
(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrelo[3, 2-blpyridin-3-yl)-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolol[2, 3-b)pyridin-4-
ylméthyl]-[4—(q—méthylrpiperazin~1—yl)—benzyl]—amine aun
lieu du cyclopropyl-[2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H~- .
pyrrolo{3, 2-b]lpyridin-3-yl)-1-(toluéne~-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo(2,3-b]lpyridin-4-ylméthyl]-amine utilisé a -
1’exemple 34 stade (k) et de 0,471 cm® d’hydroxyde de
potassium 5N. On obtient 0,008 g du [2-(5,6-diméthoxy~1-

O
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méthyl-1H-pyrrelo{3,2-blpyridin-3-yl)-1H-pyrrolo{2, 3-
b]pyridin-4-ylméthyl]l-[4-{4-méthyl-piperazin-1-yl)-
benzyl}-amine dont les caractéristigques sont les
suivantes: .

- Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD3)2S0O d6, & en ppm) :
2,20 (s, 3H) ; 2,43 (m large, 4H) ; 3,08 (m large, 4H) ;
3,67 (s, 2H) ; 3,83 (s, 3H) ; 3,88 (s, 3H) ; 3,97 (s, 2H)
; 4,01 (s, 3H) : 6,88 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,07 (d
large, J = 5,0 Hz, 1H) ; 7,21 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ;
7,25 (s, 1H) ; 7,58 (s, 1H) ; 7,B9 (s, 1H} ; 8,04 {(d

" large, J = 5,0 Hz, 1H) ; 11,6 (s, 1H)

- Spectre de masse : ES m/z=526 MHE*; m/z=263,7

(M + 2H)* / 2 pic de base

Exemple 44 : [2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrole[3,2-
blpyridin-3~yl)-l1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-4-ylméthyl]-(3-
piperidin-1l-yl-propyl)-~anine:

Stade 44(a) : [2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1B-pyrrolo[3,62-
blpyridin-3~yl)-1-(toluéne—-4~sulfonyl)-1H-pyrrolo([2, 3~
blpyridin-4~ylméthyl] - (3-piperidin-1-yl-propyl)-amine:

Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit & 1l’'exemple 34 stade (3j) & partir de 0,1 g du 2-
(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3, 2-b]pyridin-3-yl)-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolof2, 3-b)}pyridin-4-
carbaldéhyde et de 0,145 g du 3-pipéridino-propylamine au
lieu du cyclopropylamine utilisé a 1‘exemple 34 stade
{(j). Aprés purification par flash-pack chromatographie
(5102, dichlorométhane/méthanol/ammoniaque (28%) 40/5/0,5
en volumes comme éluants), on obtient 0,05 g du [2-(5,6-
diméthoxy-l1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridin—-3-yl)-1-
{toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2,3-b}pyridin-4-
ylméthyl]-(3-piperidin-1-yl-propyl)-amine dont les
caractéristiques sont les suivantes

- Spectre de masse : ES m/z=617 MH' ; m/z=309,3 (M +
2H)?* / 2 pic de base ; m/z=231,7 (M - C;H,S0; + 2H)** / 2

AN
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Stade 44(b) : [2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H~-pyrrolo[3,62-
b]pyridin-S—yl)—1H—pyrrolo[2,3—b]pyridin-4~y1méthy1]—(3—
piperidin-l1l-yl-propyl) —amine:

Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit a4 1'exemple 34 stade (k) & partir de 0,050 g du.
[2-(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H~pyrrolo3,2-bjpyridin-3-
yl)-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-
ylméthyl]- (3-piperidin-l-yl-propyl)-amine au lieu du
cyclopropyl-[2-{5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1K-pyrrolo[3, 2-
b]pyridin-3-yl)-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo([2, 3-
blpyridin-4-ylméthyl]-amine utilisé & 1l’exemple 34 stade
(k) et de 0,324 cm’® d’hydroxyde de potassium 5N. On
obtient 0,012 g du [2-(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-
pyrrolo{3,2-b]lpyridin-3-yl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-
ylméthyl] - (3-piperidin~l-yl-propyl)-amine dont les
caractéristiques sont les suivantes :

~ Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)»S0 d6, & en ppm) :
1,32 {m, 2H) 1,42 (m, 4H) ; 1,60 (m, 2H) ; 2,27 {(m, 6H)
; 2,59 (t, O =17,0 Hz, 2H) ; 3,83 (s, 3H) ; 3,89 (s,

3H) ; 3,98 (s large, 2H) ; 4,06 (s, 3H) : 7,01 (d, J =
5,0 Hz, 1H) ; 7,28 (d, J = 2,0 Hz, 1H) : 7,58 (s, 1H) :
7,88 (s, 1H) ; 8,03 (d, J= 5,0 Hz, 1H) ; 11,6 (m large,
1H) . '

~ Spectre de masse : IE m/z=462 : M*'; m/2=322 (M -
CgHieN2) *'pic de base ; m/z=98 CgHiN'

Exemple 45: [2-(5,6-diméthoxy~-l-méthyl-1H-pyrrolol[3,2-
blpyridin-3-yl)-1H-pyrrolo{2,3-blpyridin-4-ylméthyl) - (3~
(4-méthyl-pipérazin-1-yl)-propyl) ~amine:

Stade 45(a) : [2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1HE-pyrrolel3,2~-
blpyridin-3-yl)-1-(toluéne-4-sulfonyl)~1lB-pyrrolo[2,3-
blpyridin-4-ylméthyl] - (3~ ({-méthyl-pipérazin-1-yl1-
propyl) -amine: '

Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit & l’exemple 34 stade (j) & partir de 0,1 g du 2-
(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo(3, 2-blpyridin-3-yl)-1-
(toluéne-4-sulfonyl)~-1H-pyrrolo{2, 3-blpyridin-4-

bl
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carbaldéhyde et de 0,160 g du 1-(3-aminopropyl)-4-
méth&lpipérazine au lieu du cyclopropylamine utilisé &
1’ exemple 34 stade (j). Aprés purification par flash-pack
chromatographie (8i02,- ' '
dichlorométhane/méthanol/zmmoniaque (28%) 40/05/0,5 en
volumes comme é€luants), or: obtient 0,028 g du [2-(5, 6~
diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-blpyridin-3-yl)-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridin-4- .
ylméthyll-(3-(4-méthyl-pipérazin-1l-yl-propyl)-amine dont
les caractéristigues sont les suivantes : )

- Spectre de masse : IC 'm/z=632 MH'; pic de base

Stadé 45(b): [2-(5,6-diméthoxy-l-méthyl-1H-pyrrole(3,2-
blpyridin-3-yl) -1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-~4-ylméthyl]~ (3-
(4-méthyl-pipérazin-1-yl) ~propyl) —amine: .
Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit & 1'exemple 34 stade (k) a partir de 0,025 g du
[2-(5,6~-diméthoxy-1-méthyl--1B-pyrrolo[3,2-b]pyridin-3-
yl)-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo(2,3-b]lpyridin-4-
yiméthyl]-(3-(4-méthyl-pipérazin-1-yl-propyl)-amine au
lieu du cyclopropyl-[2-{5, €-diméthoxy-l-méthyl-1H-
pyrrolo[3,2-b)pyridin-3-yl)-1-({toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo(2,3-blpyridin-4-ylméthyl]-amine utilisé a
1’exemple 34 stade (k) et de 0,158 cm® d’hydroxyde de
potassium 5N. Aprés purification par LC/MS préparative
(acétonitrile/eau/acide trifluoroacétique comme éluants),
on obtient 0,002 g du [2-(5, 6~diméthoxy~1-méthyl-1H-
pyrrolo(3,2-blpyridin-3-yl)-1H~-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-4-
ylméthyl]-(3-(4-méthyl-pipérazin-1-yl)-propyl)-amine dont
les caractéristiques sont les suivantes

- Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD;),SO d6, & en ppm)
1,79 (m, 2H) ; 2,17 (s, 3H) ; de 2,20 a 2,55 (m trés
étalé, BH) ; 2,46 (t, J = 7,0 Hz, 2H) ; 2,83 (t, J = 17,0
Hz, 2H) ; 3,88 (s, 3H) ; 3,%5 (s, 3H) ; 4,15 (s large,

"2H) ; 4,20 (s, 3H) ; 7,03 (s, 1H) ; 7,11 (d, J = 5,0 Hz,

1H) ; 7,45 (s, 1H) ; 7,78 (s, 1H) ; 8,08 (d, J = 5,0 Hz,
1H) .
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- Spéctré de masse : ES m/z=478 MH'; m/z=239,7 (M +
2H)* / 2 pic de base .

Exemple 46: [2-(5,6~diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolol3,2-
b)pyridin-3-yl)~1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-4~ylméthyl]~(1-
méthyl-pipéridin-4-yl)-amine: -

Stade 46(a) : [2-(5,6-diméthoxy~-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-
blpyridin-3-yl)-1-({toluéne-4-sulfonyl)-1B-pyrrolol[2,63-
blpyridin-4-ylméthyl] - (1-méthyl-pipéridin-4~yl) -amine:

Le produit est préparé en suvivant le mode opératoire
décrit & 1l’exemple 34 stade (j) & partir de 0,3 g du 2~
{5, 6-diméthoxy-1l-méthyl-1H-pyrrolo{3,2-blpyridin-3-yl}-1-~
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin—-4-
carbaldéhyde et de 0,348 g du 4-amino-l-méthylpipéridine
au lieu du cyclopropylamine utilisé a 1’exemple 34 stade
(j). Aprés purification par flash-pack chromatographie
(8i02, dichlorométhane/méthanol 98/02 en volumes comme
¢luants), on obtient 0,28 g du {2-(5,6-diméthoxy-1-
méthyl-1H~-pyrrolo(3,2-blpyridin-3-yl)~-1-(toluéne-4-~
sulfonyl)-1H-pyrrelo([2,3-b]pyridin-4~-ylméthyl]-{1-méthyl-
pipéridin-4-yl)-amine dont les caractéristiques sont les

suivantes:

~ Spectre de masse : ES m/z=589 MH' pic de base ;
m/z=295,7 (M + 2H)%* / 2

Stade 46 (b): [2-(5,6~diméthoxy~l1-méthyl-18B-pyxrrolol[3,2-
blpyridin-3-yl)-18-pyrrolo[2,3-blpyridin-4-ylméthyl] - (1-
méthyl-pipéridin-4-yl) —-amine:

Le produit est préparé en sulvant le mode opératoire
décrit a4 l’exemple 34 stade (k) & partir de 0,250 g du
[2—(5,6—diméthoxy—1—méthy1—1H—pyrrplo[3,2-b]pyridin—3-
yl)}-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-4-
ylméthyl] - (1-méthyl-pipéridin-4-yl)-amine au lieu du
cyclopropyl-[2-{5, 6~-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo(3, 2-
blpyridin-~3~yl)-1-(toluéne-4-sulfonyl)~1H-pyrrolo[2, 3-
blpyridin~4-ylméthyl]l-amine utilisé 3 1’exemple 34 stade
(k) et de 2 cm® d’hydroxyde de potassium SN. Aprés
purification par flash-pack chromatographie (Si02,
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dichlorométhane/méthanol 90¢/10 en volumes comme éluants),
on obtient 0,170 g du [2- (%, 6~diméthoxy~1-méthyl-1H~-
pyrrolo(3,2-blpyridin-3-yl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-.
ylméthyl]- (1-méthyl-pipéridin-4-yl)-amine dont les
caractéristiques sont les suivantes . -
-Spectre. de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d€, & en ppm) :,

1,33 (m, 2H) ; 1,84 (m, 4H) ; 1,99 (m large, 1H) ; 2,10

(s, 3H) ; 2,42 (m large, 1Ej ; 2,68 (m, 2H) ; 3,84 (s,
3H) ; 3,88 (s, 3H) ; 4,00 (d large, J = 5,5 Hz, 2H) ;
4,05 (s, 3H) ; 7,02 (d, J =5,5 Hz, 1H) ; 7,29 (s, 1lH) ;
7,58 (s, 1H) ; 7,90 (s, 1H) ; 8,03 (d, J = 5,5 Hz, 1H) ;
11,6 (s large, 1H) . o :

- Spectre de masse : IE m/2=434 M" ; m/2=336 (M -..
CeHiaN) ¥ ; m/2=322 (M — CgHizNz)* pic de base

Exemple 47: [2-~(5,6~diméthoxy-1-méthyl- 1H—pyrrolo[3 2—
b]pyridin-3-yl) -1B-pyrrolo[2,3-blpyridin-4-ylméthyl] - [2-
(3-méthyl-3H-imidazol~4-yl)~ethyl]~amine:

Stade 47 (a) : [2-(5, 6~diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2~
b]pyr;d;n— -yl) -1~ (toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolol[2, 3-
b]pyr1d1n—4-ylmethy1] [2- (3-méthyl-3H-imidazol-4-yl) -~
ethyl]-amine:

Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit a l’exemple 34 stade (j) & partir de 0,06 g du 2~
(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo(3, 2-blpyridin-3-yl}-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo{2, 3-b]lpyridin-4-
carbaldéhyde et de 0,05 g du dichlorhydrate du 3-méthyl-
histamine au lieu du cyclopropylamine utilisé a 1'’exemple
34 stade (j). Aprés purification par flash-pack
chromatographie (Si02, dichlorométhane/méthanol 98/02 en
volumes comme éluants), on obtient 0,070 g du [2-(5,6-
diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo{3,2-bjpyridin-3-yl)-1-
(toluéne—4—sulfonyl)-1H-pYrrolo[2,3—b]pyridin—4-
ylméthyl]~[2-(3-méthyl-3H-imidazol-4-yl}-ethyl]-amine
dont les caractéristiques sont les suivantes :

- Spectre de masse : ES m/z=600 MH' ;m/z=300,4
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(M + 2H)? /2 ; m/z=223 (M - CqH,80; + 2H)** / 2 pic de

base - . .
Stade 47(b): [2~(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyxrrolo[3,2-
blpyridin-3-yl) ~1H-pyrrols([2,3-blpyridin-4-yiméthyl] - [2~
(3-méthyl-3H~-imidazol-4-yl) ~ethyl]-amine:

Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit A 1l'exemple 34 .stade (k) & partir de 0,070 g du
[2-(5,6-diméthoxy~1-méthyl-1H-pyrrole(3,2-blpyridin-3-
yl)-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1HB-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-4-
ylméthyl]-[2-({3~-méthyl-3H-imidazol-4~yl)-ethyl]~amine au
liéu du cyclopropyl-[2-(5, 6~diméthoxy-1-méthyl-1H-
pyrrolo(3,2-blpyridin-3-yl)~-1i-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo[2,3-b)pyridin-4-ylméthyl] ~amine utilisé a
1’exemple 34-stade (k) et de 0,5 cm® d’hydroxyde de
potassium 5N. On obtient 0,048 g du [2-(5,6-diméthoxy-1-
‘méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridin~3-yl)-1H-pyrrolo{2, 3-
b]pyridin-d?ylméthyll-[2—(3—méthyl—3H—imidazol-4-yl)--
ethyl]-aﬁine dont les caractéristiques sont les suivantes

- Spectre de R.M.N. 1B (300 MHz, (CD3),SO d6, 3 en ppm)
2,25 (m étalé, 1H) ; 2,71 (m, 2H) ; 2,81 (m, 2H) ; 3,51
(s, 3H) : 3,83 (s, 3H) ; 3,88 (s, 3H) ; 4,03 (s large,
5H) ; 6,62 (s, 1H) ; 7,00 (d, J = 5,5 Hz, 1H) ; 7,29 (s
large, 1H) : 7,43 (s, 1H) ; 7,58 (s, 1H) ; 7,88 (s, 1H) ;
8,03 {d, d =5,5 Hz, 1H) ; 11,6 (m large, 1H) .

- Spectre de masse : ES m/z=446 MH'; m/z=223,9 (M +
2H)?* / 2 pic de base :

Exemple 48: Trifuoroacétate du 2-{[2-(5,6~-diméthoxy-1-
méthyl-1R-pyrroloe[3,2-b]pyridin-3-yl) ~18B-pyrrolo[2, 3~
blpyridin~4-ylméthyl]~amino}-2-méthyl-propionic acid:
Stade 48(a) : 2-{[2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H-
py:rolo[3,2—b]pyridin-3-yl)-l-gtoluéne—d-sufonyl)—137
pyrrolo[2,3-b]pyridin-4~ylméthyl]-amino}-2-méthyl-~ -
propionate de méthyle: : )

Le produit est préparé en suivant le mode .opératoire
décrit a 1'exemple 34 stade (j) & partir de 0,3 g du 2-
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(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3, 2-blpyridin-3-y1)-1- -

(toluéne—4-su1fonyl)-1H-pyrrolo[2,3—bipyridin-4—
carbaldéhyde et de 0,468 g du chlorhydrate du 2,2~ '
diméthylwélycinate.de.méthyle au lieu du cyclopropylamine
utilisé & 1’exemple 34 stade (j). On obtient 0,3 g.du
2-{{2-(5, 6—diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo(3, 2-blpyridin-3~
y1l)+1l=(toluene-4-sulfonyl}--1H-pyrrolo(2, 3-blpyridin-4-
ylméthyl] - (2-méthyl-propionic acid méthyl ester)-imine.
L’imine est mis en solution dans dans 30 cm® d’éthanol, a
une température voisine de 20°C. On ajoute 0,1 g
borohydrure de sodium. Le milieu réactionnel est agité a
la température ambiante pendant 24 heures. Le milieu
réactionnel est concentré sous pression réduite. Le
résidu obtenu est repris avec un mélange de
diéhlorométhane/méthanol 98/02 en volume puis filitré. Le
filtrat est conéentré sous pression réduite. Le résidu
obtenu est purifié par flash-pack chromatographie (Si02,
dichlorométhane/méthanol 98/02 en volumes comme éluants),
on obtient 0,250 g du 2-{([2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl~1H-
pyrrolo([3,2-blpyridin-3-yl) -1-(toluéne-4-sufonyl)-1H~
pyrrolo{2, 3-b]pyridin-4-ylméthyl]-amino}-2-méthyl-
propionate de méthyle dont les caractéristiques sont les
suivantes :

- Spectre de masse : IC m/z=606 MH*'; m/z=592 MR* ;
m/z=491 M;H* pic de base _

Stade 48(b): Trifuorocacétate du 2-{[2~(5,6-diméthoxy-1-
méthyl~1H-pyrrolo{3,2-b]pyridin-3-yl)~l1H-pyrrolo{2,6 3~
blpyridin-4-~ylméthyl] -amino}-2-méthyl-propionic acid:

Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit a 1’exemple 34 stade (k} & partir de 0,250 g du 2-
{[2~ (5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H~pyrrolo[3,2-b}pyridin-3-
yl)-1-(toluéne-4-sufonyl)~-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridin—-4-
ylméthyl]-amino}~2-méthyl-propionate de méthyle au lieu
du cyclopropyl-[2-(5, 6~diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolol[3, 2-
blpyridin-3-yl)-1-{toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrola[2, 3-
blpyridin-4-ylméthyl]-amine utilisé a 1’exemple 34 stade
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(k) .et de 2 cm® d’hydroxyde de potassium 5N. Aprés
purification par -LC/MS préparative '
(acétonitrile/eau/acide trifluyorcacétique comme éluants),
on obtient O,bSO g du trifuorocacétate du 2-{[2-(5, 6~
diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo([3,2-blpyridin-3-yl}-1H-
pyrréio[2,3-b]pyridin—4—y1méthy1]—amino}—z-méthyl—
propionic acid dont les caractéristigues sont les
suivantes : )

- Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD1}250 d6, & en ppm) :
1,64 (s, 6H) ;-3,86 (s, 3H) ; 3,88 (s, 3H) ; 4,09. (s, 3H)
; 4,42 (m large, 2H) ; 7,17 (4, J = 5,5 Hz, 1H) ; 7,48
(d, J = 2,0 Hz, 1H) ; 7,60 (s, 1H) ; 7,92 (s, 1H) ; 8,19
(d, J = 5,5 Hz, 1H) ; 9,37 {(m large, 2H) ; 11,95 (s
large, 1H) ..

- Spectre de masse : IC m/z=424 MH' ; pic de base
Exemple 49: 4-{({2-(5,6-Diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo(3,2-
b]lpyridin~3-yl) -1E-pyrrolo[2, 3-b]pyridin~4~ylméthyl] -
amino}-phénol :

A une solution de 0,085 g du 4-{[1-[2-(5, 6~diméthoxy-1-
méthyl-1H-pyrrolo(3, 2-blpyridin-3-yl)-1H-pyrrolo[2, 3-
bijpyridin-4-yl]-meth~(E)-ylidene]-aminc}-phénol dans 20
cm® de méthanol, A une température voisine de 20°C, est
ajouté 0,013 g de chlorure de zinc et 0,013 g de
cyanoborohydrure de sodium. Le milieu réactionnel est
agité a la méme température pendant 4 heures. Le milieu
réactionnel est concentré sous pression réduite. Le
résidu obtenu est repris avec 10 cm® d’eau et 25 cm® de
dichlorométhane, puis alcalinisé avec de la soude 0,1N.
Aprés décantation, la phase organique est séchée- sur .
sulfate de magnésium, filtrée puis concentrée .sous,
pression réduite pour donner 0,04 g du 4-{[2-(5,6-.
diméthoxy-1-méthyl~1RE-pyrrolo[3,2-blpyridin-3-y1) -1H-
pyrrolo[2, 3-b]pyridin-4-ylméthyl}-amino}-phénocl dont les ‘
caractéristiques sont les suivantes

- Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD3),SO d6, 5 en ppm). :
3,85 (s, 3H) ; 3,88 (s,-3H) ; 4,02 (s, 3H) ; 4,48 '
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(d large, J = 6,0 Hz, 2H) ; 5,71 (t large, J =
6,0 Hz, 1H) ; 6,43 {(d large, J = 9,0 Hz, 2R) :
6,49 (d large, J = 9,0 Hz, 2H) ; 6,98 (d, J = 5,5
Hz, 1H) ; 7,32 (d, §d = 2,0 Hz, 1H) ; 7,59 (s, 1H)
;.71,89 (s, 1H) ; 8,01 (d, § = 5,5 Hz, 1H) ; 8,37

(s, 18) ; 11,7 (m large, 1H)

- Spectre de masse : ES m/z=430 MH' ; pic de base
Exemple 50: 4-{[1-{2~(5,6-Diméthoxy~1-méthyl~1H-
pyrrolo[3,2-blpyridin~3-yl)-1B~pyrrolo[2,3~blpyridin-4-
¥1l]-meth~ (E) -ylidene] -anino}~phénol:

Stade 50(a) : 4-{[2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H-
pyrrélo[3,2—b]pyridin-3—y1)-1—(toluéne—4—sulfonyl)—1H—
pyrrolo(2,3-blpyridin~4-yl]-meth- (E) -ylidene]-amino}-

phénol:

Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit a l’exemple 34 stade (j) a partir de 0,3 g du 2-
(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo(3, 2-blpyridin-3-yl)-1-
(tolpéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrole{2,3-b]pyridin-4-
caibaldéhyde et de 0,334 g du 4~-aminophénol au lieu du
cyclopropylamine utilisé a4 1'exemple 34 stade (j). Aprés
purification par flash-pack chromatographie (Si02,
dichlorométhane/méthanol 98/02 en volumes comme éluants),
on obtient 0,340 g du 4-{[2-(5, 6~diméthoxy-1-méthyl-1H-
pyrrolo(3,2-bipyridin~3-yl)-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo{2,3-blpyridin-4-yl]-meth-(E)-ylidene]-~aminoj}-
phénol dont les caractéristiques sont les suivantes :

- Spectre de masse :- IC m/z=582 MH* ; pic de base

Stade 50(b): 4-{[1-[2-(5,6-Diméthoxy-1-méthyl-18-
pyrrolol[3,2-b}pyridin-3-yl)~1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-
yl] -meth-(E) ~ylidene] -amino}-phénol: :
Le produit est préparé en sujvant le mode opératoire
décrit A 1’exemple 34 stade (k) & partir de 0,340 g du 4-
{[2-(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridin-3-
yl)-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo([2,3-b]lpyridin-4-
yl}-meth- (E)-ylidene)-amino}-phénol au lieu du
cyclopropyl-[2-(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo(3,2-
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b)}pyridin-3-yl)-1- (toluéne-4-sulfonyl)~1H~pyrrolo[2, 3-
b]pyridin—44ylméthy1]-amine utilisé 4 1l’exemple 34 stade
(k) ‘et de 2,5 cm® d’hydroxyde de potassium SN. On obtient
0,100 g du 4-{[1-[2~(5,6-diméthoxy-1-méthyl~1H- _
pyrrold[3,2-b]pyridin-3—yl)—1H—pyrrolo[2,3—b]pyridin—4—
yl]-meth-(E) -ylidene]-amino}-phénol dont les
caractéristiques sont les suivantes :

- Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD;)»S0 d6, & en

ppm) :3,86 (s, 3H) ; 3,89 (s, 3H) ; 4,11 (s, 3H) ; 6,86
(d largqe, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,30 (d large, J = 8,5 Hz,
2HY ; 7,38 (d, J = 5,5 Hz, 1H) ; 7,60 (s, 1H) ; 7,98 (s,
18) ; 8,08 (s large, 1H) ; B,21 (d,.9J = 5,5 Hz, 1H) :
8,89 (s, 1H) ; 9,60 (m tres étalé, 1H) ; 11,9 (s large,

1H) .
~ Spectre de masse : IE m/z=427.M" ; m/z=109 CeHNO* pic

de base : .
Exemple 51: Chlorhydrate du N-1-[2-(5,6-diméthoxy-1- "
méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridin-3-yl)-1H-pyrrolo[2, 3~
blpyridin~4-ylméthyl])—-ethane-1,62-diamine

A une solution 'de 0,095 g du (2—i[2—(5,6-diméthoxy-1-
méthyl-1H~pyrrolo[3,2-blpyridin-3-yl)-1H-pyrrolo[2, 3-
b]lpyridin-4-ylméthyl]-amino}-ethyl)-carbamic acid tert-
butyl ester dans 6 cm® de méthanol et 2 cm’® de
dichlorométhane, 'a une température voisine de 20°C, est
ajouté 2 cm® d’acide chlorhydrique (4N dans le dioxane).
Le milieu réactionnel est agité & la température ambiante
pendant 24 heures. Le mllieu réactionnel est concentré
sous pression réduite. Le résidu obtenu est repris avec 5
cm® 4’ éther éthylique. Le solide obtenu est filtré sur
verre fritté puis séché sous vide pour donner 0,126 g du
chlorhydrate du N-1-[2-(5, 6~diméthoxy—-1-méthyl-1H-
pyrrolo3,2-b}pyridin-3-yl)~1H-pyrrolo{2, 3-b]pyridin-4-
ylméthyl]-ethane-1,2-diamine dont les caractéristiques
sont les suivantes : ; . ]
~ Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)250 d6, 5 en
ppm) :de 3,20 & 3,55 (m partiellement masqué, 4H) ; 3,87
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{s, 3H)} ; 3,89 (s, 3H) ; 4,10 (s, 3H) ; 4,53 (m, 2H) ;
7,32 (d large, J = 5,5 Hz, 1H) ; 7,38 (s large, 1H) ;
1,60 (s, 1H) ; 7,93 (s, 1H) ; 8,19 (d large, J = 5,5 Hz,
1H) ; 8,22 (m étalé, 3H) ; 9,77 (m é&talé, 2H) ; 12,0 (s
large, 1H)' . . :

- Spectre de masse : ES m/z=381 MH'; m/z=321

(M - CpHgN; + H)* pic de base ; m/z=59 CyH;N;"

Exempie 52: (2-{[2-(5,6~diméthoxy—-1-méthyl-1H~
pyrrolol3,2-blpyridin-3-yl}-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-4-
ylméthyl] -amino}-ethyl) -carbamic- acid tert-butyl ester
Stade 52(a) : [2-(5,6-diméthoxy-1l-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-
blpyiidiﬁ—é-yl)-1—(toluéne—4-sulfonyl)—1H-pyrrolo[2,3-
blpyridin-~4~yl]-méthanol

A une solution de 4,9 g du 2-(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-
pyrreolo[3,2-b]lpyridin-3-yl)-1-(tcluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo{2, 3-blpyridin-4-carbaldéhyde dans 100 cm® de
méthanol, & une température voisine de 20°C, est ajouté
0,57 g borochydrure de sodium. Le milieu réactionnel est
agiié 4 la température ambiante pendant 3 heures. Le
milieu réactionnel est concentré sous pression réduite.
Le résidu obtenu est repris avec 100 cm® d’eau et 100 cm’
d’acétate d’éthyle. Aprés dicantation, la phase organing
est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis
concentrée sous pression réduite. On obtient 4,92 g du
[2-(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo{3,2-b]pyridin-3-
yl)-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-4-
yl)-méthanol dont les caractéristigues sont les
suivantes:

~ Spectre de masse : ES m/z=493 MH' ; pic de base

Stade 52(b) : 3-[4—chlorométhyi—1—(toluéne-4—su1fbny1)—
1H-pyrrolo[2,3~blpyridin-2-yl]-5,6-diméthoxy—-1-méthyl-1H-
pyrrolo[3,2-b]pyridine )

A une solution de 4,2 g du [2~{5,6-diméthoxy—-1-méthyl-1H-
pyrrolo[3,2—b]pyridin~3-y1)—l-(toluéne—4-sulfonyl)-1ﬂ—
pyrrolo[2, 3-blpyridin-4-yl]-méthanol dans 50 cm’ de
dichlorométhane, & une température voisine de 20°C, est
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ajouté 0,747 cm® de chlorure de thionyle et 0,3 cm® de -
DMF. Le milieu réactionnel est agité a cette name .
température pendant 2 heures. On ajoute de la glace, puis
le milieu réactionnel est neutralisé avec une solution
saturée d’hydrogénocarbonate de sodium. Aprés
décantation, la phase organique est séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée puis concentrée sous pression réduite.
Aprés purification par flash-pack chromatographie (5iQ2,
dichlorométhane/acétate d’é&thyle 95/05 en volumes comme
éluants), on obtient 2,64 g du 3-[4-chlorométhyl-1-
(toluéne~4-sulfonyl)-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-2-yl]-5, 6~
diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo(3,2-b]lpyridine dont les
caractéristigques sont les suivantes :

~ Spectre de masse : IE m/z=510 M'; m/z=355

(M - C4H,502)* pic de base

Stade 52(c): (2-{[2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H-
pyrrolol[3,2-blpyridin-3-yl) -1- (toluéne-4-sulfonyl) -1H-
pyxrrolo[2,3-blpyridin-4-ylméthyl] -amino}-ethyl) -carbamic
acid tert-butyl ester

A une solution de 0,3 g de 3-[4-chlorométhyl-1-(toluéne-
4-sulfonyl)-1H-pyrrolof[2, 3-b]pyridin-2~yl])-5, 6-diméthoxy-
1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b)pyridine dans 15 cm®
d’acétonitrile, a une température voisine de 20°C, est
ajouté 0,232 cm® de N-Boc-éthylénediamine, 0,406 g de
carbonate de potassium et 0,088 g d’iodure de sodium. Le
milieu réactionnel est chauffé a 80°C pendant trois
heures. Aprés refroidissement, le milieu réactionnel est
filtré sur verre fritté et le filtrat est concentré sous
pression réduite. Le résidu obtenu est repris avec 5 cm®
d’eau et 10 cm’® de dichlorométhane. Aprés décantation, la
phase organique est’ séchée sur sulfate de magnésium,
filtrée puis concentrée sous pression réduite. Aprés
purification sr cartouche Biotage flash (5i02,

.dichlorométhane/méthanol 99,5/ 0,5 puis

dichlorométhane/méthanol 99/ 01 puis
dichlorométhane/méthanocl 98,5/ 1,5 puis_
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dichlorométhane/méthanol 98/ 02 en volumes comme

‘¢luants),On obtient 0,1%€ g -du 2-{[2-(5, 6~diméthoxy-1-

méth&l—lH—pyrrolo{Sy2-b]pyridin-3-yl)—1-(toluéne—4-
sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-4-ylméthyl]-amino}-
ethyl)-carbamic acid tert-butyl ester dont les
caréctéristiques sont les suivantes :

~ Spectre de masse : IE m/z=634 M*'; m/z=560

(M - CoH300)""; m/2z=405 (m/z=560 - CyH;S0;)* ; m/z=321
(m/z=405 - C3H4N:0)*; m/z=59 CyHN;' pic de base

Stade 52(d): (2~{[2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H~
pyrrolo[3,2-blpyridin-3—-yl) -1H~pyrrolo[2,3-b]lpyridin-4-
ylméthyl]-amino}-ethyl) ~carbamic acid tert-~butyl ester :
Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit a 1’exemple 34 stade (k) & partir de 0,19 g du (2- .
{[2-(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo{3, 2-b]lpyridin-3-
yl)-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-b)pyridin-4-
ylméthyl]-amino}-ethyl)-carbamic acid tert-butyl ester au
lieu du cyclopropyl-[2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H-
pytrolo(3,2-blpyridin-3-yl)-1-(toluéne-4-sulfonyl)~1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin~4-ylméthyl]l-amine utilisé a
1’exemple 34 stade (k) et de 1,2 cm® d’ hydroxyde de
potassium 5N. On obtient 0,120 g du {(2-{[2-(5,6-
diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrole(3,2-b)pyridin-3-yl)}-1H-
pyrroleo{2,3-blpyridin-4-ylméthyl]-amino}-ethyl)-carbamic
acid tert-butyl ester dont les caractéristigques sont les
suivantes: .

- Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD3)250 d6, & en

ppm) : 1,34 (s, 9H) ; 2,25 (m étalé, 1H}) ; 2,61 (t,

J = 6,5 Hz, 2H) ; 3,05 /m, 2H) ; 3,83 (s, 3H) :
3,88 (s, 3H) ; 3,99 (s large; 2H) ; 4,05 (s, 3H) ;

6,72 (t large, J = 6,0 Hz, 1H) ; 7,01 (d, J = 5,5

Hz, 1H) 7 7,28 (d, 0 = 2,0 Hz, 1H) ; 7,58 (s, 1H) -;

7,89 (s, 1H) ; 8,03 (d, J = 5,5 HZ, 1H) ; 11,6 (m
large, 1H)

- Spectre de masse : IE m/z=480 M"'; m/z=321

(M — C;H1sN20:)* pic de base
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Exemple 53: Chlorhydrata du {2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl-

. 1H~pyrrolo[3,2—b]pyridin-3-y1)-IH-pyrrolo[2,37b]pyridin- . ,

4-ylméthyl]-piperidin-4-ylméthyl-amine:
Le produit est préparé en suivant le mode cpératoire .

‘décrit A& l'exemple 51 a partir de 0,115 g.du 4-({[2-(5,6-

diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridin-3-yl)-1H-.
pyrrolo[2,3-b]lpyridin-4-ylméthyl]-amino}-méthyl) -
piperidine-l-carboxylic acid tert-butyl ester au lieu du , ()
(2-{[2-(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3, 2-b]pyridin-
3-yl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin—-4-ylméthyl]-amino}-ethyl) -

carbamic acid tert-butyl ester utilisé & l'exemple 51 et (

de 1,3 cm® d’acide chlorhydrique 5N dans le dioxane. On

obtient 0,101 g du chlorhydrate du {2-(5,6-diméthoxy-1-
'méthyl—lH—pyrrolo[3,2-b]pyridin—§—yl)-1H—pyrrolo[2,3—
b]pyridin-4-ylméthyl}-piperidin-4-ylméthyl-amine dont les
caractéristiques sont les suivantes

- Spectre de R.M.N. 1§ (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) :

1,40 (m, 2H) ; 1,95 (m, 2H) ; 2,10 (m é&talé, 1H) ; 2,84

(m, 2H) ; 2,99 (m, 2H) ; 3,28 (m, 2H) ; 3,87 (s, 3H)} :

3,89 (s, 3H) ; 4,10 (s, 3H) ; 4,48 (m, 2H) ; de 7,32 & '
7,39 (m, 2H) ; 7,61 (s, 1H) ; 7,96 (s, 1H) ; 8,19 (d, J = (:)
5,5 Hz, 1H) ; 8,65 (m étalé, 1H) : 8,83 (m étalé, 1R} ;
9,44 {m é&talé&, 2H) ; 12,1 (m large, 1H)

- Spectre de masse : IE m/z=434 M* ; m/z=322

(M — CeHpNz)' ; m/z=36 HC1** pic de base

Exemple 54: 4~({[2~(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H~-
pyrrolo[3,2-blpyridin-3-yl) -1H~-pyrrolo[2,3-blpyridin-4-
ylméthyl] -amino}-méthyl) -pipaeridina-l1-carboxylic acid
tart-butyl ester:

Stade 54(a) : 4-({[2~(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H~
pyrroleo[3,2-b]pyridin-3-yl) -1~ (toluéne-4-sulfonyl) ~1H-- 5
pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-ylméthyl] ~amino}-méthyl) ~
piperidine~l-~carboxylic acid tert-butyl ester

Le produit est préparé en suivant le mode opératoire .

décrit a 1l’exemple 52c A partir de 0,3 g du 3-[4-

‘chlorométhyl-1-~(toluéne-4-sulfonyl)-1B-pyrrolo[2, 3-
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blpyridin-2-yl]-5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo{3, 2-
blpyridine et de 0,315 g du 4-(aminométhyl)-1-N-Boc-
pipéfridine au lieu du N-Boc-éthylénediamine utilisé 2

1’ exemple 52c. On obtient 0,197 g du 4-({[2-{5, 6-
diméthoxy~1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridin-3-yl)-1-
(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolof2,3-blpyridin-~4-
ylméthyl]~amino}-méthyl)-piperidine-l-carboxylic acid
tert-butyl ester dont les caractéristiques sont les
suivantes :

- Spectre de masse : IC m/z=689 MH' ; pic de base

Stade 54(b): 4-({[2~-(5,6~diméthoxy-1-méthyl-1H-
pyrrolo[3,2-b]py:idin-3-yl)—1H—pyrrolo[2,B—b]pyridin—d— '
ylméthyl]~amino}-méthyl) -piperidine-l1-carboxylic acid
tert-butyl ester: .

Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit a 1'exemple 34 stade (k) & partir de 0,340 g du 4-
({[2-(5, 6~diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3, 2-b]lpyridin-3-
yl)—1—(toluéne-4—su1fonyl)—1H—pyrrolo[2,3—b]pyridin—4—
ylméthyl]-~amino}-méthyl) -piperidine-l-carboxylic acid
tert-butyl ester au lieu du cyclopropyl-[2-(5, 6~
diméthoxy-1-méthyl-1H~pyrrolo[3,2-blpyridin-3-yl)-1-
(toluene-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-4-
ylméthyl]-amine utilisé & 1l’exemple 34 stade (k) et de.
1,13 cm® d’hydroxyde de potassium 5N. On obtient 0,140 g
du 4-({[2-(5, 6-diméthoxy~1-méthyl-1H-pyrrolo[3, 2~
blpyridin-3-yl}~1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4~ylméthyl]-
amino}-méthyl)-piperidine-1l-carboxylic acid tert-butyl
ester dont les caractéristiques sont les suivantes

~ Spectre de R.M.N. YH (300 MHz, (CDi).SO dé, 5 en ppm)
0,98 (m, 2H) ; 1,37 (s, 9H) ; 1,60 (m, 1H) ; 1,72 (m, 2H)
; 2,11 (m, 1H) ; 2,45 (m partiellement masqué, 2H) ; 2,66
(m, 2H) ; 3,84 (s, 3H) ; 3,87 (s, 3H) ; 3,21 (m
martiellement masqué, 1H) ; 3,98 (s, 2H) ; 4,05 (s, 3H) ;
7,02 (d, 3 = 5,0 Hz, 1H) ; 7,25 (s, 1H) ; 7,58 (s, 1lH} ;
7,88 (s, 1H) ; 8,04 (d, J = 5,0 Hz, 1B) 11,6 (s laxge,
1H) .-

90
A\
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- Spectre de masse : IE :m/z=534 M" ; m/z=322

(M ~ CiiH20N202)** pic. de base ; m/z=57 C4Hs'

Exempla 55: Chlorhydrate du N-[2-(5,6~diméthoxy-1-méthyl-
1H-pyrrolo[3,2-b]pyridin-3-yl) ~1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-
4-ylméthyl ] ~cyclohaxane-1,4~diamine:

Le produit est- préparé en suivant le mode opératoire
décrit a l’exemple 51 & partir de 0,120 g du (4={{2-(5,6-
diméthoxy~l-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridin-3-yl)-1H-
pyrrolo(2,3-blpyridin-4~ylméthyl)-amino}-cyclohexyl) -
carbamic acid tert-butyl ester au lieu du (2-{([2-(5, 6-
diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo(3,2-b]lpyridin-3-yl)-1H-
pyrroloe{2,3-blpyridin-4-ylméthyl]-amino}-ethyl)-carbamic .’
acid tert-butyl ester utilisé a 1'exemple 51 et de 2 cm’
d"acide chlotrhydrique 5N dans le dioxane. On obtient

0,133 g du chlorhydrate du N-[2-(5, 6~diméthoxy-1-méthyl-

1H~pyrrolo(3,2-b]lpyridin-3-yl)-1R-pyrrolo[2, 3-b]pyr1din—
4-ylméthyl)-cyclohexane~1, 4-diamine dont les
caractéristiques sont les suivantes :

~ Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD1),S0 d6, & en ppm) :
1,40 (m, 2H) ; 1,59 (m, 2H) ; 2,05 (m, 2H) ; 2,31:-(m, 2H)
; 2,99 (m, 1H) ; 3,12 (m, 1H) ; 3,87 (s, 3H) ; 3,89 (s,
3H) ; 4,10 (s, 3H) ; 4,47 (m, .2H) ; 7,36 {d, J = 5,0 Hz,
1H) ; 7,41 (s large,-1H) ; 7,61 (s, 1H) ; 7,98 (s, 1lH) ;
8,09 (m large, 3H) ; 8,20 (d, J = 5,0 Hz, 1H) ; 9,48 (m
large, 2H) ; 12,15 (s large, 1H) ' '

- Spectre de masse : ES m/2=435 MH*; m/z=418

(M + H - NH3)* ; m/z=218,3 (M + 2H)* / 2 ; m/z=209,8 (M
- NH3 + 2H)* / 2 pic de base

Exemple 56: (4-{[2-(5,6-Diméthoxy-1-méthyl-1B-
pyrrolo[3,2-b]lpyridin-3-yl)-1H~pyrrolol2, 3-b]p&r1din-4-
ylméthyl]-amzno}-cyclohexyl)—ca:bamac acid tert-butyl
ester: .

Stade 56(a) : (4-{[2—(5,6-diméthozy—1-méthyl-lﬂ-
pyrrolo[3,2—b]pyridin—3-y1)—1—(toluéne-4rsu1fony1)-15—
pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-ylméthyl] -amino}-~cyclohexyl) ~
carbamic acid tert-butyl ester
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Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit 4 l’exemple 52c a partir de 0,3 g du 3-[4-
chlorométhyl-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo{2, 3~
b]pyridin-2—yl]-5,G-diméthoxy—l—méthyl—lﬂ—pyrrolo[3,2f'
blpyridine et de 0,315 g du (4-aminocyclohéxyl)-carbamic

-aqid ter-butylester au lieu du N~Boc-éthylénediamine

utilisé a l’exemple 52c. On obtient 0,237 g du {4-{[2-

-(5,6—diméthoxy-1-méthyl-lH—pyrrolo[3,2—b]pyridin—3-yl)*14

(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-4-
ylméthyl]-amino}-cyclohexyl)~carbamic acid tert-butyl

ester dont les caractéristiques sont les suivantes

- Spectre de masse : ES m/z=689 MH' ; pic de base

Stade 56(b): (4-{[2-(5,6-Diméthoxy-1-méthyl-1H- ]
pyrrolol[3,2-blpyridin-3-yl)-1H~pyrrolo[2,3-b]lpyridin-4- -
ylméthyl]—amino}—cyciohexyl)—carbamic acid tert-butyl

ester:

Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit a 1’exemple 34 stade (k) & partir de 0,235 g du
(4={[2~-(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H~-pyrrolo[3,2-blpyridin-
3-yl)~-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo(2, 3-b]pyridin-4-
ylméthyl] -amino}-cyclohexyl)-carbamic acid tert-butyl
ester au lieu du cyclopropyl-[2-(5, 6~diméthoxy-1-méthyl-
1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridin-3-yl)-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo([2,3-b]lpyridin~-4-ylméthyl]-amine utilisé a

1’ exemple 34 stade (k) et de 1,36 cm’ d’hydroxyde de
potassium 5N. On obtient 0,145 g du (4-{([2-(5,6-
diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo{3,2-blpyridin-3-yl)-1H~
pyrrolo[2,3-blpyridin-4-ylméthyl]-amino}-cyclohexyl}-
carbamic acid tert-butyl ester dont les caractéristiques
sont les suivantes

- Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)250 d6, & en ppm)
1,10 (m, 4H) ; 1,36 (s, 9H) ; 1,72 {(m, 2H) ; 1,95 (m, 3H)
; 2,35 (m, 1H) ; 3,16 im, 1H) ; 3,83 (s, 3H) ; 3,88 (s,
3H) ; 4,00 (s large, 2H) ; 4,06 (s, 3H) ; 6,62 (d large,
J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,00 (d, J = 5,0 Bz, 1H) ; 7,30 (s
large, 1H) ; 7,58 (s, 1H) ; 7,89 (s, 1H) ; 8,02 (d, J =
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5,0 Hz, 1H) ' 11,6 (s large, 1lH)

- Spectre de masse : IC m/z=535 MH' pic de base

Exemple 57: Chlorhydrate du azétidin-3-yl-[2-(5,6-
diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-blpyridin-3~yl) -1B~
pyrrolo[2,3-blpyridin-4-ylméthyl] ~amine:

Le produit est préparé en ‘suivant le mode opératoire
décrit & 1’exemple 51 & partir de 0,075 g du 3-{[2~(5, 6~
diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridin-3-y1)~1H-
pyrrolo[2,3-b)pyridin-4-ylméthyl)~amino}-azétidine-1- -
carboxylic acid tert-butyl ester au lieu du (2-{[2-(5, 6~
diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrole(3,2-blpyridin-3-yl)-1H-
pyrrolo[2, 3-b]jpyridin-4-ylméthyl] -amino}-ethyl)-carbamic
acid tert-butyl ester utilisé A 1’exemple 51 et de 1,2
cm® d’acide chlorhydrique SN dans le dioxane. On obtient
0,077 g du chlorhydrate du chlorhydrate de l1’azétidin~3-
y1-[{2-(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo{3,2-blpyridin-3-
yl)}-1H~pyrrolo[2,3-b}pyridin~4-ylméthyl]-amine dont les
caractéristiques sont les suivantes :

- Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3):S0 d6, 3 en ppm)
3,87 (s, 3H) ; 3,89 (s, 3H) ; 4,10 (m étalé partiellement
masqué, 2H) ; 4,11 (s, 3H) ; 4,30 (m &talé, 2H) ; 4,48
(s, 2H) ; 7,26 (d, J = 5,0 Hz, 1H) ; 7,38 (s large, 1lH) ;
7,61 (s, 1H) ; 7,96 (s, 1H) ; 8,20 (d, J = 5,0 Hz, IHY ;
8,05 (m étalé, 1H) ; 9,21 (m étalé, 1H) ; 10,35 (m trés
étalé, 2H) ; 12,1 (s laxge,.1H)

- Spectre de masse : ES m/z=393 MH'; m/z=321 .

(M — C3HaN; + H)* ; m/z=197,3 (M + 2H)* / 2 pic de base
Exemple 58: 3-{[2-(5,6-diméthoxy—1—méthyl-ln-pyrrglo[3,2—
blpyridin-3-yl) -1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-4~ylméthyl] -
amino}~azétidine-l~-carboxylic acid tert-butyl ester:
Stade'.58(a) : 3-((2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H~
pyrrolo[3,2-b]pyridin-3—y1)-1-(toluéne—d-sulfonyl)—lﬂ;

-pyrrolo[2,3-b]pyridin—4—ylméthy1]-amino}—azétidine—l—

carboxylic acid tert-butyl ester _ )
Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit 3 1’exemple 52c & partir de 0,3 g du 3-[4-
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-chlorométhyl-1~(toluéne-4-sulfonyl)~-1H~pyrrolo[2, 3- _
: blpyridin-2-yl]~5, 6-diméthoxy-1-méthyl~1H-pyrrolo{3, 2~

blpyridine et de 0,253 g du 3-amino-1N-Boc-azétidine au
lieu du N-Boc-éthylénediamine utilisé a l’'exemple 52c.- On
obtient 0,203 g du 3-{[2-(5, 6-diméthoxy~1-méthyl-1H- .

- pyrrolol[3,2-blpyridin-3-yl)-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-

pyrrolo(2,3-b]pyridin-4-ylméthyl]-amino}-azétidine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester dont les
caractéristiques sont les suivantes :

- Spectre de masse : ES m/z=647 MH® pic de base
Stade. 58 (b) : 3-{[2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H-
pyérolof3,2-b]py;idin-3-yl)-1H—pyrrolo[2,3—b]pyridin-4—

. ¥lméthyl]-amino}-azétidine-l-carboxylic acid tert-butyl

aster:

Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit a l’exemple 34 stade (k) a partir de 0,2 g du 3-
{[2-(5, 6-diméthoxy-1-méthyl~-1H-pyrrolo(3,2-blpyridin-3-
¥1l)-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo{2,3-blpyridin—-4-
ylméthyl]-amino}-azétidine-l-carboxylic acid tert-butyl
ester au lieu du tyclopropyl-[2-(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-
1H-pyrroleo(3,2-b)pyridin-3-yl)~1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo(2,3-blpyridin-4~ylméthyl)-amine utilisé a

. l’exemple 34.stade (k) et de 1,24 cm® d’hydroxyde de

potassium 5N. On obtient 0,1 g du 3-{[2-(5, 6-diméthoxy-1-
méthyl-1H-pyrrolo{3,2-blpyridin-3-yl)-1H-pyrrolo|[2, 3-
blpyridin-4-ylméthyl]-amino}-azétidine-1-carboxylic acid
tert-butyl ester dont les caractéristiques sont les

- suivantes :
.— Spectre de R.M.N. 1y (300 MHz, (CD3) S0 d6, & en ppm)

1,36 (s, 9H) ; 2,88 (m large, 1H) ; 3,56 (m, 3H) ; 3,84
(s, 3H).: 3,88 (s,-3H) ; 3,90 (s large, 4H) ; 4,07 (s,
34) ; 6,98 (d, J = 5,5 Hz,-1H) ; 7,29 (d, J = 2,0 Hz, 1H)

7,58 (s, 1H) ; 7,89 (s, 1H) .; 8,04 (d, J = 5,5 Hz, 1H).

3
r

.+ 11,65 {(m large, 1H)

- Spectre de masse : ES : m/z=493 MH' pic de.base ;
m/z=437 (M = C¢Hg + H)* ; m/2z=321 (M - CgHjg N2Oz+ H)*

“v.a

o>
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Exemple 59:-Chlorhydrate dn.I2-(S,G—diméthoxy—l-métbylf
1H-pyrrolol3,2-blpyridin-3-yl) -1H~pyzrrolo[2,3-blpyridin-
4-ylméthyl] -piperidin-4-yl-amine:

Le produit est préparé en suivant le mode opératoire

décrit & 1’exemple 51 a partir de 0,080 g du 4-{[2-(5, 6-
diméthoxy~1—méthyl—lH—pyrfolo[3,Z—b]pyridin—ny})~1He
pyrrolo(2, 3-blpyridin-4-ylméthyl}-amino}-piperidine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester au lieu du (2-{[2-(5,6- - C)
diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo([3,2-bjpyridin-3-yl)-1H-
pyrrolo(2, 3-blpyridin-4-ylméthyl}-amino}-ethyl)-carbamic

acid tert-butyl ester utilisé 4 1l’exemple 51 et de 1,2 (
cm® d'acide chlorhydrique 5N dans le dioxane. On obtient

0,087 g du chlorhydrate de 1’'azétidin-3-yl-[2-(5, 6~
diméthoxy-1-méthyl-1H~-pyrrolo(3,2-b]lpyridin-3-yl)-1H~
pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-4-ylméthyl]-amine dont les
caractéristiques sont les suivantes :

- Spectre de R.M.N. lH {300 MHz, (CD3);80 d6, 5 en ppm) :

1,92 (m large, 2H) : 2,37 (m, 2H) ; 2,45 (m partiellement
masqué, 1H) ; 2,94 (m, 2H) ; 3,40 {m partiellement

masqué, 2H) ; 3,88 (s, 3H) ; 3,90 (s, 3H) ; 4,10 (s, 3H)

;i 4,49 (m, 2H) ; 7,32 (d, J =5,5 Hz, 1H) ; 7,40 (d, J = . O
2,0 Hz, 1H) ; 7,61 (s, 1H) ; 7,96 (s, 1H) ; 8,20 (d, T =

5,5 Hz, 1H) ; de B,80-a 9,03 (m ¢étalé, 2H) ; 9,62 (m

large, 2H) ; 12,1 (m large, 1lH) . .- '
- Spectre de masse : IE m/z=420 M"" ; m/2z=322

(M - CsHN2)*" ; m/z=36 HC1™ pic de base

Exemple 60: 4-{[2~(5,6-Diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrxolo[3,2-
blpyridin-3-yl)-1E-pyrrolo[2,3-blpyridin~4~ylméthyl] -
amino)}-piperidine~l-carboxylic acid tert~butyl ester:

Stade 60(a) : 4~{[2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H-
pyrrolo[3,2-b]lpyridin~3~yl)-1-(toluéne-4-sulfonyl) ~18~
pyrrolo[2,3-blpyridin-4-ylméthyl] -amino}-piperidine-1-
carboxylic acid tert-=butyl - ester .

Le produit est préparé en suivant le mode opératoire

décrit & 1l!/exemple 52c-a partir de 0,3 g du 3-[4-

.chlorométhyl—l-(ioluéne—4rsulfonyl)—1H-pyrrolo[2,3-
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blpyridin-2-yl]-5, 6~diméthoxy-1-méthyl-1H~-pyrrolo(3,2-
blpyridine et de 0,253 g du 4-amino-1-Boc-pipéridine au .
lieu du N-Boc-é&thylénediamine utilisé a 1’exemple 52c. On.
obtient 0,161 g du 4-{{2~{5, 6~diméthoxy-1-méthyl-1H-
pyrrole[3,2-blpyridin-3-yl)-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-

. pyrrolo[2,3-b]lpyridin-4-ylméthyl]-amino}-piperidine-1-

carboxylic acid tert-bityl ester dont les

caractéristiques sont les suivantes :

~ Spectre de masse : IE m/2z=674 M ; m/z=519

(M -~ CH802) % ; m/z=321 (m/z=519 - C;oH1aNz02)* pic de

base

Stade 60(b): 4-{[2-(5,6-Diméthoxy-1-méthyl-1H-
pyrrolo[3,2-blpyridin-3-yl)-1B-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-4-
ylméthyl] —amino}~piperidine~l-carboxylic acid tert-butyl hRY

aster: .
Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit a 1’exemple 34 stade (k) a partir de 0,160 g du 4-
{{2-(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridin-3-
yl);l—(toluéne—d—sulfonyl)—1H—pyrrolo[2,3—b]pyridin—4—
ylméthyl]-amino}-piperidine-l-carboxylic acid tert-butyl
ester au lieu du cyclopropyl-[2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl-
1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridin-3-yl)-1-(toluéne~4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo{2, 3-blpyridin~4-ylméthyl]-amine utilisé a
1’exemple 34 stade (k) et de 0,95 cm® d’hydroxyde de
potassium 5N. On obtient 0,104'g du 4-{[2-(5, 6—~diméthoxy-
1-méthyl-1H-pyrrolo[3, 2-blpyridin-3-yl)-1H~pyrrole(2, 3-
blpyridin~4~ylméthyl]-amino}-piperidine-l-carboxylic acid
tert-butyl ester dont les caractéristiques sont les
suivantes:

- Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, - (CD3).SO d6, 5°en ppm) :
1,20 (m, 2B) ; 1,40 (s, 9H) ; 1,85 (m, 2H) ; 2,10 (m
étalé, 1H) ; 2,64 (m, 1H) ;7 2,80 (m, 2H) ; 3,81 (m, 2H) ;
3,83 (s, 3H) ; 3,89 (s, 3H) ; 4,02 (s large, 2H) ; 4,06
(s, 3H).; 7,02 (d, J = 5,5 Hz, 1H) : 7,30 (d, 0 = 2,0 Hz,
1H) ; ‘7,59 (s, 1H) ; 7,89 (s, 1H) ; 8,03 (d, J = 5,5 Hz,
1H) ; 11,6 {m large, 1H) .
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- Spectre de masse : IC m/2=521 MH' pic de base
Exemple 61: .Trifluoroacétate du {[2-(5,6-diméthoxy-1-
méthyl-1H-pyrrolo[3,2-blpyridin—-3-yl)-1H-pyrrxolo[2, 3~
blpyridin-4-ylméthyl] ~amino}-acetic acid:

5 Stada 6i(a) : {[2-(5,6-diméthoxy~1-méthyl-1H~pyrrolo[3,2-
b]pyridin-3-yl) -1~ (toluéne~4-sulfonyl) -18-pyrrolo [2,3-
blpyridin-4~ylméthyl)] -amino}~-acetic acid tert-butyl ester
Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit 3 1l'exemple 52c & partir de 0,3 g du 3-[4-

10 chlorométhyl-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolofi2, 3-

b]pyridin—Z—yl]-S,6—diméthoxy—1~méthyl—1H—pyrrolo[3,2-

blpyridine et de 0,193 g du 'glycine ter-butylester au
lieu du N-Boc-éthylénediamine utilisé 3 1’exemple 52c. On
obtient_0,174 g du {[2-{5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H-

15 pyrrolol372-blpyridin-3-yl)~1-{toluéne-4-sulfonyl)-1H-

pyrrolo[2,3-blpyridin-4-ylméthyl)-aminol}-acetic acid

tert-butyl ester dont les caractéristiques sont les ’

suivantes :

~ Spectre de masse : ES m/z=606 MH' pic de-base

20 Stade 61(b): Trifluoroacétate du {[2~(5,6-diméthoxy-1-
méthyl-1B-pyrrelo{3, 2-blpyridin-3-yl)~1H-pyrrolo(2, 3-
blpyridin-4-ylméthyl]-amino}-acetic acid:

Le prodﬁit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit a i'exemple 34 stade (k) & partir de 0,170 g du
25 {[2~(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridin-3-
yl)-l—(toluéne—d—sulfonyl)—1H—pyrrolo[2,3-B]pyridin-4—
ylméthyl]-amino}-acetic acid tert-butyl ester au lieu du
cyclopropyl—-[2-(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-
blpyridin-3-yl)~1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3~
30 b)pyridin-4-ylméthyl)-amine utilisé & 1’exemple 34 stade
(k) et -de 1,12 cm® d’hydroxyde de potassium SN. Aprés
purification par LC/MS préparative )
(acétonitrile/eau/acide trifluorocacétique comme éluants),
on obtient 0,034 g du trifluorocacétate du.{[2-(5,6+

35 diméthoxy-l-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridin-3-yl}-1H-
pyrrolo[2,3-b)pyridin-4-ylméthyl]-amino}-acetic acid dont
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les caractéristiques sont les suivantes :

- Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3).SO d6, & en ppm)
3,86 (s, 3H) ; 3,88 (s, 3H) ; 4,00 (s large, 2H) ; 4,11
(s, 3H) ; 4,49 (s.large, 2H) ; 7,14 (d, J = 5,5 Hz, 1H) ;
7,39 (4, g =2,0 Hz, 1H) ; 7,59 (s, 1H) ; 7,92 (s, 1H) :
8,18 (d, J = 5,5 Hz, 1H) ; 9,50 (m étale, ZH) ; 11,95 (m
large, 1H) ; 13,9 (m trés étalé, 1H). .

- Spectre de masse : ES m/2=396 MH' pic de base

Exemple 62: 5,6-Diméthoxy-l-méthyl-3-[4~-(thiophen-2-
ylsuifanylméthyl)—IE-pyrrolo[2,3-b]pyridin—2—y1]-13—-
pyrrolo[3,2-b]lpyridine: .

Stade 62(a) : 5,6-diméthoxy-l1-méthyl-3-[4-(thiophen-2~
ylsulfanylméthyl) ~1- (toludne-4~sulfonyl) -1H-pyrrolo[2, 3~ .
blpyridin-2-yl]~1B~pyrrolo(3,2-blpyridine

A une solution de 0,1 g de 3-[4-chlorométhyl-1- (toluéne-"
4-sulfonyl)-1H-pyrrole[2,3-b]lpyridin-2-yl]-5, 6-diméthoxy-
l-méthyl-1H-pyrrolo(3, 2-b]lpyridine et de 0,04 g de
thiophé&ne-2-thiol dans 5 cm® de dichlorométhane, & une
température voisine de 20°C, est ajouté 1 g du chlorure
du méthyltrioctylammeonium, 10 cm® d’eau et 0,015 g

d’ hydroxyde de sodium. Le milieu réactionnel est agité a
la température ambiante pendant 18 heures. Apreés
décantation, la phase organique est séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée puis concentrée sous pression reduite.
Aprés purification par flash-chromatographie sur colonne
($i02, dichlorométhane/niéthanol 98/02 en volumes comme
éluants), on obtient 0,12 g du 5, 6-diméthoxy-l-méthyl-3-~
[4- (thiophen-2-ylsulfanylméthyl)-1- (toluene-4-sulfonyl)~
1H~-pyrreolo([2, 3-b}pyridin-2-yl]-1B-pyrrolo(3, 2-b]pyridine
dont les caractéristiques sont les suivantes

~ Spectre de masse.: ES m/z=591 MH' pic de base

Stade 62(b): 5,6-Diméthoxy~1-méthyl-3-[4- (thiophen-2-
ylsulfanylméthyl) -18-pyrrolo(2,3-blpyridin-2-yl] -1H-
pyrrolol3,2-b]pyridine:

Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit a l’exemple 34 stade (k) a partir de 0,110 g du

N
as

=
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5, 6-diméthoxy-1l-méthyl-3-[4- (thiophen-2-
ylsulfanylméthyl)-1- (toludne-4-sulfonyl) 1H-pyrrolo[2 3-
blpyridin-2-yl)-1H-pyrrolo[3,2-blpyridine au lieu du
cyclopropyl—[Z—(5,6—diméthoxy;l-méthy}—lﬂ-pyrrolo[3,2—
b]pyridin~3—yl)-1—(toluéne-d-sulfonyl)-1H-pyrroio[2,3—
blpyridin-4-ylméthyl)-amine utilisé & l’exemple 34 stade
(k) et de 0,8 cm® d’hydroxyde de potassium 5N. On obtient
0,080 g du 5,6-diméthoxy-1-méthyi-3-[4- (thiophen-2-
ylsulfanylméthyl}-1H-pyrrolo(2, 3-b)}pyridin-2-yl]-1H-.
pyrrolo([3,2-b]lpyridine dont les caractéristiques sont les
suivantes :

- Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3),S0 d6, & en ppm) :
3,85 (s, 3H) ; 3,89 (s, 3H) ; 4,09 (s, 3H) ; 4,33 (s -
large, 2H) ; 6,79 (d, d = 5,5 Hz, 1H) ; 6,97 (dd, J = 3,5
et 5,5 Hz, 1H) ; 7,17 (dd, J = 1,5 et 3,5 Hz, 1H) ; 7,30
{(d, J =-2,0 Hz, 1H) ; 7,57 (dd, J = 1,5 et 5,5 Hz, 1lH)
7, 59 (s, 1H) ; 7,89 (s, 1H) ;7,98 (d, J = 5,5 Hz, 1H)
11,7 {m large, 1lH) .

- Spectre de masse : ES m/z=437 -MH' pic de base
Exemple 63: 5,6-Diméthoxy-1-méthyl-3- (4-phénoxyméthyl-1H~

e

b1}

‘pPYrrolo(2,3-blpyridin-2-yl) -1H~pyrrolo[3,2-b]pyridine:

Stade 63(a) : 5,6~diméthoxy-1-méthyl-3~[4-phénoxyméthyl-
1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyxrrolo[2,3-blpyridin-2-yl]~-1H-
PYrrolo[3,2-blpyridine :

A une solution de 0,3 g de 3-[4-chlorométhyl-1-(toluéne-
4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-2-y1]-5, 6~ dlméthoxy-
1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine dans 30 cm®
d’acétonitrile, a une température voisine de 20°C, est
ajouté 0,066 cm® de phénol: et 0,486 g de carbonate de
potassium. Le milieu réactionnel est-chauffé & 80°C
pendant 18.heures. Aprés refroidissement, le milien
réactionnel filtré sur verre fritté et le filtrat est
concentré scus pression réduite. Le résidu obtenu est
repris avec 5 cm’ d’eau et 10 cm® de dichlorométhane,
Aprés décantation, la phase organique est séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée puis concentrée sous
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pression réduite. Aprés purification sur par flash-
chromatographie sur colonne (5i02,
dichlorométhane/acétate d’éthyle 97,5/2,5 en volumes
comme éluants), on obtient 0,140 g du 5, 6-diméthoxy-1-
méthyl-3-[4-~phénoxyméthyl-1- (toluéne-4-sulfonyl)-1H-

pyrrolo(2,3-b}pyridin-2-yl)-1H-pyrrolo(3, 2-blpyridine

dont les caractéristiques sont les suivantes

- Spectre de masse : ES m/z=569 MH' pic de base

Stade 63(b): 5,6-Diméthoxy-1-méthyl-3- (4-phénoxyméthyl-
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl)-1H-pyrrole|3,2-blpyridine:
Le produit est préparé en suivant le mode opératolire
décrit a 1’exemple 34 stade (k) a partir de 0,140 g .du

5, 6-diméthoxy~1-méthyl-3~[4-phénoxyméthyl-1-{toluéne-4-
sulfonyl)-~1H-pyrrolo[2, 3~b]pyridin-2-yl]l-1H-pyrrolo[3, 2-

b)pyridine au lieu du cyclopropyl-(2-(5, 6-diméthoxy—-1-

méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridin-3-yl)-1-(toluéne-4-
sulfonyl)-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridin-4-ylméthyl]-amine
utilisé a 1’exemple 34 stade (k) et de 1,2 cm’®
d'ﬂydroxyde de potassium 5N. On obtient 0,095 g du 5,6~
diméthoxy-l-méthyl-B—(4—phénoxyméthyl—1H—pyrrolo[2,3-
blpyridin-2-yl)-1H-pyrrolo[3, 2-b]pyridine dont les
caractéristiques sont les suivantes :

- Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3).SO dé, & en ppm) :

3,83 (s, 3H) ; 3,87 (s, 3H) ; 3,97 (s, 3H) ; 5,42

(s, 2H) : 6,93 (t large, J =7,5 Hz, 1H) ; de 7,03

a 7,09 {(m, 3H) ; 7,30 (m, 2H) ; 7,33 (d, § = 2,0

Hz, 1H) ; 7,58 (s, 1H) ; 7,91 (s, 1H) ; 8,09 (d, J

= 5,5 Hz, 1H) ; 11,75 (m large, 1H) .

- Spectre de masse : ES m/2=415 MH" pic de base

Exemple 64: Trifluorocacétate du 2-{[2-(5,6-diméthoxy~1-
méthyl-1lE-pyrrolo[3,2-blpyridin-3-yl) -1H-pyrrole[2,3-
blpyridin-4-ylméthyl] -amino}-2~-phenyl-éthanol :

Stade 64(a) : [2-(5,6-diméthoxy-l-méthyl~1B-pyrrole[3,2-

blpyridin-3-yl)-l1-(toluéne-4-sulfonyl)~1E-pyrroloi2, 3~
blpyridin~4-yl)-méthylamine

9=
O

“1
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A une solution de 0,5 de [2-(5,6-diméthoxy~1-méthyl-1H-
pyrrole{3,2-blpyridin-3~yl)-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo[2, 3-blpyridin-4-carbaldéhyde oxime dans 30 cm’
d’ éthanol et 25 cm’ d’eau, & une température voisine de
20°C, est ajouté 0,65 g de zinc et 17,5 cm® d’acide
formique concentré. Le milieu réactionnel est agité a la
température ambiante pendant huit jours. Le milieu
réactionnel est concentré sous pression réduite. Le

résidu obtenu est repris dans du méthanol, alcalinisé

avec de la soude (30%) jusqu’au PH=9-10, puis filtré sur
célite. Le filltrat est concentré sous pression réduite et
le résidu obtenu est purifié sur flashpack
chromatographie (Si02, dichlorométhane/méthanol 95/05, en
volumes comme éluants). On obtient 0,1 g du [2-(5,6-
diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo{3,2~blpyridin--3-yl)-1-
(toluéne-4—sulfonyl)—1H—pyrrolo[2,3—b]byridin—4-yl]-
méthylamine dont les caractéristiques sont les suivantes:
- Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD3),SO d6, 5 en ppm) :
2,29 (s, 3H) ; 3,83 (s, 3H) ; 3,89 (s, 6H) ; 3,92 (s
large, 2H) ; 6,99 (s, 1H) ; 7,28 (d large, J = 9,0 Hz,
2H) ; 7,30 (m partiellement masqué, 1H) ; 7,56 (s, 1H} ;
7,6 (s, 1H) ; 7,77 (d laxge, J = 9,0 Hz, 2H) : 8,21 (d,
J = 5,5 Hz, 1H) . ‘ . '

et 0,04 g du N-[2-(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H~pyrrolo[3,2-
blpyridin-3-yl)-1H-pyrrolo([2,3-blpyridin-4-ylméthyl]-

‘formamide dont les caractéristiques sont les suivantes :

- Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD;) SO d6, 5 en ppm) :
3,84 (s, 3H) ; 3,88 (s, 3H) ; 4,07 (s, 3H) ; 4,61 (4
large, J'= 6,0 Hz, 2H) ; 6,90 (d, J = 5,5 Hz, 1lH) ; 7,28
(d, J = 2,0 Hz, 1RH) ; 7,58 (s, 1H) : 7,89 (s, 1H) ; 8,04
(d,'J = 5,5 Hz, 1H) ; 8,21 (s large, 1H) ; 8,56 (t large,
J= 6,0 Hz, 1H) ; 11,7. (m large, 1H)

- Spectre de masse : ES m/z=366 MH' pic de base

Stade 64 (b) : 2-{[2-(5,G-diméthoxy-l-méthyl-la— .
pyrrolo[3,2-b]pyridin-3~y1)-1-(toluéne—&—sulfonyl)—15-
pyrrolo[2,3—b]pyridin-4-y1méthy1]-aminq}-l—phenyi-éthanol
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et ; :
2-{[2~(5,6-diméthoxy-1-méthyl-1H~pyrrolo[3,2-bh]lpyridin-3-
yl) ~1-(toluéne-4-sulfonyl)~1B-pyrreolo[2,3-b]pyridin-4-
ylméthyl] -aming}-2-phenyl-éthanol

A une solution de 0,09 g de [2—(5,G—diméthoxy—l-méthylf
1H-pyrrolo(3,2-b]pyridin-3~yl)-1-{toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo[Z;3-b]pyridin-4~yl]—méthylamine dans 20 cm®
d’é&thanol, & une température voisine de 20°C, est ajouté
0,022 -g d’'oxyde de styréne. Le milieu réactionnel est
chauffé a reflux pendant cing jours. Aprés _
refroigdissement, le milieu réactionnel est concentré sous
pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par flash-
chromatographie sur colonne (Si0Z2,
dichlorométhane/méthanol 95/05 en volumes comme éluants),
on obtient 0,008 g du 2-{(2-(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-
pyrrolo(3,2-b]lpyridin-3-yl)-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo{2, 3-blpyridin-4-ylméthyl]-amino}-2-phenyl-éthanol
dont les caractéristiques sont les suivantes

- Spectre de masse : ES m/z=612 MH' pic de base

Et 0,01 g du 2-{[2-(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H~
pyrrolo[3,2-b]lpyridin-3-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-4-ylméthyl]l-amino}-1-phenyl-éthanol
dont les caractéristiques sont les suivantes

- Spectre de masse : ES m/z=612 MH' pic de base

Stade 64 (¢): Trifluorcacétate du 2~-{[2-(5,6~-diméthoxy-1—
méthfl—ln-pyrrolo[3,2-b]pyridin—3—y1)-IH-pyrrolo[Z;S-
b]lpyridin-4-ylméthyl]-aminc}-2~phenyl-éthancl

Le produit est préparé en suivant le mode opératoire
décrit a l’exemple 34 stade (k) a partir de 0,008 g du 2-
{{2~(5, 6-diméthoxy~-1-méthyl~1H~pyrrolo[3, 2-blpyridin-3- -
yl)-1-(toluéne-4-sulfonyl)-iH-pyrrolo{2,3-b}pyridin-4-
ylméthyl]}-amino}-2-phenyl-éthanol au lieu du
cYclopropyl-[Z—(S,6—diméthoxy-1—méthy}-lH-pyrrolo[3,2—
b]lpyridin-3-yl) -1~ (toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo{2z, 3-
b]pyridin-4-ylméthyl)~amine utilisé a 1l'exemple 34 stade
(k) et de 1,2 cm® d’hydroxyde de potassium 5N. Aprés

%X
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purification sur LC/MS préparative’
(acétonitrile/eau/acide trifluoroacétique comme éluants).

On obtient 0,008 g du trifluo;oacétate du 2-{[2-(5,6—
diméthoxy-1l-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-blpyridin~3-yl)-1H- -
pyrrolo[2,3-b]lpyridin~4-ylméthyl] ~amino}-2-phenyl-éthanol

dont les caractéristiques sont les suivantes:

- Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0O d6, & .

en ppm) : 3,85 (s, 3H) ; 3,89 (s, SH) ; 4,00 (s, c)
3H) ; 4,22 (m étalé, 1H) ; 4,45 (m étalé&, 2H)

5,63 (m étalé, 1H) ; 7,11 (d, J = 2,0 Hz, 1H) :

7,18 (4, J = 5,5 Hz; 1H) ; 7,48 (m, 3H) ; 7,53 (
{m, 2H) ; 7,60 (s, 1H) ; 7,90 (s, 1H) :; 8,17 (d,

J = 5,5 Hz, 1H) ; 9,53 (m étalé, 2H) ; 11,95  (m

large, 1H)-. :

- Spectre de masse : ES m/z=458 MH' pic de base;

m/z=321 (M - CgHj; NO+ ‘H)?

Exemple 65: Trifluorocacétate du 2-{[2-(5,6~diméthoxy-1-
méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b]lpyridin-3-yl) -1H-pyrrolo(2, 3~
blpyridin-4-ylméthyl] -amino}-1-phenyl-éthanol : )

L.e produit est préparé en suivant le mode opératoire

décrit & 1’exemple 34 stade (k) a partir de 0,010 g du 2- O
{[2-(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3, 2-b]pyridin-3- -
yl)-1-(toluéne-4-sulfonyl)-1H-pyrrolo[2,3-b)lpyridin~4-

cyclopropyl-[2-(5, 6-diméthoxy-1-méthyl-1K-pyrrolo[3,2-
b]pyridin—B-yl);1—(toluéne—4—sulfonyl)-1H—pyrrolo[2,§—
blpyridin-4-ylméthyl)-amine utilisé & l’exemple 34 stade
(k) et de 0,008 cm® d’hydroxyde de potassium 5N. Aprés
purification sur LC/MS préparative .
(acétonitrile/eau/acide trifluorocacétique comme éluants),
on obtient 0,008 g-du trifluoroacétate du 2-{[2-(5,6-
diméthoxy-1-méthyl-1H~pyrrolo[3,2-blpyridin-3-yl)-1H-
pyrrolqtz,3-bprridin—4-ylméthy1]—amino}-l-pheny@-éthanol

dont les caractéristiques sont les suivantes :

- - Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, & en ppm)

De 3,05 & 3,30 (m partiellement masqué, 2H) .; 3,86 (s,
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3H) ;. 3,87 (s,-3H) ; 4,03 (s, 3H) ; 4,55 (m, 2H) ; 4,97
(m, 1H) ; 6,20 (m, 1H) ; 7,20 (d, J = 5,5 Hz, 1lH) ; de
7,27 a 7,42 (m, 6H) ; 7,59 (s,-1H) ; 7,91 (s, 1H) ; 8,18
(d, J.= 5,5 Hz,.1H) ; 9,20 (m large, 2H) ; 11,95 (m .
large, '1H) . : _
- Spectre de masse : IE et ES m/z=458 MH'; pic de base ;
m/2=321 (M - CgHy NO+ H)*

EXEMPLE 66: COMPOSITION PHARMACEUTIQUE
On a préparé des comprimes répondant & la formule

suivante _ -
Produit de l'exemple 1........ ...cuiuie.n 0,2 g
Excipient pour un comprimé terminé a .......... lg
(détail de l'excipient : lactose, talc, amidon, '

stéarate de magnésium).

EXEMPLE 67: COMPOSITION PBARI‘E.CEUTIQUE
On a préparé des c'omprlmés répondant a la formule

suivante :
Produit de l'exemple 8  .......c.vccrincerannn 0,2 g
Excipient pour un comprimé terminé a .......... 1g

(détail de 1'excipient : lactose, talc, amidon,

stéarate de ﬁagﬁésiﬁm). :

Les compositions pharmaceutiques ci-dessus qui
constituent les exemples 66 et 67 de la présente
invention peuvent étre préparées de la méme maniére avec
les autres produits de formule (I) selon la présente
invention et notamment avec les prodults en exemples dans

la partie experlmentale ci-dessus.
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REVENDICATIONS

1) Produits de formule (I):

N(})

dans laquelle :
Rl représente 1l'atome d'hydrogéne, alkyle et alkényle

éventuellement substitués ;
R2 représente alcoxy éventuellement substitué et R3

représente alkyle et alcoxy éventuellement substitués ;

R4 représente l'atome d'hydrogéne; les atomes d'halogéne;
le radical dioxolanne; les radicaux -CH=0; -CH=N-OH; -
CH=N-phényl avec phényl éventuellement substitué et les
radicaux cyano, alkyle et alcoxy éventuellement
substitués ;

R5 représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne ;
les radicaux alkyle, alkényle et alcoxy que représentent
Rl, R2, R3 ou R4 étant éventuellement substitués par un
ou plusieurs radicaux identiques ou différents choisis
parmi les atomes d’halogéne et les radicaux cyano ;
hydroxyle ; oxo ; nitro ; -NR6R7 ; -C(=0)-NRGR7 ; -~
C(=0)-R9 ; -C(=0)~OR10 ; -N(R11)-C(=0)-R9 ; -N(R11l)-
C{=0)-OR10 ; -N{R11l)~-C(=0)-NR6R7 ; ~S(O)n-R9 ; -N{R11l)-
S(0}n-R9 ; -S(0)n-NR6R7 ; -N{(R11l)-S{0)n~-NR6R7 ; alkyle,
alcoxy, alkylthio, cycloalkyle, hétérocycloalkyle, aryle,
aryloxy et hétéroaryle, éventuellement substitués ;

R6 et R7 identiques ou différents sont choisis parmi
hydrogéne, alkyle, alcoxy, alkényle, cycloalkyle,
cycloalkényle, hétérocycloalkyle, aryle, hétéroaryle,

cycloalkylalkyle, hétérocycloalkylalkyle, arylalkyle et
hétéroarylalkyle, tous ces radicaux étant éventuellement
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substitués, ou bien R6 et R7 forment avec l’atome dfazote

auquel ils sont liés un radical hétérocyclique insaturé.

ou bien partiellement ou totalement saturé constitué de 3
&2 10 chainons et renfermant un ou plusieurs hétéroatomes

choisis parmi O, S, N et NR8, ce radical hétérocyclique

étant éventuellement substitué ;

n représente un entier de 0 a 2;

R8 représente l’'atome d’hydrogéne et les radicaux acyle,
alkyle et aryle éventuellement substitués ;

RS représente alkyle, . alkényle, cycloalkyle,
hétérocycloalkyle, aryle, hétérocaryle, cycloalkylalkyle,
hétérocycloalkylalkyle, arylalkyle, et hétéroarylalkyle,
tous ces radicaux étant éventuellement substitués ;

R10 représente les valeurs de R9 et hydrogeéne :;

R11 . représente hydrogéne ou alkyle éventuellement

substitué ;

tous ces radicaux alcoxy, alkylthio, alkyle, alkényle,
cycloalkyle,  hétérocycloalkyle, aryle, hétéroaryle,
cycloalkylalkyle, hétérocycloalkylalkyle, arylalkyle,
hétéroarqulkyle gue peuvent représenter R6, R7, R8, R9,
R10 ou R11l ou qui peuvent consfituer des substituants de
R1, R2, R3 et R4 ainsi que le radical hétérocyclique que
peuvent former R6 et R7 avec 1l’atome d'azote augquel ils
sont attachés, étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs radicaux identigues ou différents choisis parmi
les atomes d'halogéne et les radicaux hydroxyle ; oxo ;

nitro .; cyano ; c¢ycloalkyle ; acyle ; carboxy libre ou

estérifié ; alcoxy éventuellement sSubstitué; amino
éventuellement substitué par un ou deux radicaux
identiques ou différents choisis parmi les radicaux
acyle, carboxy libre ou estérifié, alkyle, phényle et
phénylalkyle éventuellement substitués; pyrrolidinyle,
pipéridyle, pipérazinyle, morpholinyle, alkyle, phényle
et phénylalkyle éventuellement substitueés;

2

A
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les radicaux ci~dessus alcoxy, alkyle, pyrrolidinyle,
pipéridyle, pipérazinyle, phényle et phénylalkyle,

"étant éventuellement substitués par un ou plusieurs

radicaux choisis parmi les atomes d'halogéne .et les
radicaux hydroxyle, oxo, nitro, cyano, alkyle,
hydroxyalkyle, CF3, alcox&, hydroxyalcoxy, OCF3, carboxy
libre on estérifié, amino, mono ou dialkylamino, phényle,
phénylalkyle, pyrrolidinyle, pipéridyle et pyridyle;

tous les radicaux aryle, hétéroaryle et hétérocycloalkyle
ci-dessus étant de plus éventuellement substitués par un
radical alkylénedioxy ;

tous les radicaux ci-dessus alkyle, alkényle, alcoxy et
alkylthio étant linéaires ou ramifiés et renfermant au
plus 6 atomes de carbone ; .

tous 1les radicaux ci-dessus cycloalkyle renfermant au

plus 7 atomes de carbone ;

"tous les radicaux ci-dessus aryle, hétéroaryle et

hétérocycloalkyle renfermant au plus 10 atomes de
carbone ;

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes 1les
formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et
diastéréo-isoméres, ainsi que les sels .d'addition avec
les acides minéraux et organiques ou avec Jles bases
minérales et organiques desdits produits de formule (I)..

2) Produits de formule (I):

(

dans laquelle
Rl  représente alkyle et alkényle éventuellement
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substitués ; i
R2 représente alcoxy éventuellement substitué et R3

représente alkyle et alcoxy éventuellement substitués ;

R4 représente l'atome d'hydrogéné, les atomes d'halogéne
et les radicaux cyano, alkyle et alcoxy éventuellement
substitués ; '

RS représenie un atome d’hydrogeéne ou d‘halogéne ;

p représente un entier de 2 3 4 ; .

les radicaux alkyle, alkényle et alcoxy que représentent
Rl, R2, R3 ou R4 étant éventuellement substitués par un
ou plusieurs radicaux identiques ou différents choisis

parmi. les atomes d’'halogéne et les radicaux cyano ;

15

20

25
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hydroxyle ; oxo ; nitro ; -NR6R7 ; -C(=0)-NR6R7 ;
C(=D)~R9 ; -C(=0)-OR10 ; -N(R11)-C{=0)~R9 ; -N(R11)-
C(=0) -OR10 f ~N(R11)-C(=0)-NR6R7 ; -S(O)n~R8 ; -N{R1l1l)~-
S{0)n-RY9 ; -S(0)n-NR6R7 ; -N(R11l)-S{0})n-NReR7 ; alkyle,
alcoxy, alkylthlo, cycloalkyle, hétérocycloalkyle, aryle
et hétércaryle, éventuellement substitués ;

R6 et R7 identiques ou cifférents sont choisis parmi
hydrogéne, alkyle, alkényle, cycloalkyle, cycloalkényle,
hétérocycloalkyle, aryle, hétéroaryle, cycloalkylalkyle,
hétérocycloalkylalkyle, arylalkyle et hétéroarylalkyle,
tous ces radicaux étant éventuellement substitués, ou
bien R6 et R7 forment avec 1’atome d‘’azote auquel ils
sont 1liés un radical hétérocyclique insaturé ou bien
partiellement ou totalement saturé constitué de 3 & 10
chainons et renfermant :an -ou plusieurs hétéroatomes
chpisié parmi O, S, N et NR8, ce radical hétérocyciique
étant éventuellement subétitué H

n représente un entier de D & 2; i
R8 représente l’atome d’hydrogéne et les radicaux acyle,

alkyle et aryle éventuellement substitués ;

PCT/FR2005/002410 ﬁ;cﬁ
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R9 représente alkyle, . alkényle, cycloalkyle,
hétérocycloalkyle, aryle, hétéroaryle, cycloalkylalkyle,
hétérocycloalkylalkyle, arylalkyle, et hétéroarylalkyle,
tous ces radicaux étant éventuellement substitués ;

R10 représente les valeurq de R9 et hydrogéne ;

R11 représente hydrogéné ou alkyle éventuellement

substitué ;

tous ces radicaux alcoxy, alkylthio, alkyle, alkényle,
cycloalkyle, hétérocycloalkyle, aryle, hétéroaryle,
cycloalkylalkyle, hétérocycloalkylalkyle, arylalkyle,
hétéroarylalkyle que peuvent représenter R6, R7, RB, R9,
R10 ou R11 ou qul peuvent constituer des substituants de
R1, R2, R3 et R4 ainsi que le radical hétérocyclique que
peuvent former R6 et R7 avec 1’atome d’azote .guquel ils
sont attachés, étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs radicaux identiques ou différents choisis parmi
les atomes d‘’halogéne et les radicaux hydroxyle ; oxo ;
nitro ; cyano ; cycioalkyle ; acyle ; carboxy libre ou
estérifié ; alcoxy &ventuellement substitué; amino
éventuellement substitué par un ou deux radicaux
identiques. ou différents choisis parmi les radicaux
acyle, alkyle, phényle et phénylalkyle é&ventuellement
substitués ; pyrrolidinyle, pipéridyle, pipérazinyle,
alkyle, phényle et phénylalkyle éventuellement
substitués; '

les radicaux ci~dessus alcoxy, alkyle, pyrrolidinyle,
pipéridyle, pipérazinyle, phényle et phénylalkyle,

étant éventuellement substitués par un ou. plusieurs
radicaux choisis parmi les atomes d’halogéne et les
radicaux hydroxyle, oxo, - nitro, cyano, alkyle,
hydrokyalkyle, CF3, alcoxy, hydroxyalcoxy, OCF3, carboxy
libre ‘ou estérifié, amino, mono ou dialkylamino, phényle,
phénylalkyle, pyrrolidinyle, pipéridyle et pyridylé;

tous les radicaux aryle, hétéroaryle et_hétérocycloalkyle

O
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ci-dessus étant- de plus éventuellement substitués par un
radical alkylénedioxy ; "’

tous les radicaux ci~dessus alkyle, alkényle, alcoxy et
alkylthio étant linéaires ou ramifiés et renfermant au
plus 6 atomes de. carbone ; L

.tous 1les radicaux ci-dessus cycloalkyle renfermant au

plus 7 atomes de carbone ;
tous les radicaux ci-dessus aryle, hétéroaryle et
hétérocycloalkyle renfermant au plus 10 atomes d;

carbone ;

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes isoméres possibles racémigues, é&nantioméres et
diastéréo-isoméres, ainsi gque les sels d'addition avec
les acides minéraux- et organiques ou avec les 'bases
minérales et organiques desdits produits de formule (I).

3) Produits de formule (I) tels gque définis & 1la

revendication 1 dans laquelle :

Rl représente alkyle et alkényle éventuellement
substitués ;

R2 représente alcoxy éveptuellement substitué et R3
représente. alkyle et aléoxy éventuellement substitués ;
R4 représente l'atome d'hydrogéne, les atomes d'halogéne

et les radicaux cyano, alcoxy et alkyle éventuellement

substitués ;
RS représente un atome d’hydrogéne ou d’halogene;

1les radicaux alkyle, alkényle et alcoxy que représentent
Rl, RZ, R3 ou R4 étant éventnellement substitués par un
ou plusieurs radicaux identiques ou différents. choisis
parmi les atomes d‘’halog2ne et les radicaux hydroxyle ;
oxo ; nitro ; -NR6R7 ; -C(=0)-NR6R7 ; -C(=0)-R9 ; -C(=Q)-
OR10 ; ~N(R11)-C(=0)-R9 ; -N{(R11}-C(=0)-OR10 ; -N(R1l)-
C(=0)—ﬁR6R7 ; alkyle, alcoxy, alkylthio, cycloalkyle,

"\

-
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hétérocycloalkyle, phényle et hétéroaryle éventuellement
substitués ;

R6 et R7 identiques ou différents sont choisis parmi
hydroééne et les radicaux alkyle, cycloalkyle,
hétérocycloalkyle, phényle et hétéroaryle, - tous ces.
radicaux étant éventuellement substitués ; :
ou bien R6 et R7 forment avec l’atome d’azote auquel ils
sont 1liés un radical hétérocyclique insaturé ou bien
partiellement ou totalement saturé constitué de 3 a 10

"chainons et renfermant un ou plusieurs hétéroatomes

choisis parmi O, S, N et NRB, ce radical hétérocyclique
étant éventuellement substitué;

R8 représente hydrogéne, acyle, alkyle et phényle,

éventuellement substitués ; .
RS représente alkyle, cycloalkyle, hétérocycloalkyle,

phényle et hétéroaryle, tous ces radicaux étant
éventuellement substitués ;

R10 représente les valeurs de RS9 et hydrogéne ;

R11 représente hydrogéne ou alkyle éventuellement
substitué ;

les radicaux alcoxy, alkylthio, alkyle, cycloalkyle,
hétérocycloalkyle, phényle, et hétéroaryle, que peuvent
représenter RG, R7, R8, RS, R10 ou Rll ou qui peuvent
constituer des substituants de R1l, R2, R3 et R4 ainsi que
le radical hétérocyclique que peuvent former R6 et -R'I
avec l’atome d’azote auquel ils sont attachés, é&tant
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
identiques ou. différents choisis parmi les atomes
d’halogéne et les radicaux hydroxyle ; oxo ; nitro ;
cyano ; cycloalkyle ; carboxy libre ou estérifié ;
alcoxy ; OCF3 ; hydroxyalcoxy ;  amino - _étant

éventuellement substitués par un - ou deux radicaux
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" identiques ou différents. choisis parmi les radicaux

acyle, alkyle, phényle et phénylalkyle eux-mémes
éventuellement substitués; pyrrolidinyle, pipéridyle et
pipéfazinyle eux-mémes éventuellement substitués par un
ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux
hydro#yle, alkyle, alcoxy, carboxy libre ou estérifié,
phényle et phénylalkyle; alkyle, phényle et phénylalkyle

éventuellement substitués;

les radicaux ci-dessus alkyle, phényle et phénylalkyle
étant éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux choisis parmi les atomes d‘halogéne et les
radicaux hydroxyle, nitro, cyano, alkyle, CF3, alcoxy,
hydroxyalcoxy, OCF3, carboxy libre ou estérifié, amino,,
mono- et di-alkylamino, phényle,' pyrrolidinylé et
pyridyle;

les radicaux phényle et phénylalkyle étant de plus
éventuellement substitués par un radical dioxol;

tous les radicaux ci-dessus alkyle, alkényle, alcoxy et

alkylthio étant linéaires ou ramifiés et renfermant au

plus 4 atomes de carbone ;
tous les radicaux ci-dessus cycloalkyle renfermant au

plus 6 atomes de carbone ;

tous les radicaux ci-dessus hétérocaryle et
hétérocycloalkyle renfermant au plus 10 atomes de
carbone ; )

lesdits produits de formuvle (I) étant sous toutes les
formes isoméres. possibles racémigues, énantioméres et

diastéréo-isoméres, ainsi que les sels d'addition avec.

les acides minéraux - et organiques ou avec les. bases
minérales et organiques desdits produits de formule (I).

4) Produits de formule (I) tels que définis a 1la

revendication 1 dans laquelle _
Rl représente alkyle ou alkényle éventuellement

7]
i

»
e |
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substitués ;
R2 représente alcoxy éventuellement substitué ;
R3 représente alkyle et alcoxy éventuellement

substitués ;
R4 représente 1l'atome d'hydrogéne, les atomes d'halogéne

et les radicaux cyano et élkyle éventuellement

substitués : . '

RS représenfe hydrogéne ou halogéne ;

les radicaux alkyle, alkényle et alcoxy que représentent
R1, R2, R3 ou R4 étant éventuellement substitués par un
ou plusieurs radicaux identiques ou différents cholsis
parmi les atomes d’halogéne ; et les radicaux
hydroxyle ; .. -NR6R7; —CO-NR6R7; carboxy libre ou
estérifié; alcoxy; hétérocycloalkyle, hétéroaryle et
phénylé éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux identiques ou différents choisis parmi les
atomes d’halogéne et 1les radicaux hydroxyle, nitro,
cyano, alkyle, CF3, carboxy libre ou estérifié, alcoxy et

phényle;

R6 et R7 identiques ou différents sont choisis parmi
hydrogéne et les radicaux alkyle, cycloalkyle, phényle et
hétérocycliques tels que pyrrolidinyle, pipéridyle,
pyrimidinyle, thiényle, thiazolyle, pyranne, furyle,
tétrahydrofuryle, tétrahydro-furan-2-yl, imidazolinyle,
pipéfazinyle, indolyle, pyrrole, benzopyranne, quinolyle,
pyridyle, purinyle et morpholinyle, tous ces radicaux
étant éventuellement substitués ;

ou bien R6 et R7 forment- avec l‘atome d’azote auxquels
ils sont liés un radical hétérocyclique choisi parmi les
radicaux pyrrolidinyle ; imidazolyle ; thiazolyle ;
diazépine ; pipéridyle ; morpholinyle ; pipérazinyle ;
perhydro-1,4-diazépine; spiro [4.5]decane ; pyrrolyle

e
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dihydropyrrolyle ; tétrahydro-pyrrolyle ; tét;ahydro*

- pyrrolo{3, 4~clpyrrolyle ; 1-tetrahydro—pyrrolq[3,4+
clpyrrole~2-one ; pipéridinyle ; indolinyle ;
pyrindolinyle ; tétrahydro-quinoléinyle ;
thiazolidinyle ; naphtyridyle ; azétidine f ou

quinazolinyle ; ces radicaux étant tous éventuel;ement

substitués ;

les radicaux alkyle, phkényle et hété;ocyc;iques gque
peuvent représenter R6 et R7 ainsi que 1’hétérocycle que
peuvent former R6 et R7 avec l’atome d’azote auxquels ils
sont 1liés, .étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d’halogéne et
les radicaux hydroxyle ; oxo ; nitro ; cyano; carboxy
libre ou ‘estérifié ; alcoxy :; OCF3 ; amino éventuellement
substitué par un ou deux radicaux identiques ou
différents choisis parmi acyle, alkyle, hydroxyalkyle,
alcoxyalkyle, phényle et phénylalkyle éventuellement
substitués; pyrrolidinyle ; pipéridyle ; pipérazinyle ;
alkyle, phényle et phénylalkyle éventuellement

substitués;

les radicaux ci-dessus alkyle, phényle et phénylalkyle
étant éventuellemenht substitués par un ou plusieurs
radicaux identiques ou différents choisis parmi les
atomes d’halogéne et les radicaux hydroxyle, nitro,
cyano, alkyle, CF3, alcoxy, hydroxyalcoxy, carboxy libre
ou estérifié, phényle et pyridyle;

tous les radicaux alkyle et alcoxy étant linéajres ou
ramifiés et renfermant au plus 4 atomes de carbone ;

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les

formes isoméres possibleg racémigues, énantioméres et

}@Z
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diastéréo-isoméres, ainsi qﬁé les sels d'addition avec -
les acides minéraux et organiques ou avec les bases
minérales et organigques desdits produits de formule (I).

-

5) Produits de formule (I) telle que définie & 1'une
guelconque K des autres revendications dans laquelle RI,
R2, R3, R4 et R5 ont les significations indiquées & 1’une

quelconque des autres revendications, et

R6 et R7 identigues ou différents sont choisis parmi les
radicaux - hydrogeéne, - alkyle, hydroxyalkyle,
pyrrolidinylalkyle, pipéridylalkyl, pipérazinylalkyle,
phényle et phénylalkyle-dans lesquels les radicaux alkyle
phényle et pipéra;inyie sont éventuellement substitués ;

ou bien R6 et R7 peuveﬁt former avec 1l’atome d’azote
auiﬁuels ils sont liés un radical hétérocyclique choisi

parmi les radicaux suivants : thiazolyle ; diazépine ;
perhydro-1, 4-diazépine ; l1-tetrahydro-pyrrolo([3, 4~
clpyrrole~2-one ; pipéridyle ; morpholinyle ;

pipérazinyle; tous ces radicaux &tant éventuellement

substitués;
les radicaux ci-dessus alkyle, phényle et pipérazinyle

ainsi que 1'hétérocycle que peuvent former R6 et R7- avec
1’ atome d’azote auxquels ils sont liés, étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différeﬁts choisis parmi les radicaux
hydroxyle ; oxo ; pipéridyle ;- alkyle et phényle eux-
mémes éventuellement substitués 'par un ou plusieurs
radicaux identiques ou différents choisis les atomes
d’halogéne et les radicaux hydroxyle, alcoxy et

hydroxyalcoiy;

les radicaux phényle &tant de plus éventuellement
substitués par un ou plusieurs radicaux alkyle ;
les radicaux alkyle et alcoxy renfermant au plus 4 atomes

de carbone ;
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lesdits produits de formulz (I) étant sous toutes les
formes isoméres possiblés racémiques, énantioméres et
diastéréo-isoméres, ainsi que les sels. d'addition avec
‘les acides mninéraux et organiques ou avec les bases
5 minérales et organiques desdits produits de formule (I).

6) Produits de formule (I) telle que définie & 1’une

quelconque des autres revendications dans laquelle
Rla représente hydrogéne, alkyle éventuellement substitué

par un ou plusieurs substituants identiques ou différents
10 choisi parmi les atomes d’halogéne ; le radical alcoxy
lui-méme évenfuellement substitué par hydroxyle ou
alcoxy ; le radical NR6R7 ou le radical'—C(=O)-NR6R7 tel

que définis a ‘1fune quelconqué des autres

reyendications ;

15 RZ2a et R3a identiques ou différents représentent alcoxy :
R4a représenﬁe 1'atome d'hydrogéne ; les atomes
d'ﬂélogéne ;7 le radical dioxolanne ; les radicaﬁx -CH=0 ;
~CH=N-OH ; -CH=ﬁ-phényl avec phényle éventuellement
substitué par -OH ou alcoxy ; et les radicaux cyano et

20 alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs
radicaux identiques ou différents choisis parmi les
atomes d’'halogéne, les radicaux hydroxyle, alcoxy,
phénoxy, thiophénylsulfanyl et le radical NR6R7 tel gque

défini a l’une quelcongue des autres revendications;

25 R5a représente 1l'atome d'hydrogéne et les atomes de
chlore et de fluor ; .
lesdits produits de formule (Ia) étant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et
diastéréo-isomdres, ainsi. que les sels d'addition avec
30 les acides minéraux et organiques ou avec 1les bases
minérales et organiques desdits produits de formule (I).
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7} Produits de formule: (Ia):

(1a)

dans laquelle Rla représente alkyle éventuellement
substitué par le radical NR6R7 tel gque défini a 1l'une
quelconque des autres revendications ;

R2a et R3a ;dentiques ou différents représentent alcoxy :

R4a représente l'atome d'hydrogéne, les atomes d'halogéne

‘et les radicaux cyano et alkyle éventuellement substlitués

par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes
d’halogéne, les radicaux alcoxy et le radical NR6R7 tel

gue défini 4 1’une quelconque des autres revendications:

R5a représente 1l'atome d'hydrogéne et les atomes de
chlore et de fluor ;

lesdits produits de formule (Ia) étant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et
diastéréo-isoméres, ainsi qgue les sels d'addition avec
les acides minéraux et organiques ou avec les bases
minérales et organiques desdits produits de formule (Ia).

8) Produits de formule (I) tels que définis & 1’une
quelconque des revendications précédentes dans lagquelle
Rl, R2, R3 et R5 ont les significations indiquées & 1’une
quelconque des revendications précédentes

et-R4 est choisi parmi 1l'atome d'hydrogéne et les atomes
de chlore et de fluor,

lesdits produits de formule (f) étant' sous toutes les

formes isoméres possibles racémiques, é&nantioméres et
diastéréo-isoméres, ainsi que les sels d'addition avec
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les acides minéraux et organiques ou avec les bases-

minérales et organiques desdits produits de formule (I}.

9) Produits de formule (I) tels éue définis a 1’une
quelconque des revendications précédentes :

dans iaquelle R1l, R2, R3 et ﬁ4 ont les significations
indiquées a 1'une guelcongque des revendications
précédentes

et R5 représehte hydrogéne et fluor,

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et
diastéréo-isoﬁéres, ainsi que les sels d'addition avec
les acides minéraux et organiques ou avec les bases

minérales et organiques desdits produits de formule (I).

10) Produits de formule (Ib):

(Ib)

dans laquelle :
Rlb représente alkyle renfermant 1 & 2 atomes de carbone
et éventuellement substitué par un radical morpholino et

pipérazinyle lui-méme é&ventuellement substitué par un

radical alkyle,

‘R2b et R3b identigques ou différents représentent alcoxy,

. R4b représente l1l’atome dfhydrogéne, les atomes d'halogéne

et les radicaux CH2NR6R7, avec NR6R7 tel que défini a

1’une quelconque des autres revendications ;
R5b repiésente hydrogéne =t fluor,

lesdits produits de formule (Ib) étant sous toutes les

&
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formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et
diastéréo-isoméres, ainsi que les sels d'addition avec
les acides minéraux et organiques ou avec les bases

minérales et organiques desdits produits de formule (Ib).

11) Produits de formule (I) telle gue définie & 1l7une
quelconque des autres revendications dont les noms

suivent :

- le 5,6-Diméthoxy~l-méthyl-3-(1H-pyrrolo{2,3-blpyridin-
2-yl)~1H-pyrrolo[3,2-b)pyridine ;

- le 5,6—diméthoxy—1—j2-morpholin—4-y1é£hyl)3*(1H—
pyrrolo(2, 3-blpyridin-2-yl)~1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine ;

~ le 5,6-diméthoxy-1-[2~(4-méthyl-pipérazin-l-yl}éthyl]-
3-(1H-pyrrolo(2, 3~b]lpyridin-2-yl)-1H-pyrrolo[3, 2-
blpyridine ;

- le 3—(4-chloro—1H-py;rolo[2,3-b]pyridin-2—yl}-5,6—
diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine ;

- le 3-(4-Chloro-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridin-2-yl)-5, 6-di-
méthoxy~1- (2-morpholin-4-yléthyl)~1H-pyrrolo[3, 2-b]~
pyridine ; _

~ le 3-(4-Chloro-lH-pyrrolc[2,3-blpyridin-2-yl}-5, 6-di-
méthoxy-1-[2-(4-méthylpipérazin-1-yl)éthyl]-1H-pyrrolo-
[3,2~b]pyridine ;

- le 3~{5~fluoro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl}-5, 6-
diméthoxy-1-(2-morpholin-4-yl-éthyl)-1H~pyrrolo(3, 2~
b)pyridine ;

~ le 3-(4-chloro-5-fluoro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-2-yl)-
S,G—diméthoxy-l—(2—morpholiﬂﬁ4—y1—éthyl)-1H-pyrrolo[3,2-
blpyridine ; |

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les

formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et
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diastéréo-isoméres, ainsi gJue les sels d'addition avec
les acides minéraux et organiques ou avec les bases

minérales et organiques desdits produits de formule (I).

12) Produits de formule (I) telle gue définie . a 1l’une
5 guelcongue des autres revendications dont les . noms
suivent:
- le 3-(4-Chlorgo-5-fluocrp-ld-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-2-yl}-
2, 6-diméthoxy-1~-{2- (4-méthylpipérazin-1-yl)-éthyl]-1H-
pyrrolo(3,2-blpyridine
10 - le 3-[4-Chloro-5-fluoro-l1H-pyrrolo{2,3-blpyridin-2-yl]-
5,6-diméthoxy-1-(3-pipéridin-1-yl-propyl}-lH-pyrrolo(3, 2-
blpyridine .
- le 1-{3-[3-(4-Chloro-5-fluoro-lH-pyrrolo([2,3-blpyridin-
2-yl) -5, 6~-diméthoxy-pyrrolo[3,2-b]pyridin-1-yl]-propyl}-
15 pipéridin-4-ol '
- le C-(1-{2-[3-{4-Chloro-1H-pyrrolo(2,3-b]jpyridin-2-yl)-
5, 6~diméthoxy-pyrrolo[3, 2~b)pyridin-1-ylj-éthyl}-
pipéridin-4-yl)-méthylamine '
- le 2-[3-(4-Chloro-1H-pyrrolo(2, 3-b)pyridin-2-yl1})-~-5, 6~
20 diméthoxy-pyrrolo(3,2-blpyridin-1-yl]-1-(4-méthyl-
pipérazin-l-yl)-éthanone
- le {3-{3-(4-Chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-2-yl)-5,6-
diméthoxy-pyrrolo(3,2-b]pyridin-1-yl)}-propyl}-diéthyl-
amine
25 - le 3-(4-Chloro-1H-pyrrolo{2, 3-blpyridin-2-yl) -5, 6-
diméthoxy-1-[3-(4-méthyl-perhydro-1, 4-diazépin-1-yl)-
propyl]-1H-~pyrrolo([3, 2~b]pyridine
- le 2-(5,6-Dim&thoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo(3,2-b]pyridin-
3~yl) ~1H-pyrrolo(2,3-b]pyridine-4-carbonitrile Exemple 32

30 - le 2-[3-{4-Chloro-1H-pyrrolo(2; 3-b]jpyridin-2-yl)-5,6~
diméthoxy—pyrrolo[3,2-b]pyridin;l—yl]—N-méthoxy—N—méthyl—
acétamide

~ le [2~(5, 6-Diméthoxy-1-méthyl-1H-pyrrolo[3,2~blpyridin-
3-yl)-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-4-ylméthyl] - (4-morpholin-
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4-y1—phén§l)-amine

- le [2-15,6—Diméthoxy—1—méthy1—1pryrrolo[3,2—b]pyridin- -
- 3-yl)=1H-pyrrole[2,3-b]lpyridin-4-carbaldéhyde oxime

- le 4-{[2-(5, 6~Diméthoxy-1-méthyl~1H-pyrrolo{3,2~
blpyridin-3-yl)~1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-4-ylméthyl] -
amino}-phénol _

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les

formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et
diastéréo-isoméres,  ainsi que les sels d'addition avec
les acides minéraux et organigques ou avec les bases

minérales et organiques desdits produits de formule (I).

13) - A titre de médicaments, les produits de formule (I}
tellé que définie aux-revendications 1 a 12), ainsi que
leurs prodrugs, lesdits produits de formule {I) étant
sous toutes les formes isoméres possibles racémiques,
énantioméres et diastéréo-isoméres, ainsl que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les basea minérales et organigues pharmaceutiquement

acceptables desdits produits de formule (I).

14) A titre de médicaments, les produits de formule (I)
telle que définie aux revenaications 11 et 12), ainsi que
leurs prodrugs, lesdits produits de formule (I) étant
sous toutes 1les formes isoméres possibles racémiques,
énantioméres et diastéréo-isoméres, ainsi gque les. sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques pharmaceutiquement

acceptables desdits produits de formule (I).

15) - Les compésitions pharmaceutiques contenant - & titre
de principe actif, 1'un au moins des médicaments tels que

définis aux revendications 13 et 14.
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16) - Les compositions pharmaceutiques contenant a titre
de principe actif, 'l'un au moins des médicaments tels, que

définis a la revendication 14.

17) - Compositions pharmaceutiques telles que définies
5 aux autres revendications contenant en plus, des
principes actifs d’autres médicaments de chimiothérapie

contre le cancer.

18) - Compositions pharmaceutiques selon l’une quelconque
des autres revendications caractérisées en ce qu’elles

10 sont uytilisées comme médicaments, en particulier pour la .
chimiothérapie de cancers.

19) - Utilisation de produits de formule (I) tels gque
définis a 1l’une quelcongue des autres revendications ou
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits

15 de formule (I). pour la préparation de médicaments
destinés a inhiber l7activité de protéines kinases et
notamment d’une protéine kinase.

2Q) -~ Utilisation de produits de formule (I) telle que
définie a la revendication précédente ou de sels
20 pharmaceutiquement acceptables desdits produits de
formule (I) dans laquelle la protéine kinase est .une

protéine tyrosine kinase.

21) - Utilisation de produits de formule (I) telle gque

définie & 1l'une quelconque des autres revendications ou
25 de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits

de formule (I) dans laguelle la protéine kinase est

choisie dans le groupe suivant:

1GFl, Raf, EGF, PDGF, VEGF, Tie2, KDR, F1tl-3, FAaK, Src,

"Abl, cKit, cdkl-9, Auroral-2, cdc?, Akt, Pdk, S6K, Jnk,
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. .IR, FLK-1, FGFR1l, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFR5, PLK, PykZ,

10

15
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25

CDK?7, 'CDK2 et EGFR.

22) - Utilisation de produits de formule (I) telle gque
définie a4 l'uvne quelcongque des autres revendications ou
de sels pharmaceutiguement a.cceptables desdits produits
de formule (I) dans 1laquelle la protéine kinase est
choisie dans le groupe suivant : IGF1, cdc?, Auroral-2,
Src, Jnk, FAK, KDR, IR, Tie2, CDK7, CDK2 et EGFR.

23) -~ Utilisation de produits de formule (I} telle que
définie a 1l'une quelconque des autres revendications ou
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits ‘
de formule (I) dans laquelle la protéine kinase est
IGF1R. -

24) - Utilisation de produits de formule (I) telle que
définie & l'une quelconque des autres revendications ou
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits
de formule (I} dans laquelle la protéine kinase est dans

une culture cellulaire.

25) - Utilisation de produits de formule (I) telle gue
définie 4 1’une guelconque des autres revendications ou
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits
de formule (I) dans laguelle la protéine kinase est dans
un manmmifé:.ce. ’ |

26) -~ Utilisation de produits de formule (I) telle que
définie 3 1’'une quelconque des autres revendications ou
de sels pharmaceutiguement acceptables desdits produits
de formule (I) pour la préparation d’un médicament
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destiné & prévenir ou traiter une maladie caractérisée

par le déréglement de l’activité d’.une protéine kinase.

27) -~  Utilisation de produits de formule (I} selon 1la
revendication précédente dans 1lagquelle 1la mr;lladie_ a

5 prévenir ou traiter est chez un mammifére.

28') ~ Utilisation de prcduits de formule (I} telle gque
définie a l1l‘une quelconque des autres revendications ou
de sels pharmaceutiguement acceptables desdits produits
de formule (I} pour 1la préparation d’un médicament
10 destiné a prévenir ou traiter une maladie appartenant au
groupe suivant: désordres de la prolifération de

vaisseaux sanguins, désordres fibrotiques, désordres de

=

la prolifération de cellules mésangiales, l'acromégalie,
désordres métaboliques, 2allergies, asthme, maladie de
15 Crohn's, thromboses, maladies du systeéme nerveux,
rétinopathies, psoriasis, arthrite rhumatoide, diabétes,
dégénération musculaire, gériatrie, dégénerescence

musculaire due a 1’&ge, maladies en oncologie, cancers.

29) - Utili-sation de produits de formule (I) telle gue
20 définie & 1’une quelconque des autres revendications ou
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits
de formule (I) pour la préparation d’un médicament

destiné a traiter des malacies en onc¢ologie.

30) - Utilisation de prodiaits de formule (I) telle que
25 définie & l’une quelconque des autres revendications ou
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits

de -formule (I) pour la préparation d’un médicament
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destiné & traiter des cancers..

31) - Utilisation de produits de formule (I) selon la
revendication précédente dans lagquelle la maladie a-

traiter est un cancer de tumeurs solides.

32) - Utilisation de produits de formule (I) selon 1la
revendication précédente dans laguelle la maladie a

traiter est un cancer résistant aux agents cytotoxiques.

33) -~ Utilisation de produits de formule (I} telle que
définie a4 1’une guelconque des autres revendications ou
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits
de . formule (I) pbur la préparation d’un médicament
destiné A traiter des cancers parmi lesquels les cancers
du sein, de l'e;stomac, du colon, des poumons, -des
ovaires, de 1’utérus, du cerveau, du rein, du larynx, du
systéme lymphatique, de la thyroide, du tractus uro-
génital, du tractus incluant vésicule et prostate, du

cancer des os, du pancréas, les mélanomes.

34) - Utilisation de produits de formule (I) selon 1la
revendication précédente dans laquelle la maladie &

traiter est un cancer du sein, du colon ou des- poumons.

35) - Utilisation de produits de fc_:;':m{zle (I) telle qﬁe
définie a 1l'une quelconque des autres revendications ou
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits
de formule (1) pour 1la préparation d‘un médicament

destiné 2 la chimiothérapie de cancers.

36) - Utilisation de produits de formule (I) telle que

définie a4 1l'une quelconque des autres revendications ou
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de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits’

de formule (I) pour la préparation de médicaments

destinés a la chimiothérapi= de cancers utilisés seuls ou

en association.

37) - Utilisation de produits de formule (I) telle que
définie a 1°une gquelconque des autres revendications  ou
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits
de formule (I) pour 1la préparation de médicaménts
destinés a étre utilisés seuls ou en assocliation avec
chimiothérapie ou radiothérapie ou alternativement en

association avec d’autres agents thérapeutiques.

38) - Utilisation de produits de formule (I) selon 1la
revendication précédente dans laquelle les agents
thérapeutiques peuvent é&tre des agents anti-tumoraux

utilisés communément.

39) - Produits de formule ({I) tels que définis & l1l'une
guelconque des autres revendications comme inhibiteurs de
protéines kinases, lesdits produits de formule (I) étant
sous toutes 1les formes iscméres possibles racémigques,
énantiomeéres et diastéréo-isoméres, ainsi gque les sels
d'addition avec les . acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organigques pharmaceutigquement
acceptables desdits produits de formule (I) ainsi que

leurs prodrugs.

40) - Produits de formule (I) tels gque définis & 1’une

quelcongue des autres revendications comme inhibiteurs de.

IGF1R.

0%

o
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NUEVQS DERIVADOS BIS-AZAINDOLICOS, SU PREPARACION Y
~ UTILIZACION FARMACEUTICA COMO INHIBIDORES DE CINAS

La presente invencion se refiere a nuevos derivados bis-azaiddlicos, su
procedimiento de preparacion, su aplicacibn como medicamentos, las
composiciones farmacéuticas gue los contienen y la utilizacién farmacéutica de tales
derivados para la prevenciéon y el tratamiento de las afecciones que pueden ser
moduladas por la inhibicién de la actividad de las proteinas cinasas.

La presente invencion se refiere a nuevos derivados bis-azaindélicos que
poseen efectos inhibidores de las proteinas cinasas.

Los productos de la presente invencién pueden utiizarse especiaimente de
este modo para la prevencibn o el tratamiento de afecciones capaces de ser
moduladas por la inhibicién de la actividad de las proteinas cinasas.

La inhibicién y la regulacidn de las proteinas cinasas constituyen un nuevo
mecanismo de accibon potente para el tratamiento, principaimente, de un gran
namero de tumores soélidos.

Tales afecciones que pueden tratar los productos de la presente solicitud
son, por {o tanto, muy especialmente los tumores sélidos.

Tales proteinas cinasas pertenecen principalmente al grupo siguiente:

IGF1, Raf, EGF, PDGF, VEGF, Tie2, KDR, Flt1-3, FAK, Src, Abl, cKit, cdk1-
9, Aurora1-2, cdc?, Akt, Pdk, S6K, Jnk, IR, FLK-1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4,
FGFRS, PLK, Pyk2, CDK7, CDK2 y EGFR.

Tales protelnas cinasas pertenecen mas particularmente al grupo siguiente:
IGF1, cdc?, Aurorai-2, Src, dnk, FAK, KDR, IR, Tie2, CDK7, CDK2 y EGFR.

Se indica especialmente la proteina cinasa IGF1 (factor de crecimiento
insulinico 1).

La presente invencion se refiere de este modo especialmente a nuevos
inhibidores del receptor IGF-1R que pueden utilizarse para tratamientos en
oncologia.

El cancer sigue siendo una enfermedad para la que los tratamientos que
existen son claramente insuficientes. Algunas proteinas cinasas tienen un papel
importante en numerosos canceres. La inhibicion de tales proteinas cinasas es
potencialmente importante en la quimioterapia de los canceres, principalmente para
suprimir el crecimiento o !a supervivencia de los tumores. La presente invencion se

4



10

15

20

25

30

1wz

refiere por lo tanto a la identificacién de nueves productos que inhiben tales
protefnas cinasas.

Las proteinas cinasas participan en los acontecimientos de sefalizacién que
controlan la activacion, el crecimiento y la diferenciaciéon de las células como
respuesta bien a mediadores extracelulares o bien a cambios del entorno. En
general, estas cinasas pertenecen a dos grupos: las que fosforilan preferentemente
los restos de serina y/o treonina, y las que fosforilan preferentemente los restos de
tirosina [S. K.Hanks, T. Hunter, FASEB. J, 1.995 9, paginas 576-596). Las
serina/treonina cinasas son, por ejemplo, las isoformas de las proteinas cinasas C
[A. C.Newton, J. Biol. Chem., 1985, 270, paginas 28495-28498] y un grupo de
cinasas dependientes de las ciclinas, como cdc2 [J. Pines, Trends in Biochemical
Sciences, 1995, 18, paginas 195-97]. Las tirosina cinasas comprenden ios
receptores de los factores de crecimiento como el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGF) [S. lwashita, M. Kobayashi, Cellular Signalling, 1992, 4, pdginas
123-132], y las cinasas citosélicas como pS6tck, pS9fYn, ZAP-70 y las cinasas csk
[C. Chan et. al., Ann. Rev. Immunol., 1994, 12, paginas 555-592).

Los niveles anormaimente elevados de la actividad proteina cinasa se han
implicado en numerosas enfermedades que resultan de funciones celulares
anormales. Esto puede provenir bien directa o bien indirectamente de una disfuncion
en los mecanismos de control de la actividad cinasa, unida por ejemplo a una
mutacion, una sobre-expresién o una activacion inapropiada de 1a enzima, o por una
sobre- o sub-produccion de citocinas o de los factores de crecimiento, igualmente
implicados en la transduccion de las sefiales anteriores o posteriores a las cinasas.
En todos estos casos, una inhibicion selectiva de la accidn de las cinasas permite
esperar un efecto beneficioso.

El receptor de tipo 1 del factor de crecimiento insulinoide (IGF-I-R) es un
receptor transmembranario con actividad tirosina cinasa que se une en primer lugar
al IGF-I pero también al IGF-ll y a la insulina con una afinidad mas débil. La unién
del IGF1 a su receptor conlleva una oligomerizacién del receptor, la activacion de la
tirosina cinasa, la autofosforilacién intermolecular y la fosforilacién de sustratos
celulares (principales sustratos: IRS1 y Shc). El receptor activado por su ligando
induce una actividad mitégena en las células normales. Sin embargo, el IGF-I-R
tiene un papel importante en el crecimiento denominado anormail.

Varios informes clinicos subrayan el importante papel de la via IGF-| en el
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desarrolio de los canceres humanos:

El IGF-I-R se encuentra a menudo sobreexpresado en numerosos tipos de
tumores (mama, colon, pulmén, sarcoma, mieloma,...) y su presencia se asocia a
menudo a un fenotipo mas agrasivo.

La concentracién elevada de IGF1 en circulacion se correlaciona de forma
importaﬁte con un riesgo de cancer de prostata, de pulmén y de mama.

Ademas, se ha documentado ampliamente que se necesita el IGF-I-R para
establecer y mantener el fenotipo transformado tanto in vitro como in vivo [Baserga
R., Exp. Cell. Res., 1999, 253, pédginas 1-6). La actividad cinasica del IGF-I-R es
esencial para la actividad transfonrmadora de numerosos oncogenes: EGFR,
PDGFR, el antigeno T grande del virus SV40, Ras activado, Raf, y v-Src. La
expresion del IGF-I-R en los Ffibroblastos normales induce yun fenotipo neoplasico,

\A

que puede a continuacion conllevar la formacién de un tumor in vivo. La expresion |

del IGF-I-R desempeifia una funcién importante en el crecimiento independiente del
sustrato. El IGF-I-R ha sido mostrado igualmente como un protector en la apoptosis
inducida por quimioterapia, radioterapia y la apoptosis inducida por citocinas.
Ademds, la inhibicién del IGF-1-R endogeno por un dominante négativo, la formacién

“de una triple hélice o la expr2siéon de un antisentido provoca una supresion de la

actividad transformadora in vilro y la disminucion del crecimiento de tumores en los
modelos animales.

La presente invencién tiene como objetivo los productos de formula (1):

R2 R3
R4 —
N 7
)]
RS Y \
| .
WZ N Ri

en la que:

R1 representa el 4tomo de hidrogeno, alquilo y alquenilo opcionalmente
sustituidos;

R2 representa alcoxi opcionalmente sustituido y R3 representa alquilo y
alcoxi opcionaimente sﬁstituidos;

R4 representa el atomo de hidrdgeno, los dtomos de halégeno, el radical
dioxolano, los radicales -CH=0, -CH=N-OH, -CH=N-fenilo con e} fenilo
opcionaimente sustituido, y los radicales ciano, alquilo y alcoxi opcionalmente
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sustituidos; _
" R5 representa un atomo de hidrégeno o de halogeno;

estando los radicales fenilo, alquilo, alquenilo y alcoxi que representan o
contienen R1, R2, R3 o R4 opcionalmente sustituidos con uno ¢ mas radicales
idénticos o diferentes escogidos entre los atomos de halégeno y los radicales ciano,
hidroxito, oxo, nitro, -NR6R7, -C(=0)-NR6R7, -C(=0)-R9, -C(=0)-OR10, -N(R11)-
C(=0)-R9, -N(R11)-C(=0)-OR10, -N(R11)-C(=0)-NR6R7, -S(O)n-R8, -N(R11)-
S(O)n-R9, -S(O)n-NRBR7, -N(R11)-S(O)n-NRE6R7, alquilo, alcoxi, alquiltio,
cicloalquilo, hetero-cicloalquilo, arila, ariloxi y heteroarilo, opcionalmente sustituidos;

R6 y R7, idénticos o diferentes, se eligen entre hidrégeno, alquilo, alcoxi,
alquenilo, cicloalquilo,’ cicloalquenito, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, aril-alquilo y heteroaril-aiquilo, estando
todos estos radicales opcionalmente sustituidos, o bien R6 y R7 forman con el
atomo de nitrdbgeno al que estan unidos un radical heterociclico insaturado o bien
parcial ¢ totalmente saturado, constituido por 3 a 10 enlaces y que comprende uno o
varios heteroatomos elegidos entre O, S, N y NR8, estando este radical
opcionalimente sustituido;

n representa un numero entero de 0 a 2;

R8 representa el 4tomo de hidrégeno y los radicales acilo, alquilo y arilo
opcionalmente sustituidos;

R9 representa alquilo, alquenilo, cicloalquilo, heterocicloalquile, arilo,
heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, aril-alquilo y heteroaril-alquilo,
estando todos estos radicales opcionalmente sustituidos;

R10 representa los valores de R9 e hidrégeno;

R11 representa hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;

todos estos radicales alcoxi, alquiltio, alquilo, alquenilo, -cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquitalquilo, heterocicioalquilalquilo, aril-
alquilo, heteroaril-alquilo que pueden representar R6, R7, R8, R9, R10 o R11, o que
pueden constituir sustituyentes de R1, R2, R3 y R4 asi como el radical heterociclico
que pueden formar R6 y R7 con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos, estando
opcionalmente sustituidos con uﬁo o varios radicales idénticos o diferentes elegidos
entre los atomos de halégeno y los radicales hidroxilo, oxo, nitro, ciano, cicloalquilo,
acilo, carboxi libre o esterificado, alcoxi opcionalmente sustituido, amino
opcionalmente sustituido con uno o dos radicales idénticos o diferentes elegidos
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entre los radicales acilo, carboxi libre o esterificado, alquilo, fenilo y fenil-alquilo
opciohalmente sustituidos, pitrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, alquilo,
fenilo y fenil-alquilo opcionalmente sustituidos;

estando los radicales antes mencionados alcoxi, alquilo, pirrolidinilo,
piperidilo, piperazinilo, fenilo y fenil-alquilo opcionalmente sustituidos con uno o
varios radicales elegidos entre los atomos de halégeno, y los raiiicales hidroxilo,
oxo, nitro, ciano, alquilo, hidroxi-alquilo, CF3, alcoxi, hidroxi-alcoxi, OCF3, carboxi
libre o esterificado, amino, mono o diaiquil-amino, fenilo, fenil-alquilo, pirrolidinilo,
piperidilo y piridilo;

estando ademas todos los radicales arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo
antes mencionados opcionalmente sustituidos con un radical alquilenodioxi;

siendo todos los radicales alquilo, alquenilo, alcoxi y alquiltio antes
mencionados, lineales o ramificados y comprendiendo como maximo 6 atomos de
carbono;

comprendiendo todos los radicales cicloalquilo antes mencionados como
méximo 7 &tomos de carbono;

comprendiendo todos los radicales arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo
antes mencionados como maxirno 10 atomos de carbono;

estando dichos producios de férmula (l) en todas las formas isémeras
posibles racémicas, enantibmeras y diasterecisomeras, asi como las sales de
adicién con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
de dichos productos de férmula ().

La presente invencion tiene asi como objeto los productos de formula (1) tal y
como se ha definido anteriormente en ia que:

R1 representa alquilo y alquenilo opcionalmente sustituidos;

R2 representa alcoxi apcionalmente sustituido y R3 representa alquilo y
alcoxi opcionalmente sustituidos;

R4 representa el 4&tomo de hidrégeno, los atomos de halégeno y los radicales
ciano, alquilo y alcoxi opcionalmente sustituidos;

RS5 representa un atomo de hidrogeno o de haldgeno;

p representa un nimero entero de 2 a 4,

estando los radicales aiquilo, alquenilo y alcoxi que representan R1, R2, R3 o
R4 opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales idénticos o diferentes
escogidos entre los atomos de halégeno y los radicales ciano, hidroxilo, oxo, nitro, -

\\(P
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NR6R7, -C(=0)-NRE6R7, -C(=0)-R9, -C(=0)-OR10, -N(R11)-C(=0)-R9, -N(R11)-
C(=O-)-OR10. -N(R11)-C(=0)-NR6R7, -S(O)n-R9, -N(R11)-S(O)n-R9, -S(O)n-
NR6R7, -N(R11)-S(O)n-NR6R7, alquilo, alcoxi, alquiltic, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, opcionalmente sustituidos;

R6 y R7, idénticos o diferentes, se eligen entre hidrégeno, alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, aril-alquilo y heteroaril-alquilo, estando todos estos radicales
opcionalmente sustituidos, o bien R6 y R7 forman con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos un radical heterociclicco insaturade o bien parcial o totalmente saturado,
constituido por 3 a 10 enlaces y que comprende uno o varios heteroatomos elegidos
entre O, S, N y NR8, estando este radical heterociclico opcionalmente sustituido;

n representa un numero entero de 0 a 2;

R8 representa el atomo d2 hidrégeno y los radicales acilo, alquile y arilo
opcionalmente sustituidos;

R9 representa alquilo, alquenilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, aril-alquilo y heteroaril-alquilo,
estando todos estos radicales opcionalmente sustituidos;

R10 representa los valores de R9 e hidrégeno;

R11 representa hidrégeno o alquilo opcionaimente sustituido;

estando todos estos radicales alcoxi, alquiltio, alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
heterociéloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, aril-

‘ alquilo, heteroaril-alquilo que pueden representar R6, R7, R8, R9, R10 o R11, o que

pueden constituir sustituyentes de R1, R2, R3 y R4 asl como el radical heterociclico
ciue pueden formar R6 y R7 con el dtomo de nitrégeno al que estan unidos,
opcionalmente sustituidos con unc o varios radicales idénticos o diferentes elegidos
entre los atomos de halégeno y los radicales hidroxilo, oxo, nitro, ciano, cicloalquilo,
acilo, carboxi libre o esterificado, alcoxi opcionaimente sustituido, amino
opcionalmente sustituido con unc o dos radicales idénticos o diferentes elegidos
entre los radicales acilo, alquilo, fenilo y fenil-alquilo opcionalmente sustituido,
pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, alquilo, fenilo y fenil-alquilo opcionalmente
sustituidos;

estando los radicales antes mencionados alcoxi, alquilo, pirrolidinilo,
piperidilo, piperazinilo, fenilo y fenil-alquilo opcionalmente sustituidos con uno o
varios radicales elegidos entre ios 4tomos de halégeno, y los radicales hidroxilo,
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oxo, nhitro, ciano, alquilo, hidroxi-alquilo, CF3, alcoxi, hidroxi-alcoxi, OCF3, carboxi
libre o esteriﬁcado; amino, mono o dialquil-amino, fenilo, fenil-alquilo, pirrolidinilo,
piperidilo y piridilo;

estando ademéas todos los radicales arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo
antes mencionados opcionalmente sustituidos con un radical alquilenodiox;

siendo todos los radicales alquilp, alquenilo, alcoxi y alquiltio antes
mencionados lineales ¢ ramificados y comprendiendo como maximo 6 atomos de
carbono;

comprendiendo todos los radicales cicloalquilo antes mencionados como
maximo 7 atomos de carbono;

comprendiendo todos los radicales arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo
antes mencionados como maximo 10 atomos de carhono;

'~ estando dichos productos de formula (I) en todas las formas isémeras
posibles racémicas, enantiomeras y diasterecisbmeras, asl como las sales de
adicién con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
de dichos productos de formula (I).

En los productos de formula () y en la parte que sigue de este texto, los
términoé indicados tienen los significados siguientes:

- el término «Hal», «Halo» o haldgenc designa los atomos de fldor, cloro,
bromo y yodo.

- el término «radical alquilo» o «alk» designa un radical lineal o ramificado
que comprende como maximo 12 atomos de carbono, elegido entre los radicales
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo,
isopentilo, sec-pentilo, lerc-pentilo, neo-pentilo, hexilo, isohexilo, sec-hexilo, ferc-
hexilo e igualimente heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo y dodecilo, asi como sus
isébmeros de posicién lineales o ramificados.

Se citan mas especialmente los radicales alquilo que tienen como maximo 6
adtomos de carbono y principaimente los radicales metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo Iinea'l o ramificado y hexilo lineal o ramificado.

- El término «radical alquenilo» designa un radical lineal o ramificado que
comprende 12 atomos de carbc-t-w como maximo y preferiblemente 4 atomos de
carbono elegidos, por ejemplo, entre los valores siguientes: etenilo o vinilo,
propenilo o alilo, 1-propenilo, n-butenito, i-butenilo, 3-metilbut-2-enilo, n-pentenilo,
hexenilo, heptenilo, octenilo, ciclohexil-buteniio y decenilo asi como sus isdbmeros de

"
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posicién lineales o ramificados.
" Entre los valores alquenilo, se citan mas especialmente los valores alilo o
butenilo.

- El término «radical alcoxi» u «O-alquilo» designa un radical lineal o
ramificado que comprende como maximo 12 atomos de carbono y preferentemente
6 atomos de carbono, elegido por ejemplo entre los radicales metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi lineal, secundario o terciario, pentoxi, hexoxi y heptoxi, asl como
sus isomeros de posicion lineales o ramificados.

- El témino «radical alcoxi-carbonilo» o «alquil-O-CO-» designa un radical
lineal o ramificado que comprend= 12 4tomos de carbono como maximo en el que el
radical alquilo tiene el significado indicado anteriormente: se pueden citar, por
ejemplo, los radicales metoxi y etoxi-carbonilo.

- El término «radical alquilenodioxi» u «-O-alquileno-O-» designa un radical
lineal o ramificado que comprende 12 atomos de carbono como maximo en el que el
radical alquileno tiene el significado indicado anteriormente: se pueden citar, por
ejemplo, los radicales metilenodioxi y etilenodioxi.

- El término «alquil-sulfinilo» o «alquil-SO-» designa un radical lineal o
Tamificado que comprende como maximo 12 atomos de carbono en el que el radical
alquilo tiene el significado indicado anteriormente y comprende preferentemente 4
atomos de carbono.

- El término «alquil-sulfonilo» o «alquil-SO2-» designa un radical lineal o
ramificado que comprende como maximo 12 atomos de carbono en el que el radical
alquilo tiene el significado indicado anteriormente y comprende preferentemente 4
atomos de carbono.

- El término «alquil-sulfonil-carbamoilo» o «alquil-SO2-NH-C(=0)-» designa
un radical lineal o ramificado que comprende como maximo 12 atomos de carbono
en el que el radical alquilo tiene el significado indicado anteriormente y comprende
preferentemente 4 atomos de carbono.

- El término «alquiltio» o ualqt;il-S-» designa un radical lineal o ramificado
que comprende como méximo 12 atomos de carbono y representa principalmente
los radicales metiltio, etiltio, isopr:;piltio y hepitiltio.

- El término «radical cicloalquilo» designa un radical carbociclico monociclico
o biciclico que comprende de 3 a 10 enlaces y designa principalmente los radicales
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.
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- El término. «radical -O-cicloalquilo» designa un radical en el que el radical
cicloa]quilo tiene el significade indicado anteriormente.

- El término «radical cicloalquenilo» designa un radical carbociclico
monoclclico o biciclico no aromatico que contiene al menos un doble enlace y
comprende de 3 a 10 enlaces y designa principalmente los radicales ciclobutenilo,
ciclopentenilo o ciclohexenilo.

- El término «radical cicloalquilalquilo» designa un radical en el que el
cicloalquilo y el alquilo se eligen entre los valores indicados anteriormente: este
radical designa asi, por ejemplo, los radicales ciclopropif-metilo, ciclopentil-metila,
ciclohexil-metilo y cicloheptil-metilo.

- El término eradical acilor «r-CO-» designa un radical lineal o ramificado que
comprende como maximo 12 atomos de carbono en el que el radical r representa un
atomo de hidrégeno, un radical alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, teniendo estos radicales los valores
opcionalmente sustituidos indicados anteriormente o a continuacién: asl el radical
acilo representa principalmente CO-alquilo, CO-arilo o CO-heteroarilo. Se citan, por
ejemplo, los radicales formilo, acetilo, propionilo, butirilo o benzollo, o ademas
valerilo, hexanolilo, acriloilo, crotonoilo, carbamoilo, pirrolidinil-carboxi ¢ también
furil-carboxi.

- Por «radical aciloxi» se entiende los radicales acil-O- en los que el «acil»
tiene el significado indicado anteriormente: se citan, por ejemplo, los radicales
acetoxi o propioniloxi.

- Por radical «acilaminoas, se entienden los radicales acil-NH- en los que
«acil» tiene el significado indicadn anteriomente.

- E! término «radical arilo» designa los radicales insaturados, monociclicos o
constituidos por ciclos condensados y carbociclicos. Como ejemplos de tal radical
arilo se pueden citar los radicales fenilo o naftilo.

Se cita mas especiaimente el ra_dical fenilo.

- Por <aril-alquilo» se entiznde los radicales que surgen de la combinacién (a
combinacibn de los radicales alquilo citados con anterioridad opcionalmente
sustituidos y los radicales arilos'igualmente citados anteriormente, opcionalmente
sustituidos: se citan, por ejemple, los radicales bencilo, fenil-etilo, 2-fenetilo, trifenil-
metilo o naftaleno-metilo.

- Por «ariloxi» se entiend2 los radicales aril-O- en los que los radicales arilo
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se eligen entre los radicales arilos citados anteriormente, opcionalmente sustituidos:
se citén. por ejemplo, los radicales fenoxi y naftiloxi.

- Por «ariltio» se entiende los radicales aril-S- en los que los radicales arilo
se eligen entre los radicales arilos citados anteriormente, opcionalmente sustituidos:
se citan, por ejemplo, los radicales feniltio y naftiltio.

- Por «heteroariltio» se entiende los radicales heteroaril-S- en los que los
radicales heteroarilo se eligen entre los radicales heteroarilos citados anteriormente,
opcionalmente sustituidos: se citan, por ejemplo, los radicales tiofentio.

- El término «radical heterociclico» designa un radical carbociclico saturado
(heteroc.icloalquilo) o insaturado (heteroarilo), constituido como maximo por 6
enlaces interrumpidos por uno o varios heterodtomos, idénticos o diferentes,
elegidos entre los atomos de oxigeno, nitrégeno o azufre.

Como radicales heterocicloalquilo se pueden citar principalmente los
radicales dioxolano, dioxano, ditiolano, ticoxolano, tiooxano, oxiranilo, oxolanilo,
dioxolanilo, piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo,
morfolinilo o también tetrahidrofurilo, tetrahidrotienilo, cromanilo, dihidrobenzo-
furanilo, indolinilo, piperidinilo, perhidropiranilo, pirindolinilo, tetrahidroquinoleinilo,
tetrahidroisoquinoleinilo o tioazolidinilo, piperidilo; tetrahidro-furan-2-ilo, imidazolinilo,
dihidropirrolilo, tetrahidropirrolilo, diazepina, perhidro-1,4-diazepina, tetrahidro-
pirrolo[3,4-c]pirrol-2-ona, tetrahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-1,3-diona y 1,4-dioxa-8-aza-
espiro[4.5]decano, estando todos estos radicales opcionalmente sustituidos.

Entre los radicales heterocicloalquilo se pueden citar principaimente los
radicales piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinifo, imidazolidinilo, pirazolidinilo,
morfolinilo, tioazolidinilo, piperidilo; tetréhidro—furan-z-ilo. imidazolinilo,
dihidropirrolilo, tetrahidropirrolilo, diazepina, perhidro-1,4-diazepina, tetrahidro-
pirrolo[3,4-c]pirrol-2-ona, tetrahidro-pirrol[3,4-c]pirrol-1,3-diona - y 1,4-dioxa-B-aza-
espiro[4.5]decano, estando tcdos estos radicales opcionalmente sustituidos.

- Por radical «heterocicloalquilalquilo» se entienden los radicales en los que
los restos heterocicloalquile y alquilo tienen los significados precedentes.

Entre los radicales heteroarilo de 5 enlaces se pueden citar los radicales
furilo, como el 2-furilo, tienilo, como los 2-tienilo y 3-tienilo, pirrolilo, diazolilo,
tiazolilo, tiadiazolilo, tiatriazolilo, isotiazolilo, oxazolilo oxadiazolilo, 3- 6 4-isoxazolilo,
imidazolilo, pirazolilo e isoxazolilo.

Entre ios radicales heteroarilo de 6 enlaces se pueden citar principalmente
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los radicales piridilo, como lps 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo, pirimidilo, pirimidinilo,
pirida_zinilo. pirazinilo y tetrazolilo.

Como radicales heteroarilo condensados que contienen al menos un
heteroatomo elegido entre el azufre, el nitrogeno y el oxigeno, se pyeden citar, por
ejemplo, benzotienilo, como el 3-benzotienilo, benzofurilo, benzopiranilo,
benzofuranilo, benzopirrolilo, bencimidazolilo, benzoxazolio, tionaftilo, indolilo,
purinilo, quinoleinilo, isoquinoleinilo y naftiridinilo.

Entre los radicales heteroarilo condensados, se pueden citar mas
especialmente los radicales benzotienilo, benzofuranilo, indolilto o quinoleinilo,
bencimidazolilo, benzotiazolilo, furilo, imidazolilo, indolizinilo, isoxazolilo,
isoquinelinilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, piridilo,
pirimidinilo, pirrolilo, quinazolinilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiazolilo, tienilo y grupos
triazolilo, estando estos radicales opcionalmente sustituidos como se ha indicado
para los radicales heteroarilos.

- El término «amina ciclica» designa un radical cicloalquilo que comprende
de 3 a 8 enlaces en el que un atomo de carbono se reemplaza por un atomo de
nitrégeno, teniendo el radical cicloalquilo el significado indicado anteriormente y

‘pudiendo comprender también otro u otros heteroatomos elegidos entre O, S, S02,

N o NRS, con R9 tal'y como se ha definido anteriormente, como ejemplos de tales
aminas ciclicas se pueden citar, por ejemplo, los radicales pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, piperazinilo, indolinilo, pirindolinilo o tetrahidroquinoleinilo, estando estos
radicales opcionalmente sustituidos.

El término «paciente» designa a los seres humanos y también los otros
mamiferos.

El término «profanmaco» designa un producto que puede ser transformado in
vivo por mecanismos metabdlicos.{(como Ia hidrélisis) en un producto de formula (1).
Por ejemplo, un éster de un producto de férmula () que contiene un grupo hidroxilo
puede convertirse por hidrdlisis in vivo en su molécula precursora. O también, un
éster de un producto de férmula (I} que contiene un grupo carboxi puede convertirse
por hidrélisis in vivo en su molécula precursora.

Se pueden citar como ejemplo productos de formula (l) que contienen un
grupo hidroxilo, tales como acetatos, citratos, lactatos, tartratos, malonatos,
oxalatos, salicilatos, propionatos, succinatos, fumaratos, maleatos, metilen-bis-b-
hidroxinaftoatos, gentisatos, isotionatos, di-p-toluiltartratos, metano-sulfonatos,

(
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etano-sulfonatos, benceno-sulfonatos, p-tolueno-sulfonatos, ciclohexil-sulfamatos’ y
quinatos.

Los ésteres de los productos de formula (l) particularmente (tiles que
contienen un grupo hidroxilo se pueden preparar a partir de restos acidos como los
descritos por Bundgaard et. al., J. Med. Chem., 1989, 32, paginas 2503-2507: estos
ésteres incluyen principalmente los (amino-metil)-benzoatos sustituidos, dialquil-
amino-metil-benzoatos en los que los dos grupos alquilo pueden estar unidos juntos
o pueden estar interrumpidos por un dtomo de oxigeno o por un atomo de nitrégeno
opcionalmente sustituido bien por un atomo de nitrégeno alquilado ¢ también por
morfolino-metil-benzoatos, y (4-alquilpiperazin-1-il)-benzoatos, p. ej. 3- 6 4-(4-
alquilpiperazin-1-il}-benzoatos.

El o los radicales carboxi de los productos de férmula (l) pueden estar
salificados o esterificados por distintos grupos conocidos por el experto en la
técnica, entre los que se pueden citar, como ejemplos ng licitantes, los compuestos
siguientes:

- entre los compuestos de salificacién, bases minerales tales como las
formadas, por ejemplo, con un equivalente de sodio, de potasio, de litio, de calcio,
de magnesio o de amonio o las bases organicas tales como, por ejemplo,
metilamina, propilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina,  N,N-
dimetiletanolamina, tris(hidroximetil)aminometano, etanolamina, piridina, picolina,
diciclohexilamina, morfolina, bencilamina, procaina, lisina, arginina, histidina y N-
metilglucamina,

- .entre los compuestos de esterificacion, los radicales alquilo para formar
grupos alcoxi-carbonilo como, por ejemplo, metoxi-carbonilo, etoxi-carbonilo, terc-
butoxi-carbonilo © benciloxi-carbonilo, pudiendo estar estos radicales alquilo
sustituidos con radicales elegidos, por ejemplo, entre los atomos de haldgeno,
radicales hidroxilo, alcoxi, acilo, aciloxi, alquiltio, amino o arilo, como por ejemplo, en
los grupos clorometilo, hidroxipropilo, metoximetilo, propioniloximetilo, metiltiometilo,
dimetil-amino-etilo, bencilo o fenetilo.

Por carboxi esterificado se entiende, por ejemplo, radicales como los
radicales alquiloxicarbonilo, por ejemplo metoxi-carbonilo, etoxi-carbonilo, propoxi-
carbonilo, buti o terc-butiloxi-zarbonilo, ciclobutiloxi-carbonilo, ciclopentiloxi-
carbonilo o ciclohexiloxi-carbonilo.

Igualmente, se pueden citar los radicales formados con los restos ésteres
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faciimente escindibles como los radicales metoximetilo y etoxi-metilo, los radicales
aciloxi-alquilo como pivaloiloximetilo, pivaloiloxietilo, acetoxi-metilo o acetoxi-etilo,
los radicales alquiloxi-carboniloxi-alquilo como los radicales metoxi-garboniloxi-
metilo o -etilo, los radicales isoprofiloxi-carbonilpxi-metilo o -etilo.

Se puede encontrar una lista de tales radicales ésteres, por ejemplo, en la
patente europea EP0034536.

Por carboxi amidado se entienden los radicales del tipo -CONRER?7, tal y
como se define con anterioridad o a continuacion.

Por radical alquil- o dialquil-amino, se entienden los radicales en los que el o
los radicales alquilo tienen preferentemente de 1 a 4 4tomos de carbono como los
radicales metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo o terc-butilo: asi
tenemos, por ejempio, los radicalas metil-amino, etil-amino, propil-amino o butil-
amino, lineal o ramificado, los radicales dimetil-amino, dietil-amino y metil-etitamino.

Los radicales amino pueden comprender igualmente uno o dos heterociclos

que puede-n opcionalmente comprender un heteroatomo suplementario. Se pueden
citar, por ejemplo, los radicales pirrolilo, imidazolilo, indolilo, piperidinilo, morfolinilo y
piperazinilo, y especiaimente los radicales piperidinilo, morfolinilo o piperazinilo.
. Por «carboxi salificado» se entienden las sales formadas, por ejemplo, con
un equivalente de sodio, de potasio, de litio, de calcio, de magnesio ¢ de amonio. Se
pueden citar igualmente las sales formadas con las bases organicas, tales como
metilamina, propilamina, trimetilamina, dietilamina y trietilamina. Se prefiere la sal de
sodio.

Cuando los productos de formula {I) comprenden un radical amino salificable
con un acido, se entiende que estas sales de dcido forman parte igualmente de la
invencién. Se pueden citar las sales obtenidas con los acidos clorhidrico o metano-
sulfénico, por ejemplo.

Las sales de adicion con acidos minerales u organicos de productos de
férmula (l) pueden ser, por ejemplo, las sales formadas con los acidos clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, nitrico, sulfurico, fosférico, propidnico, acético,
trifluoroacético, férmico, benzoico, maleico, fumarico, succinico, tartarico, citrico,
oxalico, glioxilico, aspartico, ascorbico, los acidos alcano-monosulfénicos, tales
como por ejemplo &cido metano-sulfénico, acido etano-sulfénico, acido propano-
sulfonico, los acidos alcano-disulfénicos, tales como, por ejemplo, acido metano-
disulfénico, acido alfa,beta-etano-disulfénico, los acidos aril-monosulfénicos, tales
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como acido bencenp—sulfénico. ¥y acidos aril-disulfénicos.

- Se puede recordar que la estereocisomeria se puede definir en un sentido
amplio como la isomeria de los compuestos que tienen las mismas férmulas
desarrolladas pero en las que los diferentes grupos ocupan diferentes posiciones en
el espacio, tal como ocurre en particular en los ciclohexanos monosustituidos, cuyo
sustituyente puede estar en posicibn axial o ecuatorial, y las diferentes
conformaciones rotacionales posibles de los derivados del etano. Sin embargo,
existe otro tipo de estereocisomeria, debido a las diferentes disposiciones espaciales
de los sustituyentes fijos, bien scbre dobles enlaces o sobre ciclos, que suele
denominarse isomeria geomeétrica o isomeria cis-trans. El término «estereoisdbmero»
se utiliza en la presente solicitud en su sentido mas amplio y se refiere, por tanto, al
conjunto de compuestos indicados anteriormente.

La presente invencion tiene asi como objetivo los productos de formula (1) tal
y como se ha definido anteriormente y en la presente invencion, en la que:

R1 representa alquilo y alquenilo opcionalmente sustituidos;

'R2 representa alcoxi opcionalmente sustituido y R3 representa alquilo y
alcoxi opcionalmente sustituidos;

R4 representa el 4tomo de hidrégeno, los atomos de halégeno y los radicales
ciano, alcoxi y alquilo opcionalmente sustituidos;

R5 representa un atomo de hidrégeno o de halégeno;

estando los radicales alquilo, alquenilo y alcoxi que representan R1, R2, R3 o
R4 opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales idénticos o diferentes
elegidos entre los atomos de halogeno y los radicales hidroxilo, oxo, nitro, -NR6R7, -
C(=0)-NR6R7, -C(=0)-R9, -C(=0)-OR10, -N(R11)-C(=0)-R9, -N(R11)-C(=0)-OR10,
-N(R11)-C(=0)-NR6R?7, alquilo, alcoxi, alquitio, cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo
y heteroarilo opcionalmente sustituidos;

R6 y R7, idénticos o diferentes, se eligen entre hidrégeno y los radicales
alquilb. cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo y heteroarilo, estando todos estos
radicales opcionalmente sustituidos,

o bien R6 y R7 forman con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un
radical heterociclico insaturado o i:ien parcial o totalmente saturado constituido por 3
a 10 enlaces y que comprende uno o varios heteroatomos elegidos entre O, S, N y
NRS8, estando este radical heterociclico opcionalmente sustituido;

R8 representa hidrégeno, acilo, alquilo y fenilo, opcionalmente sustituidos;
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R9 representa alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo y heteroarilo,
estando todos estos radicales opcionalmente sustituidos;

R10 representa los valores da R9 e hidrégeno;

R11 representa hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;

estando los radicales alcoxi, alquiltio, alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
fenilo y'heteroarilo. que pueden representar R6, R7, R8, RS9, R10 o R11, o que
pueden constituir sustituyentes de R1, R2, R3 y R4 asi como el radical heterociclico
que pueden formar R6 y R7 con el atomo de nitrogeno al que estan unidos,
opcionalmente sustituidos con uno ¢ varios radicales idénticos o diferentes elegidos
entre los 4tomos de haldgeno y los radicales hidroxilo, oxo, nitro, ciano, cicloalquilo,
carboxi libore o esterificado, alcoxi, OCF3, hidroxialicoxi, estando el amino
opcionalmente sustituido con uno o dos radicales idénticos o diferentes elegidos
entre los radicales acilo, alquilo, fenilo y fenil-alquilo ellos mismos opcionalmente
sustituidos; pirrolidinilo, piperidile, piperazinilo ellos mismos opcionalmente
sustituidos con uno o varios radicales elegidos entre los radicales hidroxilo, aiquilo,
alcoxi, carboxi libre o esterificado, fenilo y fenil-alquilo, y alquilo, fenilo y fenil-alquilo
opcionalmente sustituidos;
- estando los radicales antes mencionados alquiip, fenilo y fenil-alquilo
opcionalmente sustituidos con uno o varios radicales elegidos entre los atomos de
haldgeno y los radicales hidroxilo, nitro, ciano, alquilo, CF3, alcoxi, hidroxialcoxi,
OCF3, carboxi libre ¢ esterificado, amino, mono- y dialquil-aming, fenilo, pirrolidinilo
y piridilo;

estando ademas los radicales fenilo y fenil-alquilo opcionalmente sustituidos
con un radical dioxol;

siendo todos los radicales alquilo, alquenilo, alcoxi y alquiltio antes
mencionados lineales o ramificades y comprendiendo como maximo 4 atomos de
carbono,

comprendiendo todos los radicales cicloalquilo antes mencionados como
maximo & atomos de carbono; .

comprendiendo todos los radicales heteroarilo y heterocicloalquilo antes
mencionados como maximo 10 atomos de carbono;

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas isémeras
posibles racémicas, enantibmeras y diasterecisomeras, asl como tas sales de
adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
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de dichos productos de formula (1).
" lLa presente invencién tiene asi como objeto los productos de férmula (i) tal y
como se ha definido anteriormente y en la presente invencién, en la que:

R1 representa alquilo o alquenilo opcionaimente sustituidos;

R2 representa alcoxi opcionaimente sustituido;

R3 representa alquilo y alcoxi opcionalmente sustituidos;

R4 representa el atomo de hidrégeno, los d&tomos de halégeno y los radicales
ciano y alquilo opcionalmente sustituidos;

RS representa hidrégeno o halégeno;

estando los radicales alquilo, alguenilo y alcoxi que representan R1, R2, R3 o
R4 opcionalmente sustituidos con uno o varios radicales idénticos o diferentes
elegidos entre los atomos de halégene, y los radicales hidroxile, -NR6R7, —CO-
NRG6R7, carboxi libre o esterificado, alcoxi, heterocicloalquilo, heteroarilo y fenilo
opcionalmente sustituidos con uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos
entre los atomos de haldgeno y los radicales hidroxilo, nitro, ciano, alquilo, CF3,
carboxi libre o esterificado, alcoxi y fenilo;

R6 y R7 idénticos o diferentes se eligen entre hidrégeno y los radicales
-alquilo, cicloalquilo, fenilo y heterociclicos, tales como pirrolidinile, piperidilo,
pirimidinilo, tienilo, tiazolilo, pirano, furilo, tetrahidrofurilo, tetrahidro-furan-2-ilo,
imidazolinilo, piperazinilo, indolilo, pirrol, benzopirano, quinolilo, piridilo, purinilo y
morfolinilo, estando todos estos radicales opcionalmente sustituidos;

o bien R6 y R7 forman con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un
radical heterociclico elegido entre los radicales pirrolidinilo, imidazolilo, tiazolilo,
diazepina, piperidilo, morfolinilo, piperazinilo, perhidro-1,4-diazepina, espiro
[4.5]decano, pirrolilo, dihidropirralilo, tetrahidropirrolilo, tetrahidro-pirrolo[3,4-
clpirrolilo, 1-tetrahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-ona, piperidinilo, indolinilo, pirindolinilo,
tetrahidro-quinoleinilo, tiazolidinilo, naftiridilo, azetidina o quinazolinilo, estando todos
estos radicales opcionalmente sustituidos;

estando los radicales alquilo, fenilo y heterociclicos que pueden representar
R6 y R7 asi como el heterociclo jue pueden formar R6 y R7 con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos opcicnalmente sustituidos con uno o varios radicales
elegidos entre los &4tomos de haldgeno y los radicales hidroxilo, oxo, nitro, ciano,
carboxi libre o esterificado, alcoxi, OCF3, amino opcionalmente sustituido con uno o
dos radicales idénticos o diferentes eiegidos entre acilo, alquilo, hidroxialquilo,
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alcoxialquilo, fenilo y fenil-alquilo npcionalmente sustituidos; pirrolidinilo, piperidilo,
pipera-zinilo, alquilo, fenilo y fenil-alquilo opcionalmente sustituidos;

estando los radicales antes mencionados alquilo, fenilo y fenil-alquilo
opcionaimente sustituidos con uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos
entre los atomos de halégeno y los radicales hidroxilo, nitro, ciano, alquilo, CF3,
alcoxi, hidroxialcoxi, carboxi libre o esterificado, fenilo y piridilo;

siendo todos los radicales alquilc y alcoxi lineales o ramificados y
compreﬁdiendo como maximo 4 atomos de carbono;

estando dichos productos de formula (I) en todas las formas isOmeras
posibleé racémicas, enantibmeras y diastereoisémeras, asi como las sales de
adicién con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
de dichos productos de formula (1).

La presente invencion tiene asi como objeto los productos de férmula (1) tal y
como se ha definido anteriormente en la que:

R1, R2, R3, R4 y R5 tienen los significados indicados anteriormente y R6 y
R7, idénticos o diferentes, se cligen entre los radicales hidrogeno, alquilo,
hidroxialquilo, pirrolidinil-alquilo, piperidil-alquilo, piperazinil-alquilo, fenilo y fenil-
alquilo en los que los radicales alquilo, fenilo y piperazinilo estan opcionalmente
sustituidos;

o bien R6 y R7 pueden formar con el tomo de nitrégeno al que estan unidos
un radical heterociclico elegide entre los radicales siguientes: tiazolilo, diazepina,
perhidro-1,4-diazepina, 1-tetrahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-ona, piperidilo, morfolinilo,
piperazinilo, estando todos estos radicales opcionalmente sustituidos;

estando los radicales antes mencionados alquilo, fenilo y piperazinilo asi
como el heterociclo que pueden formar R6 y R7 con el 4tomo de nitrégeno al que
estan unidos opcionalmente sustituidos con uno o varios radicales idénticos o
diferentes elegidos entre los radicales hidroxilo, oxo, piperidilo, alquilo y fenilo ellos
mismos opcionalmente sustituidos con uno o varios radicales idénticos o diferentes
elegidos entre los atomos de halégeno y los radicales hidroxilo, alcoxi e
hidroxialcoxi; )

estando ademas los radicales fenilo opcionalmente sustituidos con uno o
varios radicales alquilo;

comprendiendo los radicales alquilo y alcoxi como méaximo 4 atomos de
carbono;
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estando dichos productos de férmula () en todas las formas isomeras
posibies racémicas, enantiomeras y diastereoisomeras, asi como las sales de
adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
de dichos productos de formula (1).

La presente invencidn tiene asi como objeto los productos de férmula (I) tal y
como se ha definido anteriormente en la que:

R1a representa hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituide con uno o varios
sustituyentes idénticos o diferentes elegidos entre los atomos de halégeno, el radical
alcoxi &l mismo opcionalmente sustituido con hidroxilo o alcoxi, el radical NR6R7 o
el radical -C{(=0)-NR6R7 tal y como se definen en una cualquiera de las
reivindicaciones;

R2a y R3a idénticos o diferentes representan alcoxi;

R4a representa el &tomo de hidrégeno, los atomos de halégeno, el radical
dioxolano, los radicales -CH=0, -CH=N-OH, -CH=N-fenilo con el fenilo
opcionalmente sustituido con -OH o alcoxi, y los radicales ciano y alquilo
opcionalmente sustituido con uno o varios radicales identicos o diferentes elegidos
entre los 4tomos de haiégeno, los radicales hidroxilo, alcoxi, fenoxi, tiofenil-sulfanilo
"y el radical NR6R7 tal y como se definen en una cualquiera de las reivindicaciones;

R5a representa el atomo de hidrogeno y los atomos de cloro y de fluor,

estando dichos productos de férmula (la) en todas las formas isdmeras
posibles racémicas, enantibmeras v diastereoisomeras, asi como las sales de
adicién con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
de dichos productos de formula (I).

La presente invencién tiene asi por objeto los productos de formula (1) tal y
como se ha definido anteriormente que responden a la férmula (la):

(Ia)

en la que:

R1a representa alquilo opcionalmente sustituido con el radical NR6R7 tal y
como se definié anteriormente;

R2a y R3a idénticos o diferentes representan alcoxi;
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R4a representa el atomo de hidrégeno, los atomos de halégeno y los
radicales ciano y 'alquilo opcionalmente sustituidos con uno o varios radicales
elegidos entre los atomos de-halégeno. los radicales alcoxi y el radical NR6R7 tal y
como se define anteriormente

R5a representa el 4tomo de hidrégeno y los atomos de cloro y de fllior;

estando dichos productos de férmula (la) en todas las formas isémeras
posibles racémicas, enantibmeras y diastereoisdbmeras, asl como las sales de
adicién gon los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
de dichos productos de formula (la).

R6 y R7 pueden formar, principaimente, con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos un radical heterociclico elegido entre los radicales siguientes: tiazolilo,
diazepina, piperidilo, morfolinilo y piperazinilo, estando estos radicales
opcionalmente sustituidos como se indica anteriormente;

Asi, R6 y R7 pueden formar con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos
un radical tiazolilo, diazepina opcionalmente sustituida con hidroxilo, alguilo,
hidroxialquilo o piperidilo, morfolinilo y piperazinilo opcicnalmente sustituidos con
uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos entre los radicales oxo, alquilo
y fenilo ellos mismos opcionalmente sustituidos con uno o varios radicales idénticos
o diferentes elegidos entre los atomos de halégeno y los radicales hidroxilo, alquilo,
alcoxi e hidroxialcoxi.

Mas particularmente, R6 y R7 pueden formar con el atomo de nitrégeno al
que estan unidos un radical morfolinilo o piperazinilo opcionalmente sustituidos con
unc ¢ varios radicales idénticos ¢ diferentes etegidos entre los radicales oxo, alquilo
y fenilo ellos mismos opcionalmente sustituidos con uno o varios radicales idénticos
o diferentes elegidos entre los 4&tomos de halégeno y los radicales hidroxilo, alquilo,
alcoxi e hidroxialcoxi,

La presente invencién tiene asl por objeto los productos de férmula (1) tal y
como se definen anteriormente en la que R1, R2, R3 y R5 tienen los significados
indicados anteriormente,

y R4 se elige entre el atomo de hidrégeno y los atomos de cloro y de fldor,

estando dichos producto§ de formula () en todas las formas isbmeras
posibles racémicas, enantiomeras y diasterecisomeras, asi como las sales de
adicién con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
de dichos productos de férmula (1).
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La presente invenci6n tiene asl como objeto los productos de férmula (1) tal y
como se ha definido anteriormente

en la que R1, R2, R3 y R4 tienen los significados indicados anteriormente,

y R5 representa hidrégeno y fllor,

estando dichos productos de formula () en todas las formas isémeras
posibles racémicas, enantiomeras y diastereocisomeras, asi como las sales de
adicién con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
de dichos productos de formula (l).

La presente invencion tiene asi por objeto los productos de formula (l) tal y
como se ha definido anteriormente que responden a la férmula (Ib):

Rb Rb
X S—l_

N }
N / (1b)

en la que:

R1b representa alquilo que comprende de 1 a 2 atomos de carbono y
opcionalmente sustituido con un radical morfolino y piperazinilo é mismo
opcionalmente sustituido con un radical alquilo,

R2b y R3b idénticos o diferentes representan alcoxi

(particularmente OCH3)

R4b representa el dtomo de hidrégeno, los atomos de halogeno y los
radicales CH2NRE6R7, en los que R6 y R7 son tal y como se definieron
anteriormente,

R5b representa hidrégeno y flior,

estando dichos productos de férmula (Ib) en todas las formas isémeras
posibles racémicas, enantiomeras y diastereoisomeras, asi como las sales de
adicion con los &cidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
de dichos productos de formuia (Ib).

Entre los productos preferidos de la invencién, se pueden citar mas
particularmente los productos de formula (I) cuyos nombres son los siguientes:

- la 5,6-dimetoxi-1-metil-3-(1H-pirrolo[2,3-b)piridin-2-il)-1H-pirrolo  [3,2-
bpiridina, (16)

\'b\
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- la  56-dimetoxi-1-(2-morfolin-4-il-etil)3-(1H-pirrolo[2, 3-b)piridin-2-il)-1H-
pirrolo [3,2-bjpiridina, producto 20

- la 5,6-dimetoxi-1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)etil)-3-(1H-pirrolof2, 3-b]piridin-2-
il}-1H-pirrolo [3,2-b]piridina, (22)

- la 3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-
b}-piridina, (30}

- la 3-{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b)piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-(2-morfolin-4-il-etil)-
1H-pirrolo [3,2-b]-piridina, (34)

- la 3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-[2-(4-metil-piperazin-
1-il)etil]-1H-pirrolo [3,2-b]piridina, (36)

- la 3-(5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi- 1-(2-morfolin-4-il-etil)-
1H-pirrolo[3,2-b]piridina

- la 3-(4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-(2-morfolin-
4-il-etil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

estando dichos productos de formula (I) en todas las formas isémeras
posibles racémicas, enantidmeras y diastereoisdmeras, asl como las sales de
adicién con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y orgdnicas
de dichos productos de férmula ().

Entre los productos preferidos de la invencidon, se pueden citar
particularmente los productos de férmula (I} cuyos nombres son los siguientes:

- la 3-(4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2, 3-b)piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-{2-(4-metil-
piperazin-1-il)-etil]-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

- la 3-[4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b}piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1-(3-piperidin-
1-il-propil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

- el 1-{3-[3+(4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-
pirrolof3,2-b]piridin-1-il]-propil}-piperidin-4-ol

- la C-(1-{2{3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-
b]pin'din-1-iI]-etil}-piperidin-4-il)-metilam?na

- la 2-[3-(4-cloro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-pirrolo{3,2-b]piridin-
1-il}-1-(4-metil-piperazin-1-il)-etanona

-la {3—[3-(4-cloro-1H-pirrolé[z.3-b]piridin-2-i|)-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]pin'din-
1-il}-propil}-dietil-amina

- la 3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-1-[3-(4-metil-perhidro-
1,4-diazepin-1-il)-propil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

151
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- el _2-(5.6-dimetoxi—1 -metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il}-1H-pirrolo[2,3-
b]piﬁdina-4-carbonitrilo. ejemplo 32

- la 2-{3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-
1-ilF-N-metoxi-N-metil-acetamida

- ia [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-pirrolo[2, 3-
b]piridin-4-il-metil]-{4-morfolin-4-il-fenil)-amina

- la oxima de [2-(56-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin4-carbaldehido

- el 4{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il}-1H-pirrolo[2, 3
b]piridin-4-il-metil}-amino}-enol

estando dichos productos d2 formula (I) en todas las formas isOmeras
posibles racémicas, enantiomeras y diastereoisémeras, asi como las sales de
adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
de dichos productos de férmula (1).

La presente invencioén tiene igualmente como objeto un procedimiento de
preparacién de los productos de formula (l) tal y como los descritos anteriormente
de la siguiente manera:

Las 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas de férmula general A segln la presente
invencién:

en la cual R1, R2, R3, R4 y R5 se definen como mas arriba, se pueden
preparar segun los ésquemas que siguen mas abajo.

Las 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas ce formula general A se pueden obtener por
desproteccién de las 1H-pirrolo[2,3-blpiridinas de férmula general B que posean un
grupo protector en la posicién 1. El grupo protector podra ser todos los grupos
conocidos por el experto en la técnica, como un tosilo, un SEM y un BOC. Mas
especialmente, las 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas de formula general 1 se pueden obtener
por desproteccion de los derivados de formula general 2 en las condiciones clasicas
descritas por Greene y Wuts en Protective Groups in Organic Synthesis, 3a edicion,
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Wiley-Interscience, .1 999,

" En el caso en el que el grupc protector es un grupo p-tplueno-sulfonilo, la N-
desproteccion de los derivados de férmula general 2 se hace como, por ejemplo, por
calentamiento en presencia de una base de sosa o de potasa en un disolvente tal
como tolueno, metanol o etanol, o bien, por ejemplo, en presencia de fluoruro de
tetrabutil-amonio en un disolvente como el tetrahidrofurano a una temperatura
comprendida entre 20°C y la temperatura de reflujo del disclvente.

Las 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas de féormula general B se pueden obtener por

desproteccion del grupo P2 seguida de una alquilacion por cadenas del tipp R1 o
sus precursores. El grupo protector podra ser todos los grupos conocidos por el
experto en la técnica, como un SEM o un BOC. La desproteccin de los derivados
de fébrmula general B se realizara en las condiciones clasicas descritas por Greene y
Wuts en Protective Groups in Qrganic Synthesis, 3° ediciébn, Wiley-Interscience,
1999. Mas particularmente, en el caso en el que el grupo protector sea un BOC, la
desproteccion se realizara en acido trifluoroacético © en presencia de yoduro de
trietil-sililo en diclorometano o acido cloridrico.

Las alquilaciones se podran realizar por tratamiento con un halogenuro de
alquilo, como yoduro de metilo, 0 un bromo-cloro-alcano como bromo-cloro-etano,
bromo-cloro-propano o bromo-cloro-butano en presencia de una base fuerte, como
por ejemplo la potasa, el metdxido de sodio, el carbonato de potasio ¢ el hidruro de
sodio en un disolvente como dimetilformamida o metanol, a una temperatura
comprendida entre 20° y 60°C. En el caso en el que el reactivo eletrofilo sea un
bromo-cloro-alcano, el cloro que queda en la molécula se podra sustituir con un
yodo seguido luego de diversas aminas nucledfilas como las dialquil-aminas como
dimetil-amina, dietilamina, o morfolina, piperidina, pirrolidina, homomorfolina, prolina
y sus derivados.

Mas especialmente, las 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas de férmula general B se
pueden obtener por alquilacion de los derivados de formula general C con un

X
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halogenuro de alquilo opcionalmente sustituido en posicién terminal
" por: '

- una amina opcionalmente sustituida, ciclica o aciclica

- un carboxilato de alquilo

- un alquiléter

- un halégeno

como por ejemplo en las condiciones descritas por QOelgen D. et al.
(Pharmazie, 57 (4), 238, 2002), en presencia de una base tal como el hidruro de
sodio, en un disolvente tal como la dimetilformamida a una temperatura
comprendida entre 20°C y la temperatura de reflujo del disolvente.

En el caso de los halogenuros de alquilo opcionalmente sustituidos en

posicién terminal con una amina opcionalmente sustituida, ciclica o aciclica, se
pueden utilizar opcionalmente las condiciones descritas por D. Bogdal et al
(Synthetic Communication, 30 (18), 3341-3352, 2000) en el dicloroetano en
presencia de bases tales como la potasa, el carbonato de potasio, de un amonio
cuaternario tal como el bromuro de tetrabutil-amonio a una temperatura cercana a
20°C.
- En el caso de los halogenuros de alquilo opcionalmente sustituidos en
posicién terminal con un carboxilato d2 alquilo, se pueden utilizar opcionalmente las
condiciones descritas por Z. KALUZA =t al. (Synleft 1996, (9), 895-896) en presencia
de bases tales como la potasa, el carbonato de potasio, de un amonio cuaternario
tal como el bromuro de tetrabutil-amonio a una temperatura cercana a 20°C.

En el caso de los halogenuros de alquito opcionalmente sustituidos en
posicién terminal con un carboxilato de alquilo, el éster se podra saponificar en
acido dentro de un disolvente tal corno el metanol en presencia de una base tal
como la potasa, a una temperatura cercana a los 20°C.

El &cido asi obtenido se podra, a continuacién, unir con las aminas HNR7RS,
como por ejemplo en las condiciones descritas por S. VENDEVILLE, et al. (Bioorg
Med Chem Lett 1999, 9 (3), 437-442) en"l dimetilformamida en presencia de una base
como la diisopropil-etilamina y en prasencia de un agente-de unién como el 1-
hidroxibenzo-triazol a una temperétura cercana a los 20°C.

En el caso de los halogenuros de alquilo opcionalmente sustituidos en
posicién terminal con un alquiléter, se pueden utilizar opcionalmente las condiciones
descritas por E. BETAKIS et al. (Synthesis, 1588, 820-823), en presencia de bases

o]
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tales como la potasa, el carbonato de potasio, de un amonio cuaternario tal como el
bromuro de tetrabufil—amonio a una temperatura cercana a los 20°C.

En el caso de los halogenuros de alquilo opcionalmente sustituidos en
posicion terminal con un atomo de cloro, el cloro se podra desplazar por un yodo
con yoduro de sodio o de potasio, como por ejemplo en las condiciones descritas
por Allen C. F. H. et al. (V. Org Chem, 14, 754, 1849), en un disolvente tal como la
metil-etilcetona a una temperatura comprendida entre 20°C y la temperatura de
reflujo del disolvente. Los yoduros obtenidos se podran desplazar a continuacion
con las aminas HNR6R7, como por ejemplo en las condiciones descritas por Pujol
M. D. et al. (Eur. J. Med. Chem., 31 (11), 889, 1996), en presencia de una base tal
como el carbonato de potasio, en un disolvente tal como el acetonitrilo, la
dimetilformamida o bien la metil-etiicetona a una temperatura comprendida entre
20°C y la temperatura de reflujo del disolvente.

(

1. Desproteccion P2

2. R1X/Base

Las 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas de férmula general C se pueden obtener por
unién entre las 1H-pirrolo[2,3-blpiridinas estaiilagdas en la posicion 2 de férmula
general D y los 4-azaindoles bromurados en ia posicion 3 de formula general E.
Estas uniones se realizardan en unas condiciones como las descritas por Stille (ref
unién Stille) en presencia de catalizadores como el paladio tetrakis o el
PdCI2(PPH3)2 en un disolvente como 2l tolueno o la DMF.

Las 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas estafiadas en la posicion 2 de formula general
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D se_podrén obtener a partir de las 1H-pirrolo(2,3-b]piridinas de férmula general F
tras una reaccion de proteccién del nitrégeno en 1 por un grupo susceptible de dirigir
una reaccién de ortometalacion en la posicién 2 y atrapamiento del anién en la
posicién 2 con un derivado electréfilo del estafo. Las bases utilizadas serdn bases
5 fuertes como los alquil-, sec-alquil- y terc-alquilHitio, o el amiduro de sodio. Los
derivados del estafic serdn bien el cloruro de tributil-estafio o bien el hexametil-
diestariano.
Mas especialmente, las 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas de férmula general G se
pueden obtener en las condiciones descritas en la patente internacional WO
10 03/000688 A1 por proteccion del atomo de nitrégeno de los derivados de formula
general F con un grupo como por 2jemplo p-tolueno-sulfonilo o benceno-sulfonilo
por tratamiento con los cloruros de sulfonilo correspondientes en presencia de una
base fuerte como la sosa y de una sal de amonio cuaternario como el hidrogeno-

sulfato de tetrabutil-amonio en una mezcla de agua y de un disolvente tal como el
15 tolueno a una temperatura préxima a los 20°C.

Las 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas de férmula general D se pueden obtener como
en las condiciones descritas en la patente citada anteriormente mediante
tratamiento de los derivados de formula general G con una base fuerte como el n-
butil-litio o el terc-butil-itio en un disclvente etéreo como el tetrahidrofurano seguido

20 de adicion de un derivado del estafio en disolucion en un disolvente como el
tetrahidrofurano, a una temperatura préxima a los =78°C. Los derivados del estafio
podran ser el cloruro de tributil-estafio o el hexametil-estafiano.

R, R, R,
= AV R S
m . \m . m—sm,
N~ N N N NN
P, P,
F G D

Las 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas de férmula general F se podran obtener a partir

25 de las 2-amino-piridinas de férmula general H mediante halogenacion de la posicién

3 seguida de una unibn de Sonogashira con un trimetil-sili-acetileno.

Alternativamente, y en el caso en el que R4 sea un atomo de cloro, se podran

obtener a partir de la 1H-pirrolo[2,3-b]piridina K comercial mediante oxidacién
seguida de una reorganizacién en presencia de un agente halogenador.

30 Mas especificamente, e tratamiento de las 2-amino-piridinas de formula
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general H con la N-yodo-succinimida 0 la N-bromo-succinimida en un disolvente
como el Acido acético a una temperatura comprendida entre 20°C y 80°C como por
ejemplo las condiciones descritas por Fuss A. y Koch V. (Synthesis, 1990, B, 681-5)
produce las 3-halégeno-2-aminopiridinas de formula general .

Mas particularmente, las 3-trimetil-silanil-etinil-piridin-2-il-aminas de formula
general J se pueden obtener por acoplamiento de tipo Sonogashira con etinil-
trimetil-silano, como por ejemplo en las condiciones descritas por Knochel P. et al.
(Tetrahedron, 2003, 59, 1571-1587) a partir de las 3-halégeno-2-aminoc-piridinas
de férmula general H en presencia de catalizadores tales como el cloruro de [1,1'-
bis(difenitfosfino)ferroceno]paladio (ll) o el cloruro de bis(trifenil-fosfina)paladio (ll),
de yoduro de cobre, de una base tal como la trietil-amina y opcionalmente de cloruro
de litic en un disolvente tal come la dimetiformamida a una temperatura
comprendida entre 20°C y 120°C.

M4as particularmente, las 1H-pirrolof2,3-b]piridinas de férmula general F se
pueden obtener por ciclacion de los derivados de férmula general J en presencia de
una base fuerte tal como el terc-butilato de potasio o el hidruro de potasio, en un
disolvente tal como la 1-metil-2-pirrolidinona a una temperatura comprendida entre
20°C y 120°C.

Mas particularmente, los 7-6xidos de 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas de formula
general L se pueden obtener mediante el tratamiento de los derivados de férmula
general K con acido 3-cloro-peroxiberizoico en un disolvente etéreo tal como el 1,2-
dimetoxi-etano a una temperatura préxima a los 20°C en las condiciones descritas
en la patente WO 03/000688 A1,

las 1H-pirrolo[2,3—b]biridinas da fémula general F con R, = Cl se pueden
obtener a partir de los 7-6xidos de 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas de formula general L
mediante el tratamiento con oxiclorum de fosforo a una temperatura comprendida
entre 20°C y 50°C.

™
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Los 4-azaindoles de formula general E se pueden obtener a partir de los
derivados de formula general M tras la halogenacién de la posicién 3 para dar los 4-

azaindoles de férmula general N, seguido de una proteccion del dtomo de nitrégeno
5 en la posicion 1 con un grupo protector tal como un BOC, un SEM o un acetilo.

]

Mas particularmente, los 4-azaindoles de férmula general M se pueden
halogenar mediante agentes electréfilos halogenadores como el cromo, el NBS, el
NIS o el yodo en un disolvente tal como el DMF o el dicloroetano. Los 4-azaindoles
resuitantes N se pueden proteger a continuacién mediante diferentes grupos

10 protectores tales como los descritos por Greene y Wuts en Protective G}oups in
Organic Synthesis, 3a edicién, Wiley-interscience.

Br
R2.__N R2._ N DMAP R2._ N
R3 Z =N DMF. -10C R3 Z~N Boc,0 R3 =
o DMF
M o N 96% E

Los 4-azaindoles de férmula general M se pueden obtener a partir de las 2-

15 yodo-piridinas de formula general O tras la reaccién de formilacion seguida de una

reaccion de nitracién y, finaimente, de la reaccion de las 2-formil-piridinas
resultantes P con el nitrometano.

Se pueden citar, a modo de referencias relacionadas con esta reaccion de

Henry, los articulos siguientes: Rosini, G.; Ballini, R.; Sorrenti, P. Synthesis 1983,

20 1014-1016 asi como: Henry, L. C. R Acad. Sci. Paris 1895, 120, 1265) e

V- 7
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igualmente: Novellino, L.; d'Ischia, M.; Prota, G. Synthesis 1999, 793-796.

" Mas particuiarmente, las 2-yodo-piridinas de férmula general O se podran
tratar con una base fuerte tal como el nBuLi, el secBuLi o el {Buli seguido de un
reactivo de formilacion como el DMF a una temperatura entre -78°C y la

5 temperatura ambiente para proporcionar las 4-formil-piridinas de férmula general P.

Mas particularmente, las 2-formil-piridinas de férmula general P se podran
nitrar a continuacién en las condiciones clasicas de nitracion electréfilas conocidas
por el experto en la técnica, tal corno el acido nitrico o el nitrato de cobre en acido
sulfarico, o el anhidrido acético. En este Gltimo caso, el aldehido se podra obtener

10 en forma de su diacetil-acetal R.

Mas particularmente, el diacetil-acetal R se podra hacer reaccionar con et
nitrometano en presencia de una base como el metoxido o el etéxido de sodio y, a
continuacién, se ciclara en condiciones acidas y/o basicas como las del acetato de
sodio en anhidrido acético o el acido para-tolueno-sulfénico en presencia de un -

15 catalizador de hierro. La referencia para la modificacion Borchardt de ciclacién de
los dinitroestirenos es la siguiente: Sinhababu, A. K.; Borchardt, R. T. J. Org. Chem.
1983, 48, 3347-3349.

1 IN\ R2 R2. Ny -CHO RZ:H/\NICHO R2 IN\ CH(OAG),
= . or
R3 R3” NF R3 NOo, R3 NO,
(o} P Q R
MeNO2
R2. Ny,
JO N
R3” ~NF N
M
20 Las 2-yodo-piridinas de formula general O se pueden obtener a partir de las

piridinas de férmula general S en las condiciones clasicas de yodacion en presencia
de yodo y de una base como el carbonato de potasio a temperatura ambiente.
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Los productos de formula (I) de la presente invencién como los descritos
anteriormente se pueden preparar como se indica mas armiba y, especialmente,
como se indica en los esquemas de aqui en adelante: estos esquemas describen

5 asl las etapas de sintesis de los productos de férmula () de la presente invencién y
forman parte de la presente invencion.

s
m— m N R3
N HO 0.0 0 _0 P Y R3
RS RS. RS RS X RS
IN N I N I N ! | NH
N N N N
Py P, P Py N NP‘
T u v w I
Y
R
R ms é_\ o R3
HO
RS RS.
I -—
. N* N Mo NN Nay
P, P,
AA z

Las 4-carbaldehido-1H-pinolof2,3-b]piridinas de formuta general U se

10 pueden obtener mediante el tratamiento de las 4-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridinas de
formula general T con un reductor tal como el hidruro de diisobutil-aluminio (DIBAH),
en un disolvente aproténico como el tolueno a una témperatura comprendida entre -
30°C y 20°C, como por ejemplo en las condiciones descritas por Anderson, B. A. et
al. (J. Org. Chem., 1997, 62(25), 8634-8639).

16 Mas particularmente, las 4-(1,3-dioxolan)-1H-pirrolof{2,3-b]piridinas de
férmula general V se pueden obtener mediante la reaccién de los derivados de
férmula general U con el etilenglicol' en un disolvente tal como el tolueno, en
presencia de un catalizador 4cido como el acido para-tolueno-sulfénico, a una
temperatura comprendida entre 80°C y 120°C, como por ejemplo en las condiciones

20 descritas por Pasto M. et al. (Tetrahedron: Asymmetry, 1995, 6(9), 2329-2342).

Las 4-(1,3-dioxolan)-2-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridinas de formula general W
se pueden obtener como en las condiciones descritas en la patente internacional
WO 03/000688 A1, por tratamiento de los derivados de formuia general V con una
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base fuerte como el n-butil-litio o el terc-butil-litio en un disolvente etéreo, tal como el
tetrahidrofurano seguido de la adicion de yodo en disolucidn en un disclvente tal
como el tetrahidrofurano, a una temperatura proxima a los —78°C.

Mas particularmente, las 1H-pirrolof2,3-bjpiridinas de férmula general Y se

5 pueden obtener por acoplamiento de tipo Suzuki entre los derivados de formula
general X y los derivados de férmula general W como por ejemplo en las
condiciones descritas en la patente WO 03/000688 A1 en presencia de un
catalizador tal como paladio tetrakis(trifenil-fosfina) y de una base tal como el
hidrogeno-carbonato de sodio en disolucion acuosa en un disolvente tal como la

10 dimetiformamida a una temperatura comprendida entre 20°C y la temperatura de
reflujo del disolvente.

Mas particularmente, las 1H-pirrolo{2,3-b]piridinas de férmula general Z se
pueden obtener a partir de los derivados de fébrmula general Y como se describe |,
anteriormente para los derivados de férmula general B. "

15 Mas particularmente, las 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas de formula general AA se
pueden obtener mediante el tratamiento de los derivados de férmula general Z en
presencia de un &cido tal como el acido clorhidrico, en un disolvente tal como el
tetrahidrofurano a una temperatura comprendida entre 20°C y 60°C, como por
ejemplo en las condiciones descritas por Ishimaru K. et al. {(Heterocyclas, 2001,

20 55(8), 1591-1597).

H R} NP 2 R3 NP'

mm - Rzm{ Rzm

B(OH),

. AB X

Mas particularmente, los 1H-indoles de férmula general AB se pueden
obtener a partir de los derivados de formula general M como en las condiciones
descritas en la patente internacional WO 03/000688 A1 mediante el tratamiento con

25 yodo en presencia de una base fuerte como por ejempio |a potasa y de una base
organica tal como por ejemplo la 4-(dimetil-amino)-piridina seguido por la adicion de
dicarbonato de di-terc-butito en un disolvente tal como la dimetilformamida a una
temperatura comprendida entre 20°C y 60°C.

Més particularmente, los 1H-indoles de férmula general X se pueden obtener

30 a partir de los derivados de férmula general AB como en las condiciones descritas
en la patente intemacional WO 03/000688 A1 mediante el tratamiento con una base
fuerte como por ejemplo el n-butil-iitio y un éster de boro como por ejemplo el borato
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de tributilo en un disolvente etéreo tal como el tetrahidrofurano a una temperatura
comprendida entre —100°C y 20°C.

Despmtocciép P1
R2
HM R3
HCOOH/Zn z N
» RS =
I
LN N N1
AE 1
NH,OH, HCl/piridina Alquilacién
!

AA
R'R"NH/basa !
NaBH,

Mas particularmente, las 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas de férmula general AC se
pueden obtener mediante el tratamiento de los derivados de formula general AA con
una amina, en presencia de un hidruro como el borohidruro de sodio y de un agente
deshidratante como el sulfato de magnesio, en un disolvente como el etanol a una
temperatura cercana a los 20°C, como por ejemplo en las condiciones descritas por
Patra, P. K. et al. (Eur J Org. Chem, 2001, 22, 4195-4206).

Estas 1H-pirrolof2,3-blpiridinas de férmula general AC se pueden obtener
también:

- bien por tratamiento con los derivados de férmula general AE con un
halogenuro o un mesilato, en presencia de una base como ef carbonato de sodio, en
un disolvente como el acetonitrilo a una temperatura comprendida entre 20°C y e}
punto de ebullicién del disolvente, como por ejemplo en las condiciones descritas
por Kaneko, T. et al (Chem Pharm Bull, 2002, 50{(7), 922-929).
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- bien por tratamiento de los derivados de férmula general AG con una
amiha;. en presencia de una base como el carbonato de sodio, en un disolvente
como el acetonitrilo a una temperatura comprendida entre 20°C y el punto de
ebullicion del disolvente, como por ejemplo en las condiciones descritas
anteriormente.

Las 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas de formula general AD se pueden obtener a
partir de las 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas de férmula general AA mediante el tratamiento
con clorhidrato de hidroxilamina, en un disolvente tal como la piridina, a una
temperatura comprendida entre 20°C y 50°C, como por ejemplo en las condiciones
descritas por Schroeder, M. C. et al. (J Heterocyclic Chem, 1992, 29(6), 1481-1498).

Mas particularmente, las 4-aminometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridinas de férmula
general AE se pueden obtener mediante la reduccién de la oxima AD con un metal
como el cinc en presencia de un 4cido como el acido acético o el acido férmico, en
un disolvente tal como el agua y/o el etanol y a una temperatura cercana a los 20°C,
como por ejemplo en las condiciones descritas por Prasitpan, N. et al. (Synth
Commun, 1990, 20(22), 3459-3466).

Los 1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-metanoles de formula general AF se pueden
obtener mediante la reduccién de los derivados de formula general AA con un
hidruro tal como el borohidruro de sodio, en un disolvente etéreo tal como el
tetrahidrofurano, a una temperatura cercana a los 20°C, como por ejemplo en las
condiciones descritas por Wand, E. C. et al. {Heterocycles, 2002, 57(11), 2021-
2033).

Mas particularmente, las 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas de formula general AG,
con X = Cl se pueden obtener a partir de los 1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-metanoles de
formula general AF, como en las condiciones descritas por Fucase K. et al.
(Tetrahedron Lett, 1991, 32(32), 4019-4022), mediante el tratamiento del cloruro de
tionilo en presencia de DMF en un disoivente tal como el diclorometano a una
temperatura comprendida entre 0°C y 20°C.
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Mas particularmente, las iH-pirrolo[2,3-b]piridinas de formula general AH se

pueden.obtener a partir de las 1H-pirrolo[2,3-b)piridina-4-metilaminas de férmula
general AD, como en las condiciones descritas por Batra S. et al. (Indian J Chem
Sect B, 1996, 35(1), 36-39) mediante el tratamiento con un epoxido en un disolvente

tal como el etanol a una temperatura comprendida entre 20°C y el punto de

ebullicién del disolvente.

Mas particularmente, las 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas de formula general AJ se

pueden obtener a partir de las 4-clorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridinas de férmula

general AG, como en las condiciones descritas por Imbos R. et al. (/ Am Chem Soc,

2002, 124(2), 184-185) mediante el tratamiento con un fenol en presencia de una

base tal como el carbonato de potasio en un disolvente tal como el acetonitrilo a una

temperatura comprendida entre 0°C y al temperatura de ebullicion del disolvente.
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Mas particularmente, las 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas de férmula general AK se
pueden obtener a partir de las 4-clorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridinas de férmula
general AG, como en las condiciones descritas por Terashima K. et al. (Chem
Pharm Bull, 1995, 43(11), 2021-2023) mediante el tratamiento con un tiol en las
condiciones de transferencia de fase, en presencia de un amonio cuaternario tal
como el bromuro de metil-triocti-amonio y de una base tal como la sosa en un
disolvente tal como el diclorometano y el agua a una temperatura comprendida entre
0°C y 20°C.

Se puede sefialar que en las reacciones de preparacién de los productos de
férmula (1) segun la presente invencion y especialmente en las reacciones indicadas
en los esquemas de aqui en adelante, los productos intermedios o los productos de
férmula (1) pueden estar, si es necesario, en forma protegida, estando las
eventuales funciones reactivas opcionalmente protegidas por grupos protectores.

Los productos intermedios o los productos de formula (i), en forma protegida
0 no, se pueden someter, si se desea y si fuera necesario, para obtener productos
de formula () u otros productos de férmula (I) a una o varias de las reacciones de
transformacion siguientes, en cualquier orden:

a) una reaccion de esterificacion de la funcién acido,

b) una reaccién de saponificacion de la funcién éster en funcion acido,

¢€) una reaccion de oxidacion del grupo alquiltio en el sulféxido o la sulfona
correspondiente,

d) una reaccidn de transformacién de la funcién cetona en funcién oxima,

e) una reaccién de reduccién de la funcion carboxi libre o esterificada en
funcion alcohol,

f) una reaccion de transformacion de la funcidn alcoxi en funcion hidroxilo o
también de la funcién hidroxilo en funcién alcoxi,

g) una reaccién de oxidacion de la funcién alcohol en funcién aldehido, &cido
o cetona,

h) una reaccidn de transformacion del radical nitrilo en tetrazolilo,

i
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i) una reaccién de reduccion de los compuestos nitrados en compuestos
amina-ldos,

j) una reaccion de eliminacion de los grupos protectores que pueden llevar
funciones reactivas protegidas,

k) una reaccion de salificacion con un acido mineral y organico o con una
base para obtener la sal correspondiente,

I} una reaccion de desdoblamiento de las formas racémicas en productos
desdoblados,

estando dichos productos de férmula (I} asi obtenidos en todas las formas
isdbmeras posibles, racémicas, enantiGmeras y diastereoisémeras;

Se puede sefalar que tales reacciones de transformacién de sustituyentes
en ofros sustituyentes se pueden realizar igualmente sobre los productos iniciales

asl como sobre los intermedios, tal y como se han definido anteriormente, antes de _

proseguir la sintesis segun las reacciones indicadas en el procedimiento descrito
anteriormente.

Los productos de formula (1} segin la presente invencién se podrian preparar
también mediante la aplicacion o la adaptacion de los métodos conocidos y
‘especialmente de los métodos descritos en la bibliografia como, por ejemplo, los
descritos por R. C. Larock en: Comprehensive Organic Transformations, VCH
publishers, 1989.

Para preparar los productos de formula (1), puede ser necesario por lo tanto
proteger los grupos funcionales reactivos, tales como por ejemplo los grupos hidroxi,
amino, imino, tio o carboxi, cuando éstos se _necesitan en el producto final pero
cuando su participacion en las reacciones de sintesis de los productos de formula (1)
no es deseable. Se pueden utilizar especialmente los grupos protectores
convencionales de acuerdo con las practicas habituales estandares de proteccion o
desproteccion como las descritas por ejemplo por T. W. Greene y P. G. M. Wuts en
«Protective Groups in Organic Chemistry» John Wiley and Sons, 1991 o también la
3 edicion, Wiley-interscience, 1939.

Se puede destacar que, en el caso en que el grupo protector es un grupo p-
tolueno-sulfonilo, la N-desproteccién de los derivados se realiza como, por ejemplo,
en presencia de potasa en un disolvente como el metanol a una temperatura
comprendida entre los 20°C y la temperatura de reflujo del disolvente.

Asi, las diversas funciones reactivas que pueden llevar determinados

ri
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compgestos de las reacciones definidas anteriormente se pueden proteger, si es
necesario: se trata, por ejemplo, de los radicales hidroxilo, acilo, carboxi libres o,
también, amino y monoalquil-amino que pueden estar protegidos por los grupos
protectores apropiados.

Se puede citar la lista siguiente, no exhaustiva, de ejemplos de proteccion de
funciones reactivas:

- los grupos hidroxilo se pueden proteger por ejemplo con radicales alquilo
tales como ferc-butilo, ftrimetil-sililo, {ferc-butil-dimetil-sililo, metoximetilo,
tetrahidropiranilo, bencilo o acetilo,

- los grupos amino se pueden proteger por ejemplo con radicates acetilo,
tritilo, bencilo, terc-butoxicarbonilo, benciloxi-carbonilo, ftalimido u otros radicales
conocidos en la quimica de los péptidos,

- los grupos acilo, tal coma el grupo formilo, se pueden proteger por ejemplo
en forma de cetales o de tiocetales ciclicos o no ciclicos, tales como el dimetil- o
dietil-cetal o el etilen-dioxicetal o el dietil-tiocetal o el etilen-ditiocetal,

- las funciones acido de los productos descritos anteriormente se pueden, si
se desea, amidar con una amina primaria o secundaria, por ejemplo en cloruro de
metileno en presencia, por ejemplo, de hidrocloruro de 1-etil-3-(dimetil-amino-propil)-
carbo-diimida a temperatura ambiente,

- las funciones acido se pueden proteger por ejemplo en forma de ésteres
formados con los ésteres faciimente digeribles, tales como los ésteres bencilicos o
terc-butilicos o de ésteres conocidos en la quimica de los péptidos.

Se pueden realizar estas reacciones a) a k) indicadas anteriormente, como
se indica a continuacién: _ '

a) Los productos descritos anteriomente pueden, si se desea, ser el objeto,
sobre las eventuales funciones carboxi, de las reacciones de esterificacion que
pueden realizarse segln los métodos usuales conocidos por el experto en la
técnica. _

b) Las transformaciones opcionales de las funciones éster en funcién acido
de los productos descritos anteriomente se pueden, si se desea, realizar en las
condiciones usuales conocidas por el experto en la técnica, principalmente por
hidrélisis 4cida o alcalina, por ejemplo con sosa o potasa en medio alcohélico tal
como, por ejemplo, en metanol o también con dcido clorhidrico o sulfdrico.

c) Los grupos aiquiltio opcionales de los productos descritos anteriormente,

B ]
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en los que el radical alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o varios atomos
de halégeno, principalmente flGor, se pueden transformar, si se desea, en las
funciones sulfoxido o sulfona correspondientes en las condiciones usuales
conocidas por el experto en la técnica, tales como por ejemplo con peracidos, como
por ejemplo el acido peracético o el acido metacloro-perbenzoico, o también con
ozono, oxono, peryodato de sodic en un disolvente tal como por ejemplo cloruro de
metileno o dioxano a temperatura ambiente.

La obtencion de la funcién sulfoxido se puede favorecer con una mezcla
equimolar del producto que comprende un grupo alquiltio y el reactivo, tal como
principalmente un peracido.

La obtencién de la funcién sulfona se puede favorecer con una mezcla del
producto que comprende un grupo alquiltio con un exceso del reactivo, tal como
principalmente un peracido.

d) La reaccién de transformacion de una funcién cetona en oxima se puede
realizar en las condiciones usuales conocidas por el experto en la técnica, tal como
principaimente una reaccidén en presencia de una hidroxilamina, opcionalmente O-
sustituida, en un alcohol, tal como por ejemplo etanol, a temperatura ambiente o
calentando.

e) Las posibles funciones carboxi libre o esterificado de los productos
descritos anteriormente se pueden, si se desea, reducir a funcién alcohol por los
meétodos conocidos por el experto en la técnica: las posibles funciones carboxi
esterificadas se pueden, si se dasea, reducir a funcién alcohol por los métodos
conocidos por el experto en la técnica y, especialmente, con el hidruro de litio y del
aluminio en un disolvente tal como, por ejemplo,-el tetrahidrofurano o, también, el
dioxano o el etiléter.

Las funciones carboxi libre opcionales de los productos descritos
anteriormente se pueden reducir, si se desea, a funcién alcohol especialmente con
hidruro de boro. )

f} Las funciones alcoxi opcionales, tales como principalmente metoxi, de los
productos descritos énteriormente se pueden transformar, si se desea, en funcion
hidroxilo en las condiciones usuales conocidas por el experto en la técnica por
ejemplo con tribromuro de boro en un disolvente, tal como por ejemplo cloruro de
metileno, con hidrobromuro o hidrocloruro de piridina o también con Aacido
bromhidrico o clorhidrico en agua o con acido trifluoroacético a reflujo.
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g} Las funciones alcohol opcionales de los productos descritos anteriormente
se pdeden transformar, si se desea, en funcién aldehido o acido por oxidacién en
las condiciones usuales conocidas por el experto en la técnica, tales como por
ejemplo por accidén del éxido de manganeso para obtener los aldehidos o del
reactivo de Jones para obtener los dcidos.

h) Las funciones nitrilo opcionales de los productos descritos anteriormente
se pueden transformar, si se desea, en tetrazolilo en las condiciones usuales
conocidas por el experto en la técnica, tales como por ejemplo por la cicloadicién de
un aziduro metalico, tal como por ejemplo el aziduro de sodio, o un aziduro de
trialquil-estafio sobre la funcién nitrilo, tal y como se indica en el metodo descrito en
el articulo cuya referencia se da a continuacién:

J. Organometallic Chemistry., 33, 337 (1971) KOZIMA S. et al.

Se puede sefialar que la reaccion de transformacion de un carbamato en
urea y especialmente de un sulfonil-carbamato en sulfonil-urea se puede realizar por
ejemplo a reflujo de un disolvente, como por ejemplo tolueno, en presencia de la
amina adecuada.

Se entiende que las reacciones descritas anteriormente se pueden realizar
como se ha indicado o también, si llega el caso, segun otros métodos usuales
conocidos por el experto en la técnica.

i) La eliminacibn de grupos protectores tales como, por ejemplo, los
indicados anteriormente se puede realizar en las condiciones usuales conocidas por
el experto en la técnica, como se indicd anteriormente, o una vez mas, como se
indicé en la bibliografia: principalmente por una hidrolisis acida ¢ basica realizada
con un &cido tal como el #cido clorhidrico, benceno-sulfénico o para-
toluenosulfénico, formico o trifluoroacético o también por una hidrogenacion
catalitica o por una base, tal como la potasa, la sosa o el fluoruro de tetrabutil-
amonio.

El grupo ftalimido se puede elim-inar con hidrazina.

Por ejemplo, en la patente BF 2 499 995 se encontrard una lista de los
diferentes grupos protectores que se pueden utilizar.

j) Los productos descritos':anterionnente pueden, si se desea, ser gbjeto de
reacciones de salificacion, por ejemplo con un acido mineral u orgédnico o con una
base mineral u organica, segun los meétodos usuales conocidos por el experto en la
técnica.

11
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k) Las form_as opticamente activas opcionales de los productos descritos
anteriormente se pueden preparar por desdoblamiento de los racémicos segun los
métodos usuales conocidos por el experto en la técnica.

Las posibles funciones reactivas pueden ser las funciones hidroxi o amino:
para proteger estas funciones, se utilizan los grupos protectores usuales. Se puede
citar, por ejemplo, los grupos protectores del radical amino siguientes: terc-butilo,
terc-amilo, tricloro-acetilo, clorc-acetilo, benzhidrilo, tritilo, formilo, benciloxi-
carbonilo, paratoluenc-sulfonilo, acetilo, benceno-sulfonilo o benzolio.

Como grupo protector del radical hidroxi se pueden citar los radicales tales
como formilo, bencilo, acetilo, cloro-acetilo, tetrahidropiranilo, trimetil-sililo, terc-butil-
dimetil-sililo.

Se entiende que la lista antes mencionada no es limitativa y que se pueden
utilizar otros grupos protectores, por ejemplo, conocidos en la quimica de los _
péptidos. Una lista de tales grupos protectores se encuentra por ejemplo en la
patente francesa BF 2 499 995 cuyo contenido se incorpora aqui como referencia.

Las reacciones opcionales de eliminacion de los grupos protectores se
realizan con se indica en dicha patente BF 2 499 995. La forma preferida de
eliminacién es la hidrélisis acida por medio de acidos elegidos entre los acidos
clorhidrico, benceno-sulfénico o para-tolueno-sulfénico, férmico o triftuoroacético. Se
prefiere el acido clorhidrico.

La reaccion _de hidrélisis opcional del grupo >C=NH en grupo cetona se
realiza igualmente de forma preferente por medic de un acido tal como el acido
clorhidrico acuoso, por ejemplo a reflujo.

El grupo protector terc-butil-dimetil-sililo se puede eliminar, por ejemplo, por
medio del acido clorhldrico.

La esterificacion opcional de: un radical OH libre se realiza en las condiciones
clasicas. Se puede utilizar, por ejemplo, un dcido o un derivado funcional, por

ejemplo un anhidrido tal como el anhidrido acético en presencia de una base tal

30

como la piridina.

La esterificacion o la salificacién opcional de un grupo COOH se realiza en
las condiciones clasicas conocida;.s por el experto en la técnica.

La amidacién opcional de un radical COOH libre se realiza en condiciones
clasicas. Se puede utilizar una amina primaria o secundaria sobre un derivado
funcional del &cido por ejemplo un anhidrido simétrico o mixto.
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Los productc_)s objeto de la presente invencitn estan dotados de propiedades
farrna.colégicas interesantes: se ha constatado que poseian, especialmente,
propiedades inhibitorias de las proteinas cinasas.

Entre estas proteinas cinasas se cita principalmente la IGF1R.

Los ensayos dados en la parte experimental a continuacién ilustran la
actividad inhibidora de los productos de la presente invencion frente a tales
proteinas cinasas.

Estas propiedades hacen por lo tanto que los productos de formula general
(I) de la presente invencibn se puedan utilizar como medicamentos para el
tratamiento de tumores malignos.

Los productos de formula (I} pueden igualmente utilizarse en ei campo
veterinario.

La invencién tiene por lo tanto por objeto la aplicacién, como medicamentos.
de los productos de formula general {I) farmaceuticamente aceptables.

La invencién tiene por cobjeto particularmente la aplicacién, a modo de
medicamentos, de los productos de la formula (l) descritos en los ejemplos de la
parte experimental y, especialmente, aquellos cuyos nombres vienen a
tontinuacién:

- la 5,6-dimetoxi-1-metil-3-(1H-pirrolo[2, 3-b)piridin-2-il)- 1H-pirrole  [3,2-
blpiridina;

- la 5,6-dimetoxi-1-(2-morfolin-4-il-etil)3-(1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-2-il)-1H-
pirrolo-[3,2-b]-piridina;

- la 5,6-dimetoxi-1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)etif}-3-(1H-pirrolo[2,3-b)piridin-2-
il)-1H-pirrolo [3,2-b]piridina;

- la 3-(4-cloro-1H-pirfolof2, 3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo [3,2-
blpiridina;

- la 3-(4-cloro-1H-pimrolof2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-(2-morfolin-4-il-etil)-
1H-pirrolo [3,2-b]-piridina; _

- la 3-(4-cloro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi- 1-[2-(4-metil-piperazin-
1-il)-etil]-1H-pirrolo[3,2-b]piridina;

- la 3-(5-fluoro-1H-pirrolof2, 3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-(2-morfolin-4-il-etil)-
1H-pirrolof3,2-b)piridina);

- la 3-(4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b)piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-(2-morfolin-
4-il-etil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina;
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_ asi como sus profarmacos, estando dichos productos de férmula (1) en todas
las formas isdbmeras posibles racémicas, enantiomeras y diastereoisdbmeras, asi
como las sales de adicibn con los acidos minerales y organicos o con las bases
minerales y organicas farmacéuticamente aceptables de dichos productos de
férmula (1).

La invencién tiene especialmente como objeto la aplicacion, como
medicamentos, de los productos de féormula{l) cuyos nombres se citan a
continuacion:

- {a 3-(4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,8-dimetoxi-1-[2-(4-metil-
piperazin-1-il)-etii]-1H-pirrolo[3,2-b]giridina

- la 3-[4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolof2, 3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-1-(3-piperidin-
1-il-propil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

- el 14{3-3-(4-cloro-5-fluoro-1H-pirroic[2,3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-propil}-piperidin-4-ol

- la C-(1{2-{3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-pirrolo{3,2-
b]piridin- 1-il]-etil}-piperidin-4-il)-metil-amina

- la 2-[3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-pirrolo{3,2-b]piridin-
1-il]-1-(4-metil-piperazin-1-il}-etanona

- la {3-[3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-
1-il]-propil}-dietil-amina

- la 3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-[3-(4-metil-perhidro-
1,4-diazepin-1-il)-propil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

- el 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo{3,2-b]piridin-3-il)- 1 H-pirrolo[2,3-
b]piridina~4-carbonitrilo, ejemplo 32

- la 2-[3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b] piridin-
1-il]-N-metoxi-N-metil-acetamida

| - la [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-pirrolo[2, 3-
b]piridin-4-il-metil]-(4-morfolin-4-il-fenil}-amina

- la oxima de [2-(5 6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-carbaldehido

- el 4{[2-(5.6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-pirroiof2,3-
b)piridin-4-il-metil]-amino}-fenol

asi como sus profarmacos, estando dichos productos de férmula (l) en todas
las formas isémeras posibles racémicas, enantibmeras y diasterecisémeras, asi

|
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como las sales de adicién con Ios acidos minerales y organicos o con las bases
minerales y orgénicas farmacéuticamente aceptables de dichos productos de
férmula (I).

Los productos se pueden administrar por via parenteral, bucal, perlingual,
rectal o tépica.

La invencién tiene también por objeto las composiciones farmacéuticas,
caracterizadas por comprender, como principio activo, al menos uno de los
medicamentos de férmula general (I).

Estas composiciones pueden presentarse en forma de disoluciones, de
suspensiones inyectables, de comprimidos, comprimidos revestidos, de capsulas,
de jarabes, de supositorios, de cremas, de pomadas y de lociones. Estas formulas
farmacéuticas se preparan segin los métodos usuales. El principio activo puede
incorporarse a los excipientes empleados habitualmente en estas composiciones
farmacéuticas, tales como los vehlculos acuosos o no, el talco, la goma arabiga, la
lactosa, el almidén, el estearato de magnesio, la manteca de cacao, las grasas de
origen animal o vegetal, los derivados parafinicos, los glicoles, diversos agentes
humectantes, dispersantes o emulsionantes y conservantes.

- La dosis usual, variabie seglin el sujeto tratado y la afeccién que se va a
tratar, puede ser, por ejemplo, de 10 mg a 500 mg por dia en humanos, por via oral.

La presente invencion se refiere también a la utilizacién de productos de
férmula (1) tal y como se han definido anteriormente o de sales farmacéuticamente
aceptables de dichos productos de formula () para la preparacion de medicamentos
destinados a inhibir la actividad de las proteinas cinasas y particularmente de una
protelna cinasa. '

La presente invencion se refiere asi a 1a utilizacion de productos de formula
() tal y como se ha definido anteriormente o de las sales farmacéuticamente
aceptables de dichos productos de férmula (l), en la que la proteina cinasa es una
proteina tirosina-cinasa. _ _

: La presente invencién se refiere asi a la utilizacién de productos de formula
() tal y como se ha definido anteriomente o de las sales farmacéuticamente
aceptables de dichos productos de férmula (I}, en la que la proteina cinasa se elige
entre el grupo siguiente:

IGF1, Raf, EGF, PDGF, VEGF, Tie2, KDR, Fit1-3, FAK, Src, Abl, cKit, cdk1-
9, Aurorai-2, cdc?, Akt, Pdk, S6K, Jnk, IR, FLK-1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4,
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FGFRS5, PLK, Pyk2, CDK7, CDK2 y EGFR.

La presente invencién se refiere asi a la utilizacién de productos de formula
() tal y como se ha definido anteriormente o de las sales famacéuticamente
aceptables de dichos productos da férmula (i}, en la que la proteina cinasa se elige
mas particularmente entre el grupo siguiente:

IGF1, cdc7, Aurorai-2, Src, Jnk, FAK, KDR, IR, Tie2, CDK7, CDK2 y EGFR.

La presente invencién se refiere asi especialmente a la utilizaciéon de
productos de férmula () tal y como se ha definido anteriormente o de las sales
farmacéuticamente aceptables de dichos productos de formuta (I}, en la que la
proteina cinasa es IGF1R.

La presente invencién se refiere igualmente a la utilizacion de productos de
férmula (1), tal y como se ha definido anteriormente, o de las sales
farmacéuticamente aceptables de dichos productos de férmula (I), en la que la
protelna cinasa esta en un cultivo celular e iguaimente a esta utilizacion en un
mamifero.

La presente invencion se refiere asi a la utilizacién de productos de férmula
(1), tal y como se ha definido anzeriormente, o de las sales farmacéuticamente
aceptables de dichos productos de férmula () para la preparacion de un
medicamento destinado a prevenir o tratar una enfermedad caracterizada por el mal
funcionamiento de la actividad de una proteina cinasa y, particularmente, de tal
enfermedad en un mamifero.

La presente invencion se refiare a la utilizacion de productos de la férmula (1)
tal y como se ha definido anteriormente o las sales faamacéuticamente aceptables
de dichos productos de la formula (), para la preparacion de un medicamento
destinado a prevenir o tratar una enfermedad que pertenezca al grupo siguiente:
trastornos de proliferacion de los vasos sanguineos, trastornos fibréticos, trastornos
de la proliferacién de las células mesangiosas, acromegalia, trastomos metabolicos,
alergias, asma, enfermedad de Crohn, trombosis, enfermedades del sistema
nervioso, retinopatias, psoriaris, artritis reumatoide, diabetes, degeneracién
muscular, geriatria, degeneracién muscular debida a la edad, enfermedades en
oncologia, neoplasias malignas.

La presente invencidn se refiere asl a la utilizacién de productos de formula
() tal y como se ha definido anteriormente o de las sales farmacéuticamente
aceptables de dichos productos de férmula (l) para la preparacién de un
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medicamento destinado a tratar enfermedades en oncologia.

La presente invencidn se refiere especialmente a la utilizacién de productos
de férmula (I) tal y como se ha definido anteriormente o de las sales
farmacéuticamente aceptables de dichos productos de férmula (I) para la
preparacién de un medicamento destinado a tratar canceres.

Entre estos canceres, la presente invencion se refiere muy especialmente al
tratamiento de tumores sdlidos o al tratamiento de canceres resistentes a lgs
agentes citotoxicos.

Entre estos canceres, la presente invencion se refiere muy especialmente al
tratamiento del cancer de mama, de estdbmago, de colon, de pulmones, de ovarios,
de utero, de cerebro, de rifibn, de laringe, del sistema linfatico, del tiroides, del
aparato genitourinario, el conducto que incluye la vesicula y la préstata, del cancer
de huesos, del pancreas y de melanomas.

La presente invencién se refiere también mas especialmente al tratamiento
del cAncer de mama, de colon y de pulmones.

La presente invencion se refiere también a la utilizacién de productos de
formula (1) tal y como se ha definido anteriormente o de tas sales farmacéuticamente
"aceptables de dichos productos de formula (I) para la preparacion de un
medicamento destinado a la quimioterapia de los canceres.

Como medicamentos segun la presente invencién destinados a la
quimioterapia contra los canceres, los productos de formula (I) segin la presente
invencién se pueden utilizar solos ¢ en asociacién con quimioterapia o radioterapia o
alternativamente en asociacion con otros farmacos terapéuticos.

La presente invencién se refiere asi principalmente a composiciones
farmacéuticas tales como las definidas anteriormente que contienen ademas
principios activos de otros medicamantos de quimioterapia contra el cancer.

Tales agentes terapéuticos pueden ser agentes antitumorales utilizados
comunmente. .

Como ejemplos de inhibidores conocidos de proteinas cinasas, se pueden
citar principalmente la butirolactona, el flavopiridol, la 2-(2-hidroxietilamino)-8-bencil-
amino-9-metil-purina, la olomucina, el Glivec, asi como la lressa.

Los productos de férmula (1) segin la presente invencidn se pueden
igualmente utilizar asl ventajosamente en combinacibn con los farmacos
antiprofilerativos: como ejemplos de tales agentes antiproliferativos pero sin limitarse
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sin embargo a esta lista, se pueden citar los inhibidores de ia aromatasa, los
antiestrogenos, los inhibidores de la topoisomerasa |, los inhibidores de la
topoisomerasa |l, los agentes activos sobre los microtibulos, los agentes
alquilantes, los inhibidores de la histona-desacetiiasa, los inhibidores de la farnesil-
transferasa, los inhibidores de la COX-2, los inhibidores de la MMP, inhibidores de
mTOR, antimetabolitos antineoplasicos, inhibidores de COX-2, inhibidores de MMP,
inhibidores del mTOR, los antimetabolitos antineoplasicos, los compuestos de
platino, los compuestos que hacen disminuir la actividad de las proteinas cinasas e
igualmente compuestos antiangiogénicos, los agonistas de la gonadorrelina, los
antiandrégenos, las bengamidas, 105 bifosfonatos y el trastuzumab.

Se pueden citar también como ejemplos, los agentes antimicrotubulinicos
como los taxoides, los alcaloides de vinca, los agentes alquilantes tales como la
ciclofosfamida, los agentes intercalantes del DNA como el cis-platino, los agentes
que interaccionan sobre la topoisomerasa como la camptotecina y derivados, las
antraciclinas como la adriamicina, los antimetabolitos como el 5-fluoroacilo y
derivados y analogos.

La presente invencion se refiere por lo tanto a productos de formula (I) como
inhibidores de proteinas cinasas, estando dichos productos de formula (l) en todas
las formas isémeras posibles racémicas, enantiémeras y diasterecisbmeras, asi
como las sales de adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases
minerales y organicas farmacéuticamente aceptables de dichos productos de
férmula (1), asi como sus profarmacos.

(.a presente invencidn se refiere especiaimente a los productos de férmula (i)
tal y como se ha definido anteriormente como inhibidores de IGF1R.

Los productos de partida de la sintesis de los productos de férmula (l) segin
la presente invencion pueden ser conocidos, descritos en los documentos del
experto en la técnica y disponibles en el comercio, o se pueden preparar segun
métodos usuales conocidos por el experto en la técnica o también segin los
métodos descritos en los esquemas adjuntos.

La parte experimental de aqui en adelante ofrece mas particularmente una
ilustracién de los ejemplos 1 a 67 de |a presente solicitud.

Esquema 1: Sintesis de la 5,6-dimetoxi-1-metil-3{1H-pirrolof2,3-
b)piridin-2-il)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (ejemplo 1 o el producto 16)
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Esquema 1
Esguema 2: Sintesis de la 5,6-dimetoxi-1-(2-morfolin-4-il-etil)3-1H4-
5 pirrolo[2,3 b]piridin-2-il)-1H-pirrolo-{3,2-b]piridina (ejempio 2 o el producto 20}
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Esquema 2

Esguema 3: Sintesis de la §,6-dimetoxi-1-[2{4-metil-piperazin-1-il)etil}-3-
5 (1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-pirrolo-[3,2-b]piridina (ejemplo 3 o el producto
22)
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Esquema 3
Esquema 4. Sintesis de la 3-{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-
10 dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo{3,2-b]piridina (ejemplo 4 o el producto 30)
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Esguema 5: sintesis de la 3-{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-
dimetoxi-1-{2-morfolin-4-il-etil}-1H-pirrolo [3,2-b]-piridina, 34. (Ejemplo 5 o el

5 producto 34)
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Esguema 5 a
Esquema 6: Sintesis de la 3-{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-2-il)-5,6-
dimetoxi-1-[2{4-metil-piperazin-1-il)etil]-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina, 36. (Ejemplo
5 6 o el producto 36)

Esguema 6

En las preparaciones que se citan a continuacion de los ejemplos 1 a 8 para

10 la espectrometria de masas, los espectros se han realizado en impacto electrénico

(IE) y/lo en desorciénfionizacion quimica (IC) {(gas reactante: amoniaco) sobre un
espectrémetro Finnigan SSQ 7000,

Métodos de sintesis generales para la preparaciéon de los ejemplos 1 a 8.

Salvo indicacién contraria, los productos se han obtenido de fabricantes industriales

15 y se han empleado sin otra purificacién. Todas las reacciones se han llevado a cabo

en una atmosfera inere con reactivos y disolventes anhidros. La cromatografia

reldmpago se ha realizado sobre un Isco CombiFlash Companion™ en el medio de
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cartuchos de silice llenados previamente con Advantage FlashReady™ y los
sistemas de disolventes descritos. La cromatografia sobre capa fina se ha realizado
con placas 60F-254 recubiertas de gel de silice de 0,25 mm (EM) y visualizadas con
vapor de yodo, luz UV o un reactivo colorante tal como una disolucién de KMnQ,.

Los espectros infrarrojos (IR) se han registrado en un espectrbmetro IR-TF
Nexus 670 (Nicolet) con muestras preparadas de la manera indicada, y se expresan
en numeros de onda (cm”). Los espectros de RMN-'H se han registrado en
espectrometros Varian Gemini y/o Mercury 300, Unity 400 o Unity plus y/o Inova a
500 MHz, expresandose los desplazamientos quimicos (§) en ppm en relacién al
tetrametil-silano (0,0 ppm) o al cloroformo (CDCl,, 7,26 ppm) como referencia. Los
espectros de RMN->C se han registrado en un instrumento Varian Unity (frecuencia
13C de 100,57 MHz), expresandose ios desplazamientos quimicos (6) en ppm en
relacidén al CDCl; (77,0 ppm), salvo que se indique otra cosa. Los espectros de
masa (SM) se han obtenido en un espectrdmetro de masas Finnigan MAT modelo
TSQ 700 por ionizacién quimica a 120 eV con metano (Cl, 120 eV). La
cromatografia liquida-espectrometria de masa (CL-SM) se ha realizado sobre un
LCT Micromass dotado de una interfaz con un gestor de liquidos Gilson 215. El
‘andlisis por espectrometria de masas de gran resolucién (espectros de masa
exactos) se ha realizado en modo ES| con una resolucion masica de 10000 por
medio de un espectrometro de masa Micromass QTOF. Los valores exactos de las
masas se han determinado por los iones moleculares protonados (M + 1) donde M
designa el ion molecular.

Los ejemplos cuya preparacion sigue, se trate de preparaciones de
productos o de preparaciones de composiciones farmacéuticas, ilustran la presente
invencién pero sin limitaria.

EJEMPLO 1: 5,6-dimetoxi-1-metil-3{1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)}-1H-
pirrolo[3,2-b]piridina, 16

Fase 1(a): 2-Bromo-6-yodo-piridin-3-ol, 2.

A una disolucién de 2-bromo-3-piridinol (14,0 g, 80,8 mmol) y de K.CO, (22,3
g, 161 mmol) en H;O (180 mL) se le afade I; (21,0 g, 82,7 mmol) en forma de
solido, poco a poco, durante § minutos. Se agita la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 2 horas, luego se enfria (hielo/H;O) entre 0 y 5°C y
se neutraliza a pH 6 afiadiendo HCI 2N. Se forma un precipitado que se filtra, se
lava con H;O y se seca al vacio a 70°C para producir 2 (19,48, 80,7%) en forma de

16l

C1
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solido de color marfil: RMN-1H (CDCl,;) d 7,54 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,98 (d, 1H, J'=
8,1 Hz), 5,55 (s ancho, 1H); m/z obs. = 299,4 (M+1),

Fase 1(b): 2-Bromo-6-yodo-3-metoxi-piridina, 3.

Al 2-bromo-6-yodopiridin-3-ol, 2 (14,9 g, 49,5 mmol), disuelto en DMF (30
mL), se le afiaden K,CO, (6,22 g, 45,1 mmol) y yoduro de metilo (24,6 g, 10,77 mL,
173,3 mmol). Se calienta la mezcla de reaccion a 100°C durante 2 h, luego se deja
enfriar a temperatura ambiente. A continuacion, se detiene la reaccién con H,O y se
agita durante 30 min mas. El precipitado se filtra a continuacién, se lava con H;O y
se seca al aire para producir 3 (15,7 g, 100%) en forma de un solido marrén claro:
RMN-'H (CDCl,) d 7,61 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,86 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 3,93 (s, 3H);
m/z obs. = 314 (M+1), 315.

Fase 1{c): 6-yodo-2,3-dimetoxi-piridina, 4.

A la 2-bromo-6-yodo-3-metoxi-piridina, 3 (4,95 g, 15,76 mmol) disuelta en
DMF (10 mL), se le afiade NaOMe (1,4 equiv., 1,25 g, 23,14 mmol} y se agita la
mezcla de reaccién mientras se calienta a 100°C en N; durante 1 h. Después de
enfriarla, la mezcla de reaccién se reparte entre NaHCO, saturado y CH;Cp, y la
fase organica se seca (MgSO,) y se concentra. Una purificacién sobre SiO, (EtOAc
al 10%/heptano) produce 4 (3,13 g, 74,9%) en forma de un sélido blanco: RMN-1H
(CDCls) d 7,25 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,76 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 4,03 (s, 3H), 3,87 (s,
3H); m/z obs. = 266 (M+1).

Fase 1{d}: 5,6-dimetoxi-piridina-2-carboxi-aldehido, 5.

A la 6-yodo-2,3-metoxi-piridina, 4 (1,5 g, 5,66 mmol) disuelta en DMF (30 mL)
y agitada a -70°C en N2, se le afiade nBuLi (2,5 M, 1,2 equiv., 2,72 mL, 6,8 mmol),
gota a gota, durante 10 min. Se agita la mezcla de reaccion durante 30 min a -70°C,
luego se deja recalentar a 0°C, después de lo cual se afiade DMF (1,32 mL) y se
continda la agitacién a 0°C durante 1 h. A continuacién, se deja recalentarse ia
mezcla de reaccién a temperatura ambiente, se la agita durante 1 h y luego se
detiene la reaccion con NH.CI/HO (2,0 g/5 mL). Un procedimiento habitual
(EtOAc/solucién salina, secado con MgSQO,) dar lugar a un aceite bruto se somete a
una cromatografia reldmpago (SiQ., EtOAc a 10%/heptano) para producir 5 (0,47 g,
50%) en forma de un sélido blanco: RMN-"H (CDCly) d 9,86 (s, 1H), 7,61 (d, 1H, J =
7.8 Hz), 7,12 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 4,10 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), m/z obs. = 168 (M+1).

Fase 1{e): Acetato de acetoxi-(5,5-dimetoxi-3-nitro-piridin-2-il)metilo, 6.

Al 5,6-dimetoxi-piridina-2-carboxialdehido, 5 (200 mg, 1,2 mmol} disuelto en

6>
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anhid_rido acético (13 mL) y calentado a 65°C, se le afade nitrato clprico (0,7 g,
2,47 mmol). Al cabo de 2 h, la reaccion es incompleta por TLC (EtOAc al
40%/heptano), lo que hace que se afiada una cantidad suplementaria de nitrato
cuprico (400 mg) y se prosiga la agitacion calentando a 65°C durante 1 h mas. A
continuacién, se deja enfriar la mezcla de reaccion, se vierte sobre una mezcla
hielo/H,0, se la neutraliza con NaHCO; s6lido, se la extrae con EtOAc, se la lava
con NaHCO;, se la seca (MgSO,) y se la concentra para obtener 6 (0,337 g, 100%),
en forma de un sélido amarillo: RMN-'H (CDCl,) d 8,09 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 4,13 (s,
3H), 4,00 (s, 3H), 2,20 (s, 6H); Rf (EtOAc al 40%/heptano) = 0,30.

Fase 1{f): 1-(5,6-Dimetoxi-3-nitro-piridin-2-il)-2-nitro-etanol, 7.

Al acetato de acetoxi-(5,5-dimetoxi-3-nitro-piridin-2-il)metilo, 6 {270 mg, 0,957
mmol) disuelto en EtOH al 50%/THF (20 mL), se le afiade MeNO, (83 pL, 1,53

mmol), luego se le afiade NaOEt (135 mg, 1,9 mmol) y se agita la mezcla de .,

reaccion a temperatura ambiente durante una noche. Al cabo de 16 h, se concentra
la mezcla de reaccion al vacio, se afade HCI 2N hasta alcanzar pH 4 y luego
NaHCOQ, saturado, se la extrae con EtOAc (3 veces), se lava con NaHCO, saturado,
se seca (MgSO,) y se concentra para obtener un sélido bruto que da, después de
‘una cromatografia relampago (EtOAc al 20%/heptano), 7 en forma de un sdlido
amarillo claro: RMN-'H (CDCly) d 7,84 (s, 1H), 6,15 (m, 1H), 5,01 (dd, 1H, J = 12,4,
4,0 Hz), 4,76 (dd, 1H, J = 6,9, 12,6 Hz), 4,30 (d, 1H, J = 8,1), 4,16 (s, 3H), 4,02 (s,
3H); Rf (EtOAc al 40%/heptano) = 0,20; m/z obs. = 274 (M+1).

Fase 1{a): 2,3-Dimetoxi-5-nitro-6<{2-nitrovinil)-piridina, 8.

Se llevan a reflujo el 1-(5,6-dimetoxi-3-nitro-piridin-2-il)-2-nitro-etanol, 7 (173
mg, 0,63 mmol} y NaOAc (208 mg, 2,53 mmol) en Ac,O '(5.0 mL) y se sigue la
reaccion por CL-SM. Al cabo de 45 min, la mezcia de reaccién se vierte sobre una
mezcla hielo/H,0, se neutraliza con NaHCO,, se extrae EtOAc, se lava con NaHCO;
saturado, se seca (MgSO.) y se concentra. El producto bruto se purifica por
cromatografia relampago (EtOAc al 20%/heptano) para producir 8 (144, mg, 89,2%)
‘en forma de un soélido de color marfil, que es una mezcla de isébmeros 8:2: RMN-'H
(CDCl;) d 8,68 (d, 0,8H, J=129Hz), 8,57 (d, 1,6 H,J=13Hz), 799 (d,083H,J=
12,9 Hz), 7,72 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 7.3 (d, 0,15 H, J = 12 Hz), 4,18 (s, 2,6 H), 4,15
(s, 0,56 H), 4,05 (s, 2,8 H), 3,97 (0,54 H); Rf (EtOAc al 40%/heptano, dos manchas)
= 0,4 y 0,42; m/z obs. = 256 (M+1).

Fase 1(h): 5,6-Dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridina, 9. Se calienta la mezcla
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de 2,3-dimetoxi-5-nitro-6-(2-nitrovinil)-piridina, 8 (144 mg, 0,565 mmol), de Fe (0,6 g,
0,565 mmol), de SiO; {0,565 g) a reflujo en AcOH (3,4 mL) y tolueno (5,7 mL). Al
cabo de 1 h, se deja enfriar la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se filtra y el sdlido se lava con CH,Cl; y se tira. A continuacion,
el filtrado se lava con Na,SO, acuoso al 1%/Na,S;0s y luego con NaHCO; saturado,
se seca (MgSO,) y se concentra al vacio. El producte bruto se purifica por
cromatografia relampago (EtOAc al 40%/heptanc) para producir 9 (46 mg, 46%) en
forma de un sélido de color gamuzado: RMN--'H (CDCl;) d 8,04 (s ancho, 1H), 7,19
(m, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,55 (m, 1H), 4,09 (s, 3H), 3,90 (s, 3H); Rf (EtCAc al
40%/heptano) = 0,10; m/z obs. = 178,94 (M+1).

Fase 1(i): 3-bromo-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridina, 10.

A la 5,6-dimetoxi-1H-pirolo[3,2-b]piridina, 9 (165 mg, 0,927 mmol), y KOH
(1,10 equiv., 67 mg, 1,02 mmol} disuelto en DMF (10 mL), se le afiade Br (1,08
equiv., 160 mg, 0,936 mmol) en DMF (5 mL) a una temperatura de -5 a -10°C en el
espacio de 45 min. Una vez terminada la adicion, la mezcla de reaccion se diluye
con EtOAc (200 mL), se lava con NaHCO, saturado, se seca (MgSO,) y se
concentra al vacio. El producto bruto se somete a una cromatografia relampago
sobre Si0; (EtOAc al 20%/heptano) para producir 10 (147 mg, 61%) en forma de un
sélido de color marfii RMN-'H (CDCl;) d 8,10 (s ancho, 1H), 7,21 (d, 1H, J = 2,7
Hz), 7,11 (s, 1H), 4,15 (s, 3H), 3,€3 (s, 3H); Rf (EtOAc al 40%/heptano) = 0,15; m/z
obs. = 258 (M+1).

Fase 1{j): 3-bromo-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-1-carboxilato de t-
butilo, 11.

A 1a 3-bromo-5,6-dimetoxi- 1H-pirrolo{3,2-b]piridina, 10 (37 mg, 0,144 mmol)
en DMF (5,0 mL), se le aiiade DMAP (0,075 equiv., 1,3 mg, 0,0108 mmol), EtaN (1,2
equiv., 17,5 mg, 24 L, 0,1728 mmol) y BoczO (1,25 equiv., 40 mg, 0,18 mmol) a
0°C. Se deja recalentar la mezcla de reaccion en agitacion a temperatura ambiente.
Al cabo de 2 h, la mezcla de reaccion se diluye con EtOAc, se lava con NaHCO,
saturado,se seca (MgSO,) y se concentra para producir 11 (51 mg, 100%) en forma
de un sodlido blanco: RMN-"H (CDCl,) d 7,89 (s ancho, 1H), 7,59 (s, 1H), 4,13 (s,
3H), 3,90 (s, 3H); Rf (EtOAc al 40%/heptano) = 0,10; m/z obs. = 178,94 (M+1).

Fase 1{k): 1-(tolueno-4-sulfonil)-2-tributil-estaiil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina, 12,

A una solucién de N-tosil-7-azaindol (0,5 g, 1,84 mmol) en THF (20 mL) a
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-78°C, se le aflade n-Buli (2,5 M, 0,85 mL) gota a gota en el espacio de 10 min.
Después de haber agitado la mezcla de reaccidn durante 30 min a -78°C, se le
afiade gota a gota Bu,SnCl (0,57& mL, 2,12 mmol) y se deja que la reaccién vuelva
progresivamente a la temperatura ambiente. Al cabo de 16 h, la mezcla de reaccion
se detiene con H,0 y se extrae con EtOAc, se lava con solucién salina, se seca
(MgS0,) y se concentra, para dar un aceite bruto al que se somete inmediatamente
a una cromatografia relampago sobre $iO; pretratado con Et;N/CH;Cl, y que se lava
con CH.Cl;. La elucién con EtOAc al 5%/heptano permite obtener 12 (0,62 g, 60%)
en forma de un aceite incoloro: RMN-'H (CDCl,) d 8,27 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,98 (d,
2H, J=8Hz), 7,74 (d, 1H, J = 9), 7,23 (d, 2H, J = 12), 7,07 (dd, 1H, J = 4,8, 7,8 Hz),
6,67 (s, 1H), 2,35 (s, 3H), 1,58 (m, 6H), 1,38 (m, BH), 1,27 (m, 6H), 0,89 (m, SH).
TLC (EtOAc al 10%/heptano) Rf = 0,15, m/z obs. = 562 (M+1).

Fase 1(l): 5,6-dimetoxi-3-[1{tolueno-4-sulfanil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-
ifjpirrolo[3,2-b]piridina-1-carboxilato de t-butilo, 13.

Se disuelven el 4-azaindol 11 (435 mg, 1,22 mmol) y el 7-azaindol 12 (752
mg, 1,34 mmol) en tolueno (20 mL) y se hace pasar N2 bor la mezcla de reaccion
durante 30 min, después de lo cual se le anaden Pd{PPh;)s (141 mg, 0,122 mmol} y
Cul (23,2 mg, 0,122 mmol) y se calienta la mezcla de reaccion a 120°C durante 20
h. Al término de la reaccién, segun una CL-SM, la mezcla de reaccién se concentra
al vacio y se purifica por cromatografia reldmpago (EtOAc al 15%/heptanc) para dar
13 (519,6 mg, 77,8%) en forma de un solido amarillo claro: RMN-'H (CDCl,) d 8,40
(dd, 1H, J = 4,8, 1,8 Hz), 7,95 (s ancho, 1H}, 7,83 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,77 {dd, 2H, J
= 7,6, 1,6 Hz), 7,13 (m, 3H), 6,84 (s, 1H), 3,97 (s, 6H), 2,31 (s, 3H), 1,71 (s, OH).
TLC (EtOACc al 40%Iheptan6) Rf = 0,35, m/z obs. = 549,28 (M+1).

Fase 1(m): 5,6-dimetoxi-3[1-{tolueno-4-sulfanil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
2-il}-1H-pirrolo[3,2-b]piridina, 14.

Se trata el bisazaindol 13 (0,52 g, 0,95 mmol) con TFA al 50%/CH.Cl, (25
mL) y se agita a temperatura ambiente durante 2,5 h. A continuacidn, la mezcla de
reaccion se concentra al vacio para dar un aceite amarillo que se solidifica cuando
se le afiade Et,0. El sélido se disuelve en EtOAc, se java con HaHCO, saturado, se
seca (MgSQ,) y se concentra para dar 14 (384 mg, 80%) en forma de un sélido
amarillo;: RMN-'H (CDCIl;) d 8,48 (s ancho, 1H), 8,38 (dd, 1H, J = 4,8, 1,5 Hz), 7,73
(m, 3H), 7,54 (s ancho, 1H), 7,15 im, 2H), 7,05 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 6,95 (s, 1H), 4,00
(s, 3H), 3,90 (s, 3H), 2,28 (s, 3H). TLC (EtOAc al 40%/heptano) Rf = 0,05, m/z obs.
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=449 (M+1).

Fase 1(n): 5,6-dimetoxi-1-metil-3-[1-(tolueno-4-sulfanil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il}-1H-pirrolo[3,2-b]piridina, 15.

Al bisazaindol 14 (248 mg, 0,554 mmol) y NaOH (5,0 equiv., 111 mg, 2,77
mmol disueltos en 1,0 mL de agua), agitados en DMF (20 mL) a 0°C, se le afiade
yodometano (1,5 equiv., 118 mg, 52 pL, 0,83 mmol) y se sigue la reaccién por CL-
SM. Al cabo de 1,5 h, la mezcla de reaccion se diluye con EtOAc (200 mL), se lava
con NaHCO; saturado, se seca (MgSO,) y se concentra al vacio. El producto bruto
se somete a una cromatografia relampago para dar 15 (245 mg, 95,7%) en forma de
un sélido blanco: RMN-'H (CDCl,) d 8,35 (dd, 1H, J = 4,8, 1,8 Hz), 7,69 {m, 3H),
7,48 (s, 1H), 7,09 (m, 2H), 7,03 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,97 (s, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,98
(s, 3H), 3,86 (s, 3H), 2,27 (s, 3H). TLC (EtOAc al 40%/heptano) Rf = 0,05, m/z abs.
= 463,29 (M+1).

Fase 1iok: §,6-dimetoxi-1-metil-3-{1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-2-il)-1H-
pirrolo[3,2-b]-piridina, 16.

Se trata el bisazaindol 15 (245 mg, 0,53 mmol) con KOH (0,9 g) en MeOH
(40 mL) y se lo calienta a reflujo en N2 durante 7 h. La mezcla de reaccion se
‘concentra al vacio y el residuo se diluye con EtOAc (200 mL), se lava con NaHCO,
saturado, se seca (MgSO,) y se concentra. Una cromatografia relampago permite
obtener 16 (154 mg, 94,5%) en forma de un solido blanco: RMN-'H (CDCly) d 10,76
(s ancho, 1H), 8,18 (d, 1H, J = 3,9 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,40 (s, 1H), 7,00
(m, 2H), 6,53 (s, 1H), 4,21 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,75 (s, 3H). TLC (MeCH al
5%/CH2CI2) Rf = 0,2, m/z obs. = 209,36 (M+1).

Eiemplo 2: Sintesis de la 6,6-dimetoxi-1-(2-morfolin-4-il-etil}-3{1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina, 20

Fase  2(a): 1-{2-cloro-etil)-5,6-dimetoxi-3-[1{tolueno-4-sulfonil)-1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina, 17.

Al bisazaindol 14 (120 mg, 0.2_68 mmol) se le afade 1,2-dicloroetano (1,4
mL) seguido de NaOH (500 mg en 1,4 mL de H;O) y de bromuro de tetrabutil-
amonio (8,0 mg, 0,025 mmo!). Se calienta el medic de reaccién a 50°C durante 16 h.
La mezcla de reaccién se deja enfriar a temperatura ambiente, se la extrae con
CH,Cl. (3 veces) y o extraido se junta y se seca (MgSO,), y se concentra al vacio.
El producto bruto se somete a una cromatografia reldmpago para dar 17 (93 mg,
68%) en forma de un sélido de color marfil: RMN-'H (CDCl;) d 8,40 (dd, 1H, J = 4,8,
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1,5 Hz), 7,75 (dd, 1H, J = 5, 1,2 H2), 7,70 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,59 (s, 1H), 7,15 (m,
2H), ';’.04 (d, 2H, J = 8 H2z), 7,01 (s, 1H), 4,52 (t, 2H), 4,05 (s, 3H), 4,0 (s, 3H), 3,92
(t, 2H), 2,3 (s, 3H). TLC (EtOAc al 40%/heptano) Rf = 0,05, m/z obs. = 512 (M+1).

Fase _ 2(b): 1-{2-yodo-etil)-5,6-dimetoxi-3-[1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina, 18.

Al bisazaindol 17 (93 mg, 0,182 mmol) en 2-butanona (10 mL) se le afiade
Nal (1,10 equiv., 30 mg, 0,20 mmal). Después de 16 h de reflujo, la mezcla de
reaccion se concentra al vacio y el residuo se disuelve en EtOAc (100 mL), se lava
con solucion salina, se seca (MgS0O,) y se concentra para dar 18 (105 mg, 91%) en
forma de un sélido de color marfil: TLC (EtOAc al 40%/heptano) Rf = 0,08, m/z obs.
= 604 (M+1).

Fase 2{c): 5,6-dimetoxi-1-{2-morfclin-4-il-etil)-3-[1-{tolueno-4-sulfonil)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina, 19.

Se agitan el yoduro de bisazaindol 18 (52 mg, 0,0862 mmol), la morfolina
(1,10 equiv., 8,26 mg, 8,3 pL, 0,0948 mmol) y K,CO, (13 mg, 0,0942 mmoal)
calentando a 60°C en CH,CN (6 mL) bajo N, durante 24. Una CL-SM indica que la
reaccion no se ha completado mas que al 50%. Se afade una cantidad
‘suplementaria de morfolina (17 pL) y se prosigue la agitacion a 60°C. Al cabo de 48
h, la mezcia de reaccién se concentra al vacio y el residuo se somete a una
cromatografia relampago para dar 19 (48 mg, 99%) en forma de un sélido blanco:
RMN-'H (CDCl,) d 8,38 (dd, 1H, J = 4,5, 1,2 Hz), 7,75 (dd, 1H, J =4,5, 1,2 Hz), 7,68
(d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,62 (s, 1H), 7,14 (m, 2H), 7,05 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,02 (s, 1H),
4,28 (t, 2H), 4,05 (s, 3H), 4.0 (s, 3H), 3,74 (m, 4H), 2,90 (t, 2H), 2,55 (m, 4H}, 2,28
(s, 3H). TLC (EtOAc al 4%/CH2CI2, 0,25% de NH,)} Rf = 0,65, m/z obs. = $62,15
(M+1).

Fase 2(d): 5,6-dimetoxi-1-(2-morfolin-4-il-etil)-3{1H-pirrolo{2,3-b]piridin-
2-il)-1H-pirrolo{3,2-b]piridina, 20 '

Se lleva a reflujo el bisazaiqdol 19 (48 mg, 0,0856 mmol) en KOH al
3%/MeOH durante 8 h y luego s2 continia calentando a 55°C durante 16 h. A
continuacién, ia mezcla de reaccion se concentra al vacio, el residuo se diluye con
EtOAc, se lava con NaHCO, saturado, se seca (MgSO,) y se concentra hasta que
se obtiene un aceite residual. Esta ultima se somete a una cromatografia relampago
para dar 20 (19,7 mg, 56,6%) en forma de un solido blanco: RMN-'H (CDCl,) d
10,77 (s ancho, 1H), 8,20 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 7,82 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,57 (s, 1H),
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7,13 (s, 1H), 7,03 (m, 1H), 6,57 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 4,23 (s, 3H), 4,22 (1, 2H, J = 6,6
Hz), 3,86 (s, 3H), 3,70 (t, 4H, J=4,6 Hz), 2,77 {t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,49 (t,4H, J=4,6
Hz). TLC (EtOAc al 4%/CH2CI2, 0,25% de NH,) Rf = 0,20, m/z obs. = 408,26 (M+1).

Ejemplo 3: Sintesis de la 5,6-dimetoxi-1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)etil]-3-
(1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-2-il)-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina, 22.

Fase 3(a): 5,6-dimetoxi-1-[2-{4-metil-piperazin-1-il)etil]-3-{1(tolueno-4-
sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-2-i]-1H-pirrolo[3,2-b}-piridina, 21.

Al yoduro de bisazaindol 18 (52 mg, 0,0862 mmol) en CH,CN (6,0 mL) a
60°C se le afade K,COs; (1,1 equiv.,, 13,2 mg, 0,095 mmol) seguido de 1-metil-
piperazina (1,10 equiv., 9,515 mg, 10,55 pL, 0,095 mmol). Después de 2 h de
agitacion a 60°C, se le afiade una cantidad suptementaria de K,CQOj (13,2 mg) y de
1-metil-piperazina (21 pL) y se prosigue la agitacion a 60°C durante 30 h. A
continuacion, la mezcla de reaccién se concentra para dar un residuc que se extrae
con HCI 2N y que se lava con CH;Cl;. A continuacion, la fase acuosa se trata con
NaOH 2N hasta alcanzar un pH >10 y se extrae con CH:Cl,, se seca (MgSQ,) y se
concentra al vacio para dar 21 (10 mg, 20,2%) en forma de un sélido de color marfil:
RMN-'H (CDCl5) d 8,35 (dd, 1H, J = 4,4, 1,1 Hz), 7,72 (dd, 1H, J = 4,4, 1,1 Hz), 7,67
(d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,60 (s, 1H), 7,15 (m, 2H), 7,03 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,98 (s, 1H),
5,28 (s, 3H), 4,26 (t, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 2,86 (t, 2H), 2,55 (m ancho, 8H),
2,30 (s, 3H). TLC (EtOAc al 10%/CH.Cl,, 0,25% de NHs) Rf = 0,35, m/z obs. = 575
(M+1).

Fase 3(b): 5,6-dimetoxi-1-[24{4-metil-piperazin-1-il}-etil]-3{1H-pirrolo[2,3-
b)piridin-2-il]-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina, 22.

Se lleva a feﬂujo el bisazaindol 21 (10 mg, 0,017 mmol} en KOH al
3%/MeOH (10 mL) durante 5 h. Se concentra la mezcla de reaccion, se diluye el
residuo con H;0, se afiade HCI| 2N para ajustar el pH a 8, se extrae con CH;Cl,, se
seca {MgSO,) y se concentra. Una pdriﬁcacién por cromatografia relampago
conduce a 22 (3,4 mg, 46,6%) en forma de un sélido de color marfi: RMN-'H
(CDCls) d 10,77 (s ancho, 1H), 8,22 {(d, 1H, J = 4,5 Hz), 7,84 (d, 1H, J = 7,4 Hz),
7.59 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,03 (m, 1H), 6,58 (d, 1H, J = 1,2 Hz), 4,73 (s, 3H), 4,25
(s, 3H) que se superpone a (t, 2H), 3,99 (s, 3H), 2,80 {t, 2H), 2,51 {m ancho, 8H).
TLC (MeOH al 10%/CH.Cla, 0,25% de NH3) Rf = 0,40, m/z obs. = 421,14 (M+1).

Ejemplo 4: Sintesis de la 3<{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-i1)-5,6-
dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina, 30.
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Fase 4(a): 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-7-ol, 23.

- A una solucidén de MCPBA (77%, 21,52 g, 96,0 mmol) en CH.CI; (140 mL)
agitada a 0°C, en N, se le ainade el 7-azaindol (5,67 g, 48,0 mmol) en solucion de
CH.Cl, (47 mL), gota a gota durante 35 min. Se deja recalentar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente y se agita durante 1,5 h. A continuacién, la mezcla
de reaccion se filtra y se concentra al vacio. El aceite residual se trata con Et;O (50
mL) y el precipitado solido filtrado se pone en suspension en H,O (50 mL) y se
alcaliniza con una soluciébn acuosa saturada de K,CO, hasta un pH de 10, A
continuacion, la fase acuosa se extrae con CHCI, (7 veces), se seca (MgSO,) y se
concentra para dar 23 (3,18 mg, 49%) en forma de un aceite marron: RMN-1H
(DMSO-dg) d 12,5 (s ancho, 1H), 8,14 (s ancho, 1H), 7,70 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,45
(d, 1H, J = 3,0 Hz), 7,06 (t, 1H, J = 6,9 Hz), 6,58 (d, 1H, J = 3,0 Hz), m/z obs. =
135,1 (M+1), 118,1 (M-16).

Fase 4{b): 4-cloro-1H-pirrolc[2,3-b)piridina, 24.

El azaindol 23 (3,18 g, 0,0237 mmol) se lleva a reflujo en POCI,; (50 mL)
durante 8 h, después de lo cual el POCI, se elimina de la mezcla de reaccién por
destilacion al vacio y el residuo se trata con H,O y NaHCO, saturado. El precipitado
se recoge por filtracion y se seca al aire. Una purificacibn por cromatografia
relampago conduce a 24 (0,84 mg, 22%) en forma de un sélido cristalino blanco:
RMN-'H (CDCls) d 9,5 (s ancho, 1H), 8,18 (d, 1H, J = 5,4 Hz), 7,36 (dd, 1H, J = 3,5,
23 Hz), 711 (d, 1H, J = 51 Hz), 5,61 (dd, 1H, J = 3,6, 1,8 Hz), TLC (EtOAc al
40%/heptano) Rf = 0,10, m/z obs. = 152,86 (M+1), 154,86, 193,93 (M+Na),

Fase 4({c): 4-cloro-1{tolueno-4-suifonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina, 25.

A una solucién de 4-cloroazaindol 24 (0,84 g, 5,50 mmol), de TsCI (1,154 g,
6,053 mmol) y de Bu,NHSOQ, (16 pL, 50% en H>0) en tolueno {16 mL), se le aflade
NaOH (3,6 g, 90,2 mmol) en forma de solucion en H;O (14 mL). Después de 2,5 h
de agitacion de la mezcia de reaccion a temperatura ambiente, a continuacion se
extrae la mezcla de reaccion de dos fases con EtOAc (2 veces), se seca (MgSO,) v
se concentra al vacio. Una cromatografia relampago produce 25 (1,33 mg, 78%) en
forma de un sélido blanco: RMN-'H (CDCl,) d 8,28 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 8,04 (dd, 2H,
J=85,20Hz),775(d,2H, J=40Hz),726 (d, 1H,J=84 Hz), 717 (d, 1H, J =
5,1 Hz), 6,67 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 2,37 (s, 3H), TLC (EtOAc al 40%/nheptano) Rf =
0,50, m/z obs. = 307 (M+1)308,9.

Fase 4(d): 4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-2-tributil-estanil-1H-pirrolo[2,3-
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b]piridina, 26.

Al azaindol 25 (0,3 g, 0,98 mmol) en THF (15 mL), agitado a 78°C, en N,, se
le afnade LDA (1,5 equiv., 0,74 mL, 1,47 mmol) gota a gota durante 5 min. Después
de 0,5 h de agitacién de la mezcla de reaccién, se afilade gota a gota Bu,SnCl (475
mg, 400 pL, 1,47 mmol) y se agita la mezcla de reaccién durante 0,5 h mas. A
continuacion se deja recalentar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, se
detiene la reaccion con H;O, se diluye con EtOAc (200 mL), se lava con solucion
salina, se seca (MgSQ,) y se concentra. El residuo se somete a una cromatografia
relampago para dar 26 (0,46 mg, 79%) en forma de un aceite incoloro: RMN-'H
{(CDCls) d 8,15 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 7,97 (dd, 2H, J = 8,0, 1,5 Hz), 7,27 {(d,2H, J =8 4
Hz), 7,09 (d, 1H, J = 5,2 Hz}, 6,75 (s, 1H), 2,36 (s, 3H), 1,65-1,20 (m, 12H), 0,93 (t,
9H), TLC (EtOAc al 40%/heptano) Rf = 0,65. -

Fase 4{e): 3-[4-cloro-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b}-piridin-2-if]-
5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridina-1-carboxilato de t-butilo, 27.

En una solucién del dimetoxi-azaindol 11 (0,025 g, 0,70 mmol) y del azaindol
26 (0,458 g, 0,77 mmol} en toluenc (15 mL) y se hace pasar Nz durante 15 min,
después de lo cual se le afiaden Cul (14 mg, 0,07 mmol) y Pd(PPh;) (81 mg, 0,07
‘mmof), se agita la mezcia con un chorro de N; durante 0,5 h y luego se la calienta a
120°C en N; durante 20 h. Una purificaciéon de la mezcla de reaccién sobre SiO;
(cromatografia relampago, cartucho de 40 g, elucion con EtOAc al 10-30%/heptano)
produce el bisazaindol 27 (0,28 g, 68%) en forma de un sdlido blanco: RMN-'H
{CDCl,) d 8,29 (d, 1H, J = 5,4 Hz), 7,86 (s que aparece solapado con d, 3H), 7,15
(m, 4H), 6,94 (s, 1H), 3,97 (s, 6H), 2,32 (s, 3H), 1,71 (s, 9H), TLC (EtOAc al
40%/heptano) Rf = 0,40.

Fase 4'm: 3-[4-cloro-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-2-il]-
5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridina, 28.

Se disueive el bisazaindol 27 (0,28 g, 0,48 mmol) en TFA al 50%/CH.,CI; (8,0
mL) y se agita a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla de reaccion se
concentra al vacio y el residuo se disuelve en EtOAC (100 mL), se lava con NaHCO,
saturado (3 veces), se seca (MgSQ,) y se concentra para dar 28 (0,222 g, 96%) en
forma de un sélido amorfo: TLC (EtDAc al 40%/heptano) Rf = 0,05.

Fase 4{a): 3-[4-cloro-1-{tclueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b)-piridin-2-il}-
5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina, 29.

Al bisazaindol 28 (37,3 mg, 0,0772 mmol) agitado en DMF (5,0 mL) a 0°C se
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le afiade KOH (5,0 equiv., 21,6 mg) seguido de Mel (5,0 equiv., 55,0 mg, 24 uL) y se
agita la mezcla de reaccion durante 1,5 h. A continuacion, se deja recalentar mezcla
de reacciéon a la temperatura ambiente, se la diluye con EtOAc, se la lava con
NaHCO; saturado, se la seca (MgSC,) y se la concentra para obtener 29 (40 mg,
100%) en forma de un sélido amorfo: TL.C (EtOAc al 40%/heptano) Rf = 0,10.

Fase 4(h): 3+{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-h)-piridin-2-il)-§,6-dimetoxi-1-metil-
1H-pirrolo[3,2-b]-piridina, 30.

Se lleva a refiujo el bisazaindol 29 (40 mg, 0,081 mmol} con KOH al
4%/MeOH (10 mL) durante 5,5 h y, a continuacion, se concentra la reaccién al
vacio. Una purificacién sobre SiO, (MeOH al 2.4%/ CH.Cl,) da lugar a 30 (13 mg,
47,3%) en forma de un sélido bianco: RMN-'H {(CDCl,y) d 10,92 (s ancho, 1H), 8,07
(d, 1H, J = 5,3 Hz), 7,49 (s, 1H), 7,05 (s en aparente solapamiento con d, 2H, J = 5,2
Hz), 6,62 (s, 1H), 422 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), TLC (EtOAc al
40%/heptano), Rf = 0,40, m/z obs. = 343,3 (M+1), 345,3.

Eiemplo 5: sintesis de la 3-{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-
dimetoxi-1-(2-morfolin-4-il-etil)-1H-pirrolo-[3,2-b]-piridina, 34.

Fase 5(a): 1{2-cloro-etil}-3-{4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina, 31.

Una mezcla del bisazaindol 28 (180 mg, 0,373 mmol), de 1,2-dicloroetano
(2,0 mL}), de NaOH SN (2,0 mL) y de bromuro de tetrabutil-amonio (16 mg)}, en
agitacion, se calienta a 50°C durante 16 h. A continuacién, la mezcla de reaccién se
deja enfriar a temperatura ambiente, se la extrae con CH,Cl, (3 veces), se la seca
{MgSOQ,) y se la concentra al vacio. Una puirificacién sobre SiO, por cromatografia
relampago produce 31 (110 mg, 54%) en forma de un sélido amarillo: RMN-'H
(CDCly) d 8,40 {(d, 1H, J =54 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 7,70 (d, 2H, J = 8,4 Hz),
7.59 (s, 1H), 7,15 (m, 2H), 7,06 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,02 (s, 1H), 451 (t, 2H, J=64
Hz), 4,06 (s, 3H), 4,00 (s, 3H), 3,90 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,30 (s, 3H), TLC (EtOAc ai
40%/heptano) Rf = 0,20. ]

Fase 5(b): 3-[4-cloro-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-1-
{2-yodo-etil)-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina, 32.

Se disuelve el bisazaindol 31 (110 mg, 0,202 mmol) y Nal (33,5 mg, 0,222
mmol) en 2-butanona (10 mL) y se lleva a reflujo durante 24 h. A continuacion, la
mezcla de reaccién se concentra al vacio, el residuo se disuelve en EtOAc, se lava
con solucién salina, se seca (MgSQ,) y se concentra para producir 32 (124 mg,
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96,6%) en forma de un sélido amarillo: RMN-'H (CDCl;) d 8,25 (d, 1H, J = 5,4 Hz),
7,71 (-d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,65 (s, 1H), 7,10 (m, 5H), 4,53 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 4,03 (s,
3H), 3,99 (s, 3H), 3,50 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,31 (s, 3H), TLC (EtOAc al 40%/heptanc)
Rf = 0,20, m/z obs. = 636,9 (M+1), 638,9, 639,94,

Fase 5(c): 3-[4-cloro-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-
5,6-dimetoxi-1{2-morfolin-4-il-etil)-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina, 33.

Al bisazaindol 32 (54 mg, 0,0848 mmol) en CH,CN (6,0 mL), se le afiade
morfolina (3,5 equiv., 25,9 mg, 26,1 pmol, 0,30 mmol) y K,CO, (11,7 mg, 0,085
mmol). Después de haber calentado a 60°C durante 30 h, la mezcla de reacci6tn se
calienta al vacio y el residuo del producto bruto se somete a una cromatografia
relampago sobre SiQO, (MeOH al 2-4%/CHCl;) para obtener 33 (40 mg, 79,2%) en
forma de un sélido de color marfil: RMN-'H (CDCl;) d 8,26 (d, 1H, J = 5,4 Hz), 7,72

{13

(d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,66 (s, 1H), 7,16 (m, 3H), 7,09 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 4,29 (t, 2H, J .

= 6,6 Hz), 4,05 (s, 3H), 4,01 (s, 3H), 3,73 (m, 4H), 2,86 {1, 2H, J = 6,6 Hz), 2,55 (m,
4H), 2,33 (s, 3H), TLC (MeOH al 4%/CH.Cl;, 0,25% de NH,) Rf = 0,25, m/z obs. =

. 597,56 (M+1).

Fase 5(dy:  3-<{4-cloro-IH-pirrolof2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-12-
morfolin-4-il-etil)-1H-pirrolo [3,2-b]-piridina, 34.

Se trata el bisazaindol 33 (40 mg, 0,067 mmol) con KOH al 3%/MeOH (10
mL) y se lieva a reflujo durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentra al vacio y
el residuo se reparte entre EtOAc y NaHCO, saturado. La fase organica se lava con
NaHCO, saturado, se seca (MgS0,) y se somete a una cromatografia relampago
scbre SiO; (MeOH al 2-4%/CH,Cl,) para obtener 34 (19,0 mg, 64,2%) en forma de
un sélido blanco: RMN-'H (CDCl,) d 10,94 (s ancho, 1H), 8,07 (d, 1H, J = 5,0 Hz),
7,62 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,05 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 6,66 (d, 1H, J = 1,9 Hz), 4,23 (s
superpuesto a t, 5H, J = 6,4 Hz), 3,97 (s, 3H), 3,70 (t, 4H, J= 4,6 Hz), 2,79 ({t, 2H, J
= 6,4 Hz), 2,50 {t, 4H, J = 4,6 Hz), TLC (MeOH al 4%/CH.Cl,, 0,25% de NH,)} Rf =
0,25, m/z obs. = 442,1 (M+1). _

Eiemplo 6: Sintesis de la 3-{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-2-il)-5,6-
dimetoxi-1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)etii]-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina, 36.

Fase 6{a): 3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-if}-
5,6-dimetoxi-1-[2-{4-metil-piperazin-1-il)etif]-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina, 35.

Al bisazaindol 32 (64 mg, 0,10 mmol) en CH;CN (6,0 mL), se le afade 1-
metil-piperazina (3,5 equiv., 35,2 mg, 39,1 ymol, 0,352 mmol} y K,CO, (13,8 mg,
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0,10 mmol). Después de haber calentado a 60°C durante 48 h, la mezcia de
reaccién se calienta al vacio y el residuo del producto bruto se somete a una
cromatografia relampago sobre Si0O; (MeOH al 2-4%/CH,Cl/heptano) para obtener
35 (40 mg, 64,3%) en forma de un sdlido blanco: RMN-'H (CDCl,) d 8,23 (d, 1H, J =
5.4 Hz), 7,68 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,61 (s, 1H), 7,10 (m, 5H), 4,25 (t, 2H, J = 6,6 Hz),
4,01 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 2,83 (t, 2H, J = 6,9 Hz), 2,57-2,46 (m ancho, 8H), 2,28 (s,
3H), TLC (MeOH al 10%/CH;CIz, 0,25% de NH;) Rf = 0,45, m/z obs. = 609,04 (M+1).

Fase 6(b): 3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b)-piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-1-[2-{4-
metil-piperazin-1-il)etil}-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina, 36. Se lleva a reflyjo el
bisazaindol 35 (40 mg, 0,066 mmol) en KOH al 3%/MeOH (10 mL) durante 16 hy, a
continuacion, se concentra al vacio. El residuo se disuelve en EtQAc, se lava con
NaHCO; saturado, se seca (Na,SQO,) y se somete a una cromatografia relampago

.sobre SiQ; (MeOH at 4%/CHCl;, 0,25% de NH,) para obtener 36 (18 mg, 60,2%) en

forma de un solido blanco: RMN-'H (CDCl, d 10,94 (s ancho, 1H), 8,07 (d, 1H, J =
5,2 Hz), 7,61 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,05 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 6,65 (d, 1H, J = 2 Hz),
4,23 (s superpuesto a t, 5H, J = 6,5 Hz), 3,97 (s, 3H), 2,79 {t, 2H, J = 6,5 Hz), 2,55-
2,45 (m ancho, 8H), 2,29 (s, 3H), TLC (MeOH al 10%/CH.Cl,, 0,25% de NH;) Rf =
0,35, miz obs. = 455,11 (M+1).

Ejemplio 7" 3+5-fluoro-1H-pirrolof2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1<{2-
morfolin-4-il-etil}-1H-pirrolo[3,2-b] piridina

Fase 7{a): 5-fluoro-3-yodo-piridin-2-il-amina.

La 5-fluoro-3-yodo-piridin-2-il-amina se puede preparar de la siguiente
manera:

Una mezcla de 9,9 g de 5-fluoro-piridin-3-il-amina y de 21,85 g de N-yodo-
succinimida en 400 cm® de acido acético se agita unas 6 horas a une temperatura
cercana a jos 70°C. Después de concentrar hasta secarlo a baja presion (13 kPa), el
residuo se recupera con 250 cm® de agua; el pH se lleva cercano a 8 con la adicién
de hidrogeno-carbonato de sodio. La fase acuosa se extrae cinco veces con 150
cm® de diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavan tres veces con 100
cm® de agua y luego cinco veces con 50 cm® de una disolucién acuosa al 10% de
tiosulfato de sodio, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran hasta
secarla a baja presién (13 kPa). Se obtienen asi, después de una cromatografia
flash en una columna de silice (eluyente: diclorometano), 11g de 5-fluoro-3-yodo-

piridin-2-il-amina en forma de un sdélido cuyas caracteristicas son las siguientes:

1Y
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_ - punto de fusion: funde a 76°C (banco Kéfler)

- Espectro de RMN 'H (300 MHz)- 5 en ppm- en DMSQ-d6: 5,98 (s ancho,
2H); de 7,93 a 7,98 (m, 2H).

- Espectro de masas: SM-EI: 238(+) = M(+)

Fase 7(b}: 5-fluoro-3-trimetil-silanil-etinil-piridin-2-il-amina

La 5-fuoro-3-trimetil-silanil-etinil-piridin-2-il-amina se puede preparar de la
manera siguiente:

A una solucién de 14 g de 5-fluoro-3-yodo-piridin-2-il-amina en 440 cm?® de
dimetilformamida, desgasificada con argén, se afiaden 12,47 cm® de etinil-trimetil-
silano, 2,24 g de yoduro de cobre, 2,74 g de cloruro de litio, 41,33 cm® de trietilamina
y 2,15 g de cloruro de [1,1'-bis(difenil-fosfino)ferrocenc]paladio (ll). La disolucion
obtenida se lieva a una temperatura cercana a los 55°C durante 5 horas
aproximadamente. Después de volver a una temperatura cercana a los 20°C, la
mezcla se concentra a presién reducida (13 kPa); el residuo se recoge en 300 cm®
de agua y se extrae por tres veces con 100 cm® de acetato de etilo. Las fases
organicas reunidas se lavan tres veces con 100 cm® de agua, se secan sobre sulfato
de magnesio, se filtran y se concentran a baja presion (13 kPa). Se obtienen asi,
‘después de una cromatografia flash en una columna de silice (eluyente:
diclorometano), 7,91g de 5-fluoro-3-trimetil-silanil-etinil-piridin-2-il-amina en forma de
un s6lido cuyas caracteristicas son las siguientes:

- punto de fusidn: funde a 65°C (bance Kdofler)

- espectro de masas: |IE miz = 208 M*.; miz=193 (M — CHy)*
pico de base

Fase 7(c): 5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

La S5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]oiridina se puede preparar de la manera
siguiente:

Una mezcla de 3,80 g de 5-fluoro-3-trimetil-silanil-etinil-piridin-2-il-amina y de
3,40 g de terc-butilato de potasio en 100 cm® de 1-metil-pirrolidin-2-ona se lleva a
aproximadamente 130°C durante unas 4 horas. Después de volver a una
temperatura préxima a 20°C, ia mezcla se vierte sobre 1.000 cm® de una disolucion
acuosa saturada en cloruro de sodio y se extrae 5 veces con 250 cm® de éxido de
dietilo. Las fases organicas se reunen, se lavan sucesivamente con 5 veces 100 cm’®
de una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de
magnesio, se filtran y se concentran a sequedad a presién reducida (13 kPa). Se
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obtienen asi 2,35 g de 5-fluoro-1H-pirrolo-{2,3-b]piridina en forma de un sélido cuyas
carat;teristicas son las siguientes:

- punto de fusién: funde a 110°C (banco Kdfler)

- espectro de masas: IE m/z =136 M’ pico de base

m/z = 109 (M - HCN)"

Fase 7{d): 5-fluoro-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

La 5-fluoro-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolof2,3-b]piridina se puede preparar
de la manera siguiente:

Un mezcla de 2,30 g de S-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b] piridina, de 3,54 g de
cloruro de 4-metil-benceno-sulfonilo, de 7,56 g de hidroxido de sodio disuelto en 55
cm® de agua y de 0,115 g de hidrogeno-sulfato de tetrabuti-amonio en 125 cm® de
tolueno se agita durante unas 24 horas a aproximadamente 20°C. La mezcla se

diluye en 500 cm® de acetato de etilo; la fase organica se lava tres veces con 200 ,

cm® de agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se fitra y se concentra hasta
secarla a baja presién (13 kPa). El residuo se purifica por cromatografia flash en una
columna de silice [eluyente: diclorometano]. Se obtienen 3,85 g de 5-fluoro-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina en forma de un sélido cuyas

“caracteristicas son las siguientes:

- punto de fusion: funde a 160°C (banco Kéfler)

- espectro de masas: |IE m/z=290 M. m/iz=226 (M -  SO»™;
m/z=155 C,;H;0,8"; m/z=91 C;H;" pico de base

Fase 7{e): 5-fluoro-1-{tolueno-4-sulfonii)-2-tributil-estafiil-1H-pirrolo[2,3-
b)piridina

La 5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-2-tributil-estafiil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridina se
puede preparar como en el ejemplo 1, fase 1(k), pero a partir de 2 g de 5-fluoro-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina, de 2,58 g de cloruro de tributil-estafio,
de 4,95 cm® de una solucién 1,6M de n-butil-litioc en hexanc en 100 cm® de
tetrahidrofurano. Asi, después de una cromatografia flash en una columna de silice
[eluyente: acetato de etilo/ciclohexano 5/95 en volimenes)], se obtienen 2,70 g de
5-fluoro-1-{tolueno-4-sulfonil)-2-tribuitil-estafiil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina en forma de
un aceite cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: ciclohexano/acetato de etilo/trietitamina (95/5/1 en
volumenes)] = 0,41

- Espectro de RMN 'H (400 MHz) - § en ppm- en DMSO-d6: 0,89 (t, J = 7,0
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Hz, 9H); de 1,15 a 1,70 (m, 18H); 2,37 (s, 3H); 6,87 (m, 1H); 7,43 (d ancho, J = 8,5
Hz, 2H); 7,86 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,90 (dd, J = 3,0 y 9,0 Hz, 1H); 8,26 (dd, J =
1,5y 3,0 Hz, 1H).

- Espectro de masas: SM-El: 5§79(+) = M(+)

Fase 7(f): 3-[5-fluoro-1-{tolueno-4-suifonil)-1H-pirrolof2,3-b]piridin-2-ii}-
§,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridina-1-carboxilato de t-butilo

El 3-[5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b]piridina-1-carboxilato de t-butilo se puede preparar como en el ejemplo
1, fase 1(l), pero a partir de 1,30 g de 5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-2-tributil-estafil-
1H-pirrolo[2,3-b]piridina, de 0,73 g de 3-bromo-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b)piridina-1-
carboxilato de t-butilo, de 0,039 g de yoduro de cobre, de 0,236 g de paladio
tetrakis(trifenil-fosfina) en 60 cm® de tolueno. Asi, después de una cromatografia
flash en columna de silice [eluyente: ciclohexano/acetato de etilo (70/30 en
volumenes)], se obtienen 0,48 g de 3-[5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
bjpiridin-2-il}-5,6-dimetoxi-pirroio[3,2-b]piridina-1-carboxilato de terc-butilo en forma
de una espuma cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: ciclohexano/acetato de etilo (50/50 en volumenes)]
=0,39

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) -5 en ppm- en DMSO-dB: 1,71 (s, 9H); 2,33
(s, 3H); 3,87 (s, 3H); 3,92 (s, 3H); 7,03 (s, 1H); 7,34 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,76
(d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,91 (s, 1H); 7,86 (dd, J = 2,5 y 8,5 Hz, 1H); 8,02 (s, 1H);
8,36 (dd, J=1,5y 2,5 Hz, 1H).

Fase 7{g): 3-[5-fluoro-1-{toiueno-4-suifonii}-1H-pirroio[2,3-b]piridin-2-ii]-
5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

La 3-[5-fluoro-1-(folueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-i(}-5,6-dimetoxi-
1H-pirrolo[3,2-b}piridina se puede preparar como en el ejemplo 1, fase 1(m), pero a
partir de 0,78 g de 3-[5-fluoro-1-(lolueno-4-sulfenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-5,6-
dimetoxi-pirrolo[3,2-b)piridina-1-carboxilato de tferc-butilo, de 10 cm® de 4&cido
trifluoroacético en 45.cm'°‘ de diclorometano. Asl, después de una cromatografia
flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/acetato de etilo (95/5 en
volimenes)}, se obtienen 0,40 g de 3-[5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
b)piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b)piridina en forma de un sclido cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- Rf TLC silice [eluyerte: diclorometano/acetato de etilo (90/10 en
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volumenes)] = 0,29

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) -5 en ppm- en DMSO-d6: 2,31 (s, 3H); 3,86
(s, 3H); 3,88 (s, 3H); 6,98 (s, 1H); 7,28 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,40 (s ancho, 1H);
7.67 (m, 3H); 7,86 (dd, J=3,0y 8,5 Hz, 1H); 8,28 (dd, J=1,5y 3,0 HZ, 1H); 11,4 (s
ancho, 1H).

- Espectro de masas: SM-El: 466(+) = M(+)

Fase 7(h): 1-(2-cloro-etil)-3-[5-fluoro-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b}-piridina

La 1-(2-cloro-etil)-3-[5-fluoro-1-{tclueno-~4-sulfonil)-1H-pirrolp[2, 3-b]piridin-2-
il}-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina se puede preparar como en el ejemplo 2,
fase 2(a), pero a partir de 0,40 g de 3-[5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo|3,2-b]piridina, de 0,00565 g de bromuro de
tetrabutil-amonio, de 0,32 g de hidréxido de potasio y de 0,276 g de carbonato de
potasio en 30 cm® de 1,2-dicloro-etano. Se obtienen asi 0,45 g de 1-(2-cloro-etil)-3-
[5-fluore-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1H-
pirrolo[3,2-b]piridina en forma de una espuma cuyas caracteristicas son las
siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: diclorometano/acetato de etilo (90/10 en
volimenes)] = 0,68

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) -d en ppm -en DMSO-@6: 2,31 (s, 3H); 3,87
(s, 3H); 3,90 (s, 3H); 4,08 t, J = 6,0 Hz, 2H); 4,65 (t, J = 6,0 Hz, 2H); 6,97 s, 1H);
7.27 {d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,67 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,71 (s, 1H); 7,77 (s,
1H); 7,87 (dd, J = 3,0 y 9,0 Hz, 1H); 8,30 (dd, J = 1,5y 3,0 Hz, 1H).

-Espectro de masas: SM-El: 528(+)/...=M(+)/...(1 Cl presente)

Fase -7(i): 3-[5-fluoro-1{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolof2,3-b]piridin-2-il]-
1(2-yodo-etil)-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina

La 3-[5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-1(2-yodo-etil)-
5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina se puede preparar como en el ejemplo 2, fase
2(b), pero a partir de 0,45 g de 1-(2-cloro-etil)-3-[5-fluoro-1-(tolueno-4-suifonil}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]5,6-dimetoxi-1H-pirrolof3,2-blpiridina y de 0,19 g de yoduro
de sodio en 40 cm® de 2-butanora. Se obtienen asi 0,53 g de 3-{5-fluoro-1-(tolueno-
4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il]-1-(2-yodo-etil)-5,6-dimetoxi- 1H-pirrolo[3, 2-
b)piridina en forma de una espuma cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Rf TLC sllice [eluyente: diclorometano/acetato de etilo (95/5 en volumenes)]

1o
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=0,48 )

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) -5 en ppm- en DMSO-d6: 2,31 (s, 3H);
3,68 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H); 3,90 (s, 3H); 4,65 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 6,96 (s,
1H); 7,28 {d ancho, J = 8,5 Hz, 2H), 7,68 (d ancho, J = 8,56 Hz, 2H); 7,71 (s, 1H);
7,79 (s, 1H); 7,88 (dd ancho, J = 3,0 y 8,5 Hz, 1H); 8,31 (m, 1H).

- Espectro de masas: SM-El: 620(+) = M(+)

Fage 7(i): 3-[5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-if}-
5,6-dimetoxi-1{2-morfolin-4-il-etil)-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina

La 3-[5-fluoro-1-{toluenc-4-sulfonil)-1H-pirroio[2,3-b]piridin-2-i}-5,6-dimetoxi-
1-(2-morfolin-4-il-etil)-1H-pirrolo[3,2-b)-piridina se puede preparar como en el
ejemplo 2, fase 2(c), pero a partir de 0,53 g de 3-[5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]- 1-(2-yodo-etil)-5,6-dimetoxi- 1H-pirrolo[3,2-b]piridina, de 0,13
g de carbonato de potasio y de 0,150 g de morfolina en 80 cm® de acetonitrilo. Se
obtienen asi 0,47 g de 3-[5-fluoro-1-(tolueno-4-suifonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il}-
5,6-dimetoxi-1-(2-morfolin-4-il-etil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina en forma de una resina
cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volumenes)] = 0,52

- Espectro de RMN 'H (400 MHz) -5 en ppm- en DMSO-d6: 2,30 (s, 3H);
2,49 {m parcialmente'enmascarado. 4H); 2,76 (1, J = 6,0 Hz, 2H); 3,57 (m, 4H); 3,87
(s, 3H); 3,89 (s, 3H); 4,38 (t, J = 6,0 Hz, 2H); 6,97 (s ancho, 1H); 7,24 (d ancho, J =
8.5 Hz, 2H); 7,63 (m, 3H); 7,76 (s, 1H); 7,87 (dd ancho, J = 3,0 y 9,56 Hz, 1H); 8,29
(dd, J=2,0y 3,0 Hz, 1H).

Fase 7(k). 3-(5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-{2-
morfolin-4-il-etil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

La 3-(5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-(2-morfolin-4-ii-etil)-
1H-pirrolo[3,2-bjpiridina se puede preparar como en el ejemplo 2, fase 2(d), perc a
partir de 0,470 g de 3-[5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonii)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il}5,6-
dimetoxi-1-(2-morfolin-4-il-etil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina, de 1 g de hidroxido de
potasio en 100 cm® de metanol. Asi, después de una cromatografia flash en

columna de silice [eiuyente: diclorometano/metanol (98/2 en volimenes)], se
obtienen 0,180 g de 3-(5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-2-il-5,6-dimetoxi-1-(2-
morfolin-4-il-etil)-1H-pirrolo{3,2-b]piridina en forma de un sdlido cuyas caracteristicas
son las siguientes:

- punto de fusién: funde a 218°C (banco Kéfler)
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- Espectro de RMN 'H (400 MHz) ~5 en ppm- en DMSOQ-d6: 2,47 (m, 4H);
2,71 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 3,58 (m, 4H); 3,89 (s, 3H); 4,07 (s, 3H); 4,33 (t, J = 6,5 Hz,
2H); 7,22 (d, J = 2,0 Hz, 1H}; 7,65 (s, 1H); 7,75 (dd, J = 2,5 y 9,5 Hz, 1H); 8,03 (s,
1H); 8,06 (dd, J = 1,6y 2,5 Hz, 1H); 11,85 (s ancho, 1H).

- Espectro de masas: SM-El: 425(+) = M(+)

Eiemplo 8: 3-{4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolof2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-
14{2-morfolin-4-il-etil)-1H-pirrolo[3,2-b] piridina

Fase 8{a): 7-6xido de 5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina .

El 7-6xido de 5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina se puede obtener como en el
ejemplo 4, fase 4(a), pero a partir cle 2,7 g de 5-flucro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina y de
6,22g de 4cido 3-cloro-per-benzoico en 70 cm3 de dimetoxi-etano, Asi, después de
una cromatografia flash en una columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol
§5/5 en volimenes)), se obtienen 1,70 g del 7-Oxido de 5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina en forma de un polvo cuyas caracteristicas son las siguientes:

- punto de fusion: funde a 178°C (banco Kofler)

- espectro IR: KBr 3128; 3085; 2919; 2863; 2734, 2629; 2406; 1588; 1507;
1349; 1256; 1206; 1129; 1077; 990; 804; 723, 670 y 4656 cm’

Fase 8(b): 4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo{2,3-b]piridina

La 4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b)piridina se puede obtener como en el
ejemplo 4, fase 4(b), pero a partir del 7-6xido de 1,7 g de S-fluoro-1H-pirrolo[2,3-
b)piridina en 10 cm® de oxicloruro de fosforo. Se obtienen asi 1,3 g de 4-cloro-5-
fluoro-1H-pirrolof2,3-b]piridina en forma de un sélido cuyas caracteristicas son las
siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: diclorometano/metanol (98/2 en volimenes)] = 0,19

- Espectro RMN "H (300 MHz ) -5 en ppm- en DMSO-d6: 6,56 (m, 1H); 7,70
(m, 1H); 8,35 {d, J = 2,5 Hz, 1H); 12,15 (m ancho, 1H)

- Espectro de masas: SM-El: 170(+) = M(+)

Fase 8c¢: 4-cloro-5-fluoro-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

La 4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina se puede
preparar como en el ejemplo 7, fase 7(d), pero a partir de 1,30 g de 4-cloro-5-fluoro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridina, de 1,60 g de cloruro de 4-metil-bencenoc-sulfonilo, de 3,40 g
de hidréxido de sodio disueito en 16 cm® de agua, de 0,052 g de hidrogenosulfato de
tetrabutil-amonio en 200 cm?® de tolueno. Asl, después de una cromatografia flash en
una columna de silice [eluyente: diclorometano], se obtienen 1,90 g de 4-cloro-5-
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fluoro-1-(tolueno-4-suffonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina en forma de un polvo cuyas
caracieristicas son las siguientes:

- punto de fusion: funde a 125“C (banco Kéfler)

- espectro de RMN 'H (300 MHz ) -5 en ppm- en DMSO-d6: 2,36 (s, 3H);
6,93 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 7,44 (d anche, J = 8,0 Hz, 2H); 7,99 (d ancho, J = 8,0 Hz,
2H), 8,12 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 8,52 (d, J = 2,5 Hz, 1H)

- Espectro de masas: SM-El: 324(+) = M(+)

Fase 8(d): 4-cloro-5-fluoro-1<{tolueno-4-sulfonil)-2-tributil-estafiil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina

La 4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-2-tributil-estaiil-1H-pirrolo[2, 3-
bjpiridina se puede preparar como en el ejempio 7, fase 7(e), pero a partir de 3,8 g
de 4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-suifonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina, de 3,65 cm® de
cloruro de tributit-estafio, de 7,92 cm® de una solucién 1,6 M de ferc-butil-litio en
hexano en 100 cm® de tetrahidrofurano. Asi, después de una cromatografia flash en
una columna de sllice [eluyente: acetato de etilo/ciclohexano 5/95 en volumenes)),
se obtienen 566 g de 4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-2-tributil-estanil-1H-
pirrolof2, 3-b]piridina en forma de un aceite cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: ciclohexano/acetato de etilo (75/25 en volimenes)])
=0,73 :

- espectro de RMN 'H (300 MHz )} -5 en ppm- en DMSO-d6: 0,88 {t, J = 7,5
Hz, 9H); de 1,10 a 1,70 (m, 18H); 2,35 (s, 3H); 6,82 (m, 1H); 7,43 (d ancho, J = 8,0
Hz, 2H); 7,84 (d ancho, J = 8,0 Hz, 2H); 8,39 (d, J = 2,5 Hz, 1H)

- Espectro de masas: SM-El; 614(+) = M(+)

Fase 8(e): 3-[4-cloro-5-fluoro-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
b)piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-pirrclo[3,2-b]piridina-1-carboxilato de t-butilo

El  3-4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-5,6-
dimetoxi-pirrolo[3,2-bjpiridina-1-carboxilato de t-butilo se puede preparar como en el
ejemplo 7, fase 7(f), pero a partir de 5,20 g de 4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-
2-ributil-estanil-1H-pirroio[2,3-b]piridina, de 3,10 g de 3-bromo-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b)piridina-1-carboxitato_de t-butilo, de 0,146 g de yoduro de cobre, de
0,889 g de paladio tetrakis (trifenil-fosfina) en 160 cm® de tolueno. Asi, después de
una cromatografia flash en columna de silice [eluyente: ciclohexano/acetato de etilo
(75/125 en volamenes)), se obtienen 3,30 g de 3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-
sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridina-1-carboxilato
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de terc-butilo en forma de un solido cuyas caracteristicas son las siguientes:
" . RI TLC silice [eluyente: ciclohexano/acetato de etilo {75/25 en volumenes)]

= 0,32

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) -5 en ppm- en DMSO-d6: 1,71 (s, SH); 2,32
(s, 3H); 3,85 (s, 3H); 3,90 (s, 3H); 7,13 (s, 1H); 7,34 (d ancho, 2H); 7,79 (d ancho, J
= 8,0 Hz, 2H); 7,90 (s, 1H); 8,09 (s, 1H); 8,49 (d, J = 2,5 Hz, 1H)

- Espectro de masas: SM-El: 600(+) = M(+)

Fase 8(f): 3-[4-cloro-5-fluoro-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

La  3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b}piridin-2-il}-5,6-
dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b)piridina se puede preparar como en el ejemplo 7, fase 7(g),
pero a partir de 3,2 g de 3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-suifonil}-1H-pirrolof2,3-
b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-pirralo[3,2-b]piridina-1-carboxilato de terc-butilo y de 30
cm?® de 4cido trifluoroacético en 150 cm?® de diclorometano. Se obtienen asi 2,50 g
de 3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b)piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-
1H-pirrolo[3,2-b]piridina en forma de un sélido cuyas caracteristicas son las
siguientes:
) - Rf TLC silice [eluyente: ciclohexano/acetato de etilo (50/50 en volimenes))
={,34 ’

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) -6 en ppm- en DMSOQ-d6: 2,31 (s, 3H); 3,86
(s, 3H); 3,88 (s, 3H); 7,07 (s, 1H); 7,30 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,39 (s, 1H); 7,70
(d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,73 (s, 1H), 8,41 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 11,45 (s ancho, 1H)

- Espectro de masas: SM-El: 501(+) = M(+)

Fase 8{(g): 1<«2-cloro-etil)-3-[4-cloro-5-fluoro-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina

La 1-(2-cloro-etil)-3-{4-cloro-5-fluoro-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo(2, 3-
blpiridin-2-il}-5,6-dimetoxi-1H-pirrclo[3,2-b]-piridina se puede preparar como en el
ejemplo 7, fase 7'(h). pero a partir de 0,50 g de 3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-
sulfonil)-1H-pimrolof2,3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridina, de 0,0065
g de bromuro de tetrabutil-amonie, de 0,44 g de hidroxido de potasio y de 0,32 g de
carbonato de potasio en 50 cm® de 1,2-dicloro-etano. Se obtienen asi 0,56 g de 1-(2-
cloro-etil)-3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-ii}-5,6-
dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridina en forma de un solido cuyas caracteristicas son las
siguientes:
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_ - Rf TLC silice [eluyente: ciclohexano/acetato de etilo (90/10 en volimenes)]

= 0,43

- Espectro de RMN 'H (400 MHz) -5 en ppm- en DMSO-d6: 2,30 (s, 3H); 3,86
(s, 3H); 3,89 (s, 3R), 4,07 {t, J = 6,0 Hz, 2H); 4,64 (t, J = 6,0 Hz, 2H); 7,06 (s, 1H);
7,29 (d ancho, J = 8,0 Hz, 2H); de 7,68 a 7,73 (m, 3H); 7,85 (s, 1H); 8,45(d, J=2,5
Hz, 1H)

- Espectro de masas: SM-El: 562(+) = M{+)

Fase  8th): 3-[4-cloro-5-fluoro-1<{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
b)piridin-2-il}-1{2-yodo-etil)-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina

La  3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il]-1(2-
yodo-etil)-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo{3,2-b]-piridina se puede preparar como en el
ejemplo 7, fase 7(i), pero a partir de 0,56 g de 1-(2-cloro-etil)-3-[4-cloro-5-fluoro-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridina
y de 0,22 g de yoduro de sodio en 80 cm® de 2-butanona. Se obtienen asi 0,36 g de
3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolof2, 3-b]piridin-2-il]-1-(2-yodo-etil)-
5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridina en forma de un sdélido cuyas caracteristicas

son las siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: ciclohexano/acetato de etilo (98/2 en volumenes)] =
0,44 '

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) -5 en ppm- en DMS0-d6: 2,30 (s, 3M); 3,67
(t, J = 6,0 Hz, 2H); 3,86 (s, 3H); 3,89 (s, 3H); 4,64 (t, J = 6,0 Hz, 2H); 7,03 (s, 1H),
7.30 (d ancho, J = 9,0 Hz, 2H); de 7,67 a 7,73 (m, 3H); 7,84 (s, 1H); 843 (d, J=2,5
Hz, 1H)

- Espectro de masas: SM-EIl: 654(+) = M(+)

Fase B(i): 3-[4cloro-5-fluoro-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1<{2-morfolin-4-il-etil)-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina

La  3-[4-cloro-5-fluoro-1-itolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il]-5,6-
dimetoxi-1-(2-morfolin-4-il-etil)-1H-pirrolo[3,2-b}-piridina se puede preparar como en
el ejemplo 7, fase 7(j), pero a partir de 0,35 g de 3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno—4-
sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-1-(2-yodo-etil)-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-
bjpiridina, de 0,082 g de carbonato de potasio y de 0,093 g de morfolina en 44 cm?®
de acetonitrilo. Asl, después de una cromatografia flash en columna de silice
[eluyente: diclorometano/metanol (98/2 en voliumenes)), se obtienen 0,22 g de 3-[4-
cloro-5-fluoro-1tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-bpiridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1-(2-

(i
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morfolin-4-il-etil)-1H-pirrolo[3,2-bjpiridina en forma de wuna resina cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- R TLC sliice [eluyente: diclorometano/metancl (98/2 en volamenes)] = 0,16

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) -5 en ppm- en DMSO-d6: 2,30 (s, 3H); de
2,45 a 2,55 (m oculto, 4H); 2,76 (m, 2H); 3,55 (m, 4H); 3,83 (s, 3H); 3,89 (s, 3H);
4,38 (m, 2H); 7,07 (s, 1H); 7,28 (d ancho, J = 8,0 Hz, 2H); de 7,62 a 7,69 (m, 3H),
7,83 (s, 1H); 8,42 (d, J = 2,5 Hz, 1H)

- Espectro de masas: SM-El: 613(+) = M(+)

Fase B(j): 3-(4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-
(2-morfolin-4-il-etil)-1H-pirrolo[3,2-b] piridina

La 3-(4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-(2-morfolin-
4-il-etil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina se puede preparar como en el ejemplo 7, fase 7(k),
pero a partir de 0,220 g de 3-{4-cloro-5-fluoro-1-(toluenc-4-sulfonil)-1H-pirrolof2,3-
b]piridin-2-i1}5,6-dimetoxi-1-(2-mcrfolin-4-il-etil)- 1H-pirrolo[3,2-blpiridina y de 0,52 g
de hidréxido de potasio en 40 cm® de metanol. Asi, después de una cromatografia
flash en columna de silice [eluy2nte: diclorometano/metanol (88/2 en volamenes)],
se obtienen 0,128 g de 3-{4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il-5,6-dimetoxi-1-
“(2-morfolin-4-il-etil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina en forma de un sélido cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- punto de fusion: funde a 206°C (banco Kéfler)

- Espectro de RMN 'H (300 MHz ) -6 en ppm- en DMSO-d6: 2,47 (m,
parcialmente oculto, 4H); 2,72 (t, J = 6,0 Hz, 2H); 3,58 (m, 4H); 3,88 (s, 3H); 4,06 (s,
3H); 4,33 (t, J = 6,0 Hz, 2H); 7,23 (s, 1H); 7,67 (s, 1H), 8,05 (s, 1H); 8,19 (d, J =25
Hz, 1H); 12,2 (m ancho, 1H)

- Espectro de masas: SM-El: 459(+) = M(+)

Ejemplo 9: 3-[4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-
1H-pirrolo[3,2-b]piridina

Una suspension de 0,2 g de 3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridina y de 0,580 g de
hidréxido de potasio en 40 _cm® de metanol se lleva a reflujo durante
aproximadamente 5 horas. Después de concentrarla a baja presion (13 kPa), el
solido se recupera en 50 cm® de agua, se filtra con succion y se lava con 10 cm® de
agua. Después de recristalizar en 40 cm® de acetonitrilo, se obtienen 0,110 g de 3-
[4-cloro-S-fluoro-1H-pirrolof2, 3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridina en

1PN
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forma de un sélido cuyas caracteristicas son las siguientes:

- punto de fusion: funde a 283-284°C (Buchi)

- espectro de RMN 'H (300 MHz) -5 en ppm- en DMSO-d6: 3,83 (s, 3H); 4,03
(s, 3H); 7,30 (s, 1H); 7,41 (s ancho, 1H); 8,02 (s, 1H); 8,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 11,4
(m muy extendido, 1H); 12,15 (m extendido, 1H).

-espectrode masas: ES miz=347 MH" pico de base

Eiemplo 10: 3(4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo{2,3-b}piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-
1-[2-{4-metil-piperazin-1-jl}-etil]-1 H-pirrolo[3,2-b)piridina

Fase 10(a): 3-[4-cloro-5-fluoro-1-{tolueno-4-sulfonil}-1H-pirrolo[2,3-

b]piridin-2-i1}-5,6-dimetoxi-1-[24{4-metil-piperazin-1-il}-etil]-1H-pirrolo[3,2-b]-
piridina
La 3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil}-1H-pirrolo[2,3-b)piridin-2-il]-5,6-

dimetoxi-1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil}-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina se puede preparar -

como en el ejemplo 2, fase 2(c), pero a partir de 0,18 g de 3-[4-cloro-5-fluoro-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il}- 1-(2-yodo-etil)-5,6-dimetoxi- 1H-

pirrolo[3,2-b]piridina, de 0,042 g de carbonato de potasio y de 0,055 g de 1-metil-
piperazina en 25 cm® de acetonitrilo. Asi, después de una cromatografia flash en
‘columna de silice {eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volimenes)], se

obtienen 0,065 g de ’3-[4-cloro-5-ﬂuoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[z,a-b]piridin- '
2-il}-5,6-dimetoxi-1-{2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridina en forma

de una resina cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volumenes)) =
0,084

- espectro de masas: ES m/z=627 M"

Fase 10({b): 3{4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-
1-[24{4-metil-piperazin-1-il)-etil}-1 H-pirrolo[3,2-b]piridina

La 3-(4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-[2-(4-metil-
piperazin;1-il)-etiI]-1H-pirrolo[3,2--b]piridina se puede breparar como en el ejemplo 2,
fase 2(d), pero a partir de 0,065 g de 3-|4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-1-{24-metil-piperazin-1-il)-etil]- 1H-pirroio[3,2-
b]piridina y de 0,116 g de hidroxido de potasio en 25 cm® de metanol. Asi, después
de una cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol
(90/10 en volimenes)], se obtienen 0,030 g de 3-(4-cloro-5-fluoro-1H-pirroio[2,3-
bpiridin-2-il-5,6-dimetoxi-1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridina en
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forma de un sélido cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: diclorometano/metanol (80/10 en volumenes)] =
0,15

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) -5 en ppm- en DMSO-d6: 2,13 (s, 3H);
2,29 (m ancho, 4H); de 2,42 a 2,55 (m parcialmente oculto, 4H); 2,70 (t ancho, J =
6,5 Hz, 2H); 3,88 (s, 3H); 4,05 (s, 3H); 4,31 (t ancho, J = 6,5 Hz, 2H); 7,26 (s ancho,
1H); 7,65 (s, 1H); 8,04 (s, 1H); 8,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 12,15 (s ancho, 1H)

- Espectro de masas: IE miz=472 M miz=113  CgHyisN;'

pico de base; m/z=70 CiHaN'

Ejemplo 11: 3-[4-cloro-§-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-
1-{3-piperidin-1-il-propil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina _

Fase 11(a): 3-[4-cloro-5-flupro-1{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolof2,3-
b]piridin-2-il}-1-(3-cloro-propil)-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina

La 3-[4-cloro-5-fluoro-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-1-(3-
cloro-propil)-5,6-dimetaxi-1H-pirrolo[3,2-b}-piridina se puede preparar como en el
ejemplo 2, fase 2(a), pero a partir de 1,8 g de 3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-
sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-bjpiridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-blpiridina, de 0,046 g
de bromuro de tetrabutil-amonio, de 1,34 g de hidroxido de potasio y de 1,16 g de
carbonato de potasio en 150 cm® de 1-bromo-3-cloropropano. Se obtienen asi 2 g
de 3-{4-cloro-5-fluoro-1-({tolueno-4-sulfanil)- 1H-pirrolo{2, 3-bpiridin-2-il}-1-(3-cloro-
propil)-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b)piridina en forma de una resina cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: ciclohexano/acetato de etilo (50/50 en volimenes)]
=0,63

- Espectro de masas: ES  m/z =577 MH' pico de base

Ease  11(b):  3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)}-1H-pirrolof2,3-
b]piridin-2-il}-1-(3-yodo-propil)-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina

La 3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-1-(3-
yodo-propil)-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo{3,2-b}-piridina se puede preparar como en el
ejemplo 2, fase 2(b), pero a partir de 2,07 g de 3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-
sulifonii)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-if}- 1-(3-cloro-propil)-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-
b]piridina y de 1,07 g de yoduro de sodio en 150 cm® de 2-butancna. Se obtienen asi
2,3 g de 3-{4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolof2,3-b]piridin-2-il}-1-(3-
yodo-propil)-5,6-dimetoxi- 1H-pirrolo[3,2-b]piridina en forma de una resina cuyas

1%6
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caracteristicas son |as siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: ciclohexano/acetato de etilo (50/50 en volimenes)}
= 0,67

- Espectro de masas: |E miz=668 M’ pico de base; miz=513 (M -
C/H;S0O;)"; miz = 386(m/z=513 - 1)" i

Fase 11ic):  3-[4-cloro-5-fluoro-1{tolueno-4-sulfonil)}-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-(3-piperidin-1-il-propil}-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina

La  3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b)piridin-2-il}-5,6-
dimetoxi-(3-piperidin-1-il-propil)-1H-pirrolo[3,2-b)-piridina se puede preparar de la
siguiente manera:

una solucibn de 0,3 g de 3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolo{2,3-b)piridin-2-il]-1-(3-yodo-propil)-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridina y de
0,382 g de piperidina en 40 c¢m® de diclorometano se lieva a reflujo durante
aproximadamente 6 horas. Después de diluir la mezcla con 100 cm® de
diclorometano, la solucion se lava tres veces con 40 cm® de agua, se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se concentra hasta secarla a baja presion (13 kPa).
Asi, después de una cromatografia flash en columna de silice [eluyente:
‘diclorometano/metanol (98/2 en volimenes))], se obtienen 0,175 g de 3-[4-cloro-5-
fluoro-1tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-(3-piperidin-1-il-
propil)-1H-pirrolo[3,2-b)piridina en forma de una resina cuyas caracteristicas son las
siguientes:

- Rf TLC silice [eluyenta: diclorometano/metanol (90/10 en volimenes)] =
0,26

-Espectrode masas: ES m/z=626 MH' pico de base

Fase 11(d): 3-[4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-
1-(3-piperidin-1-il-propil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

La 3-{4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-1-(3-piperidin-
1-il-propil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina se puede preparar como en el ejemplo 2, fase
2(d), pero a partr de 0,175 g de 3-f4-cloro-5-fluoro-1-{toluenc-4-sulfonil)-1H-
pirrolo[2, 3-b)piridin-2-il}5,6-dimetoxi-(3-piperidin-1-il-propil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina y
de 0,314 g de hidroxido de potasio en 40 cm® de metanol. Asi, después de una
cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en
volumenes)), se obtienen 0,086 g de 3-[4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b)piridin-2-il)-
5,6-dimetoxi-1-(3-piperidin-1-il-propil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridina en forma de un séiido

0
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cuyas caracteristicas son las siguientes:
- punto de fusién: funde a 110-114°C (banco Kéfler)

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) -8 en ppm- en DMSO-d6: 1,37 {m, 2H);
1,50 {(m, 4H); 1,95 (m, 2H), 2,20 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,28 (m, 4H); 3,88 (s, 3H); 4,05
(s, 3H); 4,24 {1, J = 7,0 Hz, 2H); 7,26 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,59 (s, 1H); 8,04 (s, 1H);
8,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 12,1 (s ancho, 1H)

- Espectro de masas: |IE miz = 471 M  miz = 360 (M - C;HaN)*

pico de base; m/z =98 CsHi2N*

Eiemplo 12: 1-{3-[34{4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b)piridin-2-il)-5,6-
dimetoxi-pirrolo{3,2-b]piridin-1-il]-propil}-piperidin-4-ol

Fase 12(a): 1«(3-{3-[4-cloro-5-fluoro-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-pirrolo{3,2-b]piridin-1-il}-propil)-piperidin-4-ol

El 1-(3<{3-[4-cloro-5-fluoro-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il}-
5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-propil)-piperidin-4-ol se puede preparar como
en el ejemplo 11, fase 11(c), pero a partir de 0,300 g de 3-{4-cloro-5-fluoro-1-
(tolueno-4-suifonil)-1H-pirrolof2, 3-b]piridin-2-il}-1-(3-yodo-propil}-5,6-dimetoxi-1H-
pirrolo[3,2-b]piridina y de 0,454 g de piperidin-4-ol en 40 cm® de diclorometano. Asi,
después de wuna cromatografia flash en columna de silice [eluyente:
diclorometano/metanol (85/5 en volimenes)], se obtienen 0,178 g de 1-(3{3-{4-
cloro-5-fluoro-1-{tolueno-4-sulfonil)- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-propi!)-piperidin4-ol en forma de una espuma cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: diclorometano/metanol (80/10 en volimenes)] =
0,14 i
- Espectrode masas: ES m/z=642 MH" pico de base
Ease 12(b): 1-{3-[3-(4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-
dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-propil}-piperidin-4-of

El 143-{3-(4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolof2, 3-b)piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-propil}-piperidin-4-ol se puede preparar como en el ejemplo
2, fase 2(d), pero a partir de 0,178 g de 1-(3{3-{4-cloro-5-fluoro-1-(toluenc-4-
sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-pirrolof3,2-b]piridin- 1-il}-propil)-
piperidin-4-ol y de 0,31 g de hidréxido de potasio en 40 cm® de metanol. Asi,
después de una cromatografla flash en columna de silice [eluyente:
diclorometano/metanol (90/10 en volimenes)], se obtienen 0,102 g de 1{3-{3-(4-

1%%
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cloro-5-fluore-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-
propili-piperidin-4-ol en forma de un sélido cuyas caracteristicas son las siguientes:

- punto de fusién: funde a 188°C (banco Kéfler)

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) -5 en ppm- en DMSO-d6: 1,41 (m, 2H);
1,71 (m, 2H); de 1,88 a 2,00 (m, 4H); 2,20 (t, 4 = 6,5 Hz, 2H); 2,65 (m, 2H), 3,43 (m,
1H); 3,88 (s, 3H); 4,05 (s, 3H); 4,23 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 4,52 (d, J = 4,0 Hz, 1H); 7,26
(d, J =20 Hz, 1H);, 7,59 (s, 1H); 8,03 (s, 1H); 8,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 12,15 (s
ancho, 1H)

- Espectro de masas: |E miz=487 M" miz = 360 (M - C;H;sNO)*

pico de base; m/z = 114 CgH2NO'*

Eiemplo 13: 3<{4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolof2,3-b}piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-
1-[3{4-metil-perhidro-1,4-diazepin-1-il}-propil]-1H-pirrolo[3,2-b)piridina

Fase 13{a): 3-[4-cloro-5-fluoro-1{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-1-[3{4-metil-perhidro-1,4-diazepin-1-il)-propil]-1H-
pirrolo[3,2-b}-piridina

La  3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfanil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-5,6-
dimetoxi-1-[3-(4-metil-perhidro-1,4-diazepin- 1-il}-propil]- 1H-pirrolo[3,2-b]-piridina se
‘puede preparar como en el ejemplo 11, fase 11(c), pero a partir de 0,300 g de 3-[4-
cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il}- 1-(3-yodo-propii)-5,6-
dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridina y de 0,512 g de 1-mefil-perhidro-1,4-diazepina en
40 cm’® de diclorometano. Asi, después de una cromatografia flash en columna de
silice [eluyente: cloroformo/metancol/amoniaco acuoso al 28% (24/3/0,5 en
volimenes)], se obtienen 0,145 g de 3-[4-cioro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolo[2,3-b)piridin-2-il}-5,6-dimeioxi-1-{3-(4-metil-perhidro-1,4-diazepin-1-il)-propil}-
1H-pirrolo[3,2-b]piridina en forma de una resina cuyas caracteristicas son las
siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: cloroformo/metanol/amoniaco acuoso al 28%
(24/3/0,5 en volumenes)] = 0,33

- Espectrode masas: ES m/z=655 MH" pico de base

Fase 13(b): 3{4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-
1-[3-{4-metil-perhidro-1,4-diazepin-1-il)-propii]-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

La 3-[4-cioro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1-{3-(4-metil-
perhidro-1,4-diazepin-1-il)-propil}l-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina se puede preparar como
en el ejemplo 2, fase 2(d), perc a partir de 0,145 g de 3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-
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4-sulfonil)-1H-pirrolof2,3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1-[3-(4-metil-perhidro-1,4-
diazer-)in-1-il)-propill-1 H-pirrolo[3,2-b]piridina y de 0,25 g de hidréxido de potasio en
40 cm® de metanol. Asi, después de una cromatografia flash en columna de silice
[eluyente: cloroformo/metanol amoniacal 2M (74/7 en volimenes)], se obtienen
0,062 g de 3-(4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-{3-(4-metil-
perhidro-1,4-diazepin-1-il)-propil]-1H-pirrolo[3,2-b]piridina en forma de un sélide
cuyas caracteristicas son las siguientes:

- punto de fusién: funde a 140-145°C (banco Kofler)

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) -5 en ppm- en DMSO-d6: 1,70 (m, 2H);
1,92 (m, 2H); 2,23 (s, 3H); 2,39 (&, J = 6,5 Hz, 2H); de 2,47 a 2,55 (m parcialmente
oculto, 4H); 2,60 (m, 4H); 3,88 (s, 3H); 4,05 (s, 3H); 4,24 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 7,26 (s,
1H); 7,59 (s, 1H); 8,03 (s, 1H); 8,17 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 12,15 (s ancho, 1H).

190

- Espectro de masas: IE miz=500 M, m/z=2360 (M -

CsHigN2)" pico de base

Eiemplo 14: 3-{4-cloro-5-1luoro-1H-pirrolof2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-
14(3-morfolin-4-il-propil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

Fase 14{a): 3-[4-cloro-5-fluoro-1{tolueno-4-sulfonil}-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-ZTiI]-S.G-dimetoxH-(3-mor|'olin-4-il-propil)-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina

La  3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-suifonil)}-1H-pirrolof2, 3-b]piridin-2-il}-5,6-
dimetoxi-1-(3-morfolin-4-il-propil)-1H-pirrolo{3,2-b]-piridina se puede preparar como
en el ejemplo 2, fase 2(c), pero a partir de 0,300 g de 3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-
4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il}-1-(2-yodo-propil }-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo{ 3, 2-
b]piridina, de 0,068 g de carbonato de potasio y de 0,078 g de morfolina en 40 cm®
de acetonitrilo. Se obtienen asl 0,255 g de 3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-
1H-pirrolo[2, 3-b)piridin-2-il}-1-(3-cloro-propil)-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-blpiridina en
forma de una resina cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: diclocrometano/metanol (95/5 en volimenes)] = 0,28

- Espectro de masas: IE miz = 627 M m/z=514 (M - C¢H;NO)";
m/z = 472 (M - C;H;S0,)"; m/z = 359 (m/z = 514 - C;H;S0;)" pico
debase;  miz=100  CsHyNO'

Fase 14(b): 3-(4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-
1-(3-morfolin-4-il-propil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

La 3-(4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolof2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi- 1-(3-morfolin-
4-il-propil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina se puede preparar como en el ejemplo 2, fase
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2(d), pero a partir de 0,255 g de 3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1-(3-morfolin-4-il-propil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina
y de 0,455 g de hidroxido de potasio en 100 cm® de metanol. Asi, después de una
cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metancl (95/5 en
volimenes)], se obtienen 0,100 g de 3-(4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2, 3-bpiridin-2-il)-
5,6-dimetoxi-1-(3-morfolin-4-il-propil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina en forma de un sélido
cuyas caracteristicas son las siguientes:

- punto de fusién; funde a 189°C (banco Kéfler)

- Espectro de RMN ‘H (300 MHz) -5 en ppm- en DMSO-dB: 1,86 (m, 2H);
2,24 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 2,31 (m, 4H); 3,57 (m, 4H); 3,88 (s, 3H); 4,06 (s, 3H); 4,26 (t,
J = 7,0 Hz, 2H); 7,27 (s, 1H); 7,61 (s, 1H); 8,03 (s, 1H); 8,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H);
12,15 (m extendido, 1H).

- Espectro de masas: ES  m/z =474 MH" pico de hase

Ejemplo_15: C{14{3-[3{4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-
dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-propil}-piperidin-4-il)-metil-amina

Fase 15{a): C-[14{3<3-[4-cloro-5-fluoro-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-5,6 -dimetoxi-pirrolo[3,2-b] piridin-1-il}-propil)-piperidin-
‘4-il]-metil-amina

La C-{1-(34{3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-
il}-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-propil)-piperidin-4-il}-metil-amina se puede
preparar como en el ejemplo 11, fase 11(c), pero a partir de 0,300 g de 3-[4-cloro-5-
fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolof2,3-b]piridin-2-il}-1-(3-yodo-propil)-5,6-
dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridina v de 0,512 g de C-piperidin-4-il-metil-amina en 50
cm?® de diclorometano. Asi, después de una cromatografia flash en columna de silice
[eluyente: cloroformo/metanol/amoniaco acuoso al 28% (12/3/0,5 en volumenes})], se
obtienen 0,150 g de C-[1-(3{3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-propil)-piperidin-4~il]-metil-
amina en forma de una resina cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: cloroformo/metanol/famoniaco acuocso al 28%
(12/3/0,5 en volumenes)] = 0,60

- Espectro de masas: IC miz=655  MH" pico de base

Fase 15(b): C+{1{3-[3-(4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo{2,3-b}piridin-2-il)-5,6-
dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-propil}-piperidin-4-il}-metil-amina

La C-(14{3-[3~(4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-
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pirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-propit}-piperidin-4-il}-metil-amina se puede preparar como en
el ejemplo 2, fase 2(d), pero a partir de 0,150 g de C[1-(3{3-[4-cloro-5-fluoro-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3, 2-b]piridin-
1-il}-piperidin-4-il]-metii-amina y d2 0,256 g de hidréxido de potasio en 50 cm® de
metanol. Asi, después de una cromatografia flash en columna de silice [eluyente:
cloroformo/metanol amoniacal 2 M (90/10 en volimenes)], se obtienen 0,035 g de
C-(1{3-[3-(4-cloro-5-flucro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-
b]piridin-1-il}-propil}-piperidin4-il)-metil-amina en forma de un sdélido cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- punto de fusién: funde a 135°C (banco Kdfler)

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) -5 en ppm- en DMSO-d6: de 1,01 a 1,21
(m, 3H); 1,65 (m, 2H); 1,79 {m, 2H); 1,95 (m, 2H); 2,21 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 2,40 (d, J
= 5,5 Hz, 2H); 2,80 (m, 2H); 3,88 (s, 3H); 4,05 (s, 3H); 4,23 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 7,26
(s, 1H); 7,59 (s, 1H); 8,03 (s, 1H); 8,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H); de 11,4 a 12,4 (m muy
extendido, 1H).

- Espectro de masas: |E miz=500 M'; m/z=360 (M -
CsH1gN2)".pico de base
) Eiemplo 16: 3{4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-
1-[3-{4-metil-piperazin-1-il)-propil]-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

Fase 16la): 3{4-cloro-5-fluoro-1-{tolueno-4-sulfonil)~1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-1-[3-{4-metil-piperazin-1-il)-propil]-1H-pirrolo[3,2-b]-
piridina

La  3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-suifonil)-1H-pirrelo[2, 3-b]piridin-2-il)-5,6-
dimetoxi-1-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina  se puede
preparar como en el ejemplo 2, fase 2(c), pero a partir de 0,300 g de 3-{4-cloro-5-
fluoro-1-(tolueno-4-sultfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-1-(2-yodo-propil}-5,6-
dimetoxi-1H-pirrolof3,2-b]piridina, de 0,068 g de carbonato de potasio y de 0,090 g
de 1-metil-piperazina en 50 cm® de acetonitrilo. Se obtienen asi 0,192 g de 3-[4-
cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonii)-1H-pirroio[2, 3-b)piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1-(3-
morfolin-4-il-propil)}-1H-pirrolo[3,2-b]piridina en forma de una resina cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: diclorometano/metanol (80/10 en volimenes)] =
0,23

" - Espectro de masas: |E miz=640 M m/z=485 (M - C;H;S0,)";
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m/z = 385 (m/z = 485 CsHy2N,)' ; miz=359  (miz = 485 — C;H,Ny)' pico
de base; m/z = 98 CeHiaN*

Fase 16(b): 3{4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-
1-[3{4-metil-piperazin-1-il)-propil]-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

La 3-(4-cloro-5-fluora-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-[3-(4-metil-
piperazin-1-il)-propill-1H-pirrolo[3,2-b]piridina se puede preparar como en el ejemplo
2, fase 2(d), pero a partir de 0,190 g de 3-[4-cloro-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolof2, 3-bpiridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-(3-morfolin-4-il-propil)- 1H-pirrolo[3,2-b]piridina
y de 0,332 g de hidréxido de potasio en 50 cm® de metanol. Asl, después de una
cromatografia flash en columna de silice [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en
volimenes)), se obtienen 0,054 g de 3-(4-cloro-5-fluore-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il-
5,6-dimetoxi-1-{3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridina en forma de
un sblido cuyas caracteristicas son las siguientes:

- punto de fusion: funde a 155°C (banco Kéfler)

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) -5 en ppm- en DMSO-d6: 1,95 (m, 2H);
2,14 (s, 3H); 2,23 (t, J = 7,0 Hz, 2H); de 2,25 a 2,40 (m ancho, 8H); 3,88 (s, 3H);
4,05 (s, 3H); 4,24 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 7,26 (s ancho, 1H); 7,59 (s, 1H), 8,03 (s, 1H);

8,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 12,15 (s ancho, 1H).

- Espectro de masas: ES  m/z = 487 MH" pico de base

Ejemplo 17: 3-{4-cloro-1H-pirrolof2,3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-1-[2-(2-
matoxi-etoxi)-etil]-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

Fase 17({a): 3-{4-cloro-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-
5,6-dimetoxi-1-[2-(2-metoxi-etox})-etil]-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina

La 3-(4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonii)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1-
[2-(2-metoxi-etoxi)-etil}-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina se puede preparar como en el
ejemplo 5, fase 5(a), pero a partir de 0,15 g de 3-{4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridina, de 10 cm® de 1-bromo-
2-(2-metoxi-etoxi)-etano, de 0,116 g potasa y de 0,1 g de carbonato de potasio y de
0,002 g de bromuro de tetrabutil-amonio. Se obtienen asi 0,384 g de 3-(4-cloro-1-
{tolueno-4-suifonil)-1H-pirrclo[2,3-bpiridin-2-il}-5,6-dimetoxi-1-[2-(2-metoxi-etoxi)-
etil]- 1H-pirrolo[3,2-b]piridina cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volimenes)] = 0,27

- Espectrode masas: ES m/z=585 MH" pico de base

Fase 17(b): 3-{4-cloro-1H-pirrolo{2,3-b}piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-[2-(2-
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metoxi-etoxi)-etil]-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

La 3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-it}-5,6-dimetoxi-1-[2-{2-metoxi-etoxi)-
etil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridina se puede preparar como en el ejemplo 5, fase 5(d),
pero a partir de 0,082 g de 3-(4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-
i)5,6-dimetoxi-1-[2-(2-metoxi-etoxi)-etil]-1H-pirrolo[3,2-bpiridina y de 0,62 cm® de
potasa acuosa 5 N en 10 cm® de matanol. Se obtienen asi 0,021 g de 3-(4-cloro-1H-
pirrolo[2, 3-b}piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1-[2-(2-metoxi-etoxi)-etil}-1H-pirrolo{3,2-
b)piridina en forma de un sélido verde cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN 'H (300 MHz)- 5en ppm- en DMSO-d6: 3,18 (s, 3H); 3,41
(m, 2H); 3,53 (m, 2H); 3,77 (t, J = £,0 Hz, 2H); 3,87 (s, 3H); 4,04 (s, 3H); 4,37 (t, J =
5,0 Hz, 2H); 7,12 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 7,25 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,65 (s, 1H); 8,02 (s,
1H); 8,05 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 12,1 (m ancho, 1H).

- Espectro de masas: ES  m/z =431 MH* pico de base

Eiemplo  18: {2-[3{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b)piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-etil}-dietil-amina

Fase 18(a): {2-[3(4-cloro-1{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-
il)-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b}-piridin-1-il] -etii}-dietil-amina
) La {2-[3-(4-cloro-1-(lolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-5,6-
dimetoxi-pirrolo[3,2-b]-piridin-1-il]-etil}-dieti-amina se puede preparar como en el
ejemplo 5, fase 5(c), pero a partir de 0,2 g de 3-{4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolof2, 3-b]piridin-2-il}-1-(2-yodo-etil)-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridina en 20
cm®de CH,Cl; y 0,82 cm?® de dietilamina. Se obtienen asi 0,107 g de {2-[3-(4-cloro-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolof2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-pirrolo[3, 2-b]piridin-1-il}-
etil)-dietil-amina en forma de una resina anaranjada cuyas caracteristicas son las
siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en volumenes)] = 0,86

- Espectrode masas: ES m/z=582 MH' pico de base

Fase  18(b):  {2-[3<{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6dimetoxi-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-etil}-dietil-amina

La {2-[3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-pirrelo[3,2-b]piridin-
1-il}-etil}-dietii-amina se puede preparar como en el ejemplo 5, fase 5(d), pero a
partir de 0,107 g de {2-{3-(4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolof2,3-b]piridin-2-il)-
5,6-dimetoxi-pirrolof3,2-b)-piridin-1-i{]-etil)-dieti-amina en 0,103 g de potasa en 40
cm® de metanol. Se obtienen asi 0,063 g de {2-[3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-
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il)-5,6:dimetoxi—pirrqlo[3,2—b]piridin-‘l-iI]-etiI)-dietiI-amina en forma de un poivo de
color crema cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN 'H (30C MHz)- 3en ppm- en DMSO-d6: 0,88 (t, J = 7.5
Hz, 6H); de 2,44 a 2,55 (m parcialmente oculto, 4H); 2,77 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 3,87 (s,
3H); 4,05 (s, 3H); 4,24 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 7,11 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 7,23 (s ancho,
1H); 7,62 (s, 1H); 8,04 (s, 1H); 8,05 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 12,1 (s ancho, 1H).

- espectro de masas: |IE miz = 427 M'.; m/iz=86 C:H.:N" pico de
base

Eiemplo 19: C-{1{2-[3{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-etil}-piperidin-4-il)-metil-amina

Fase 19(a): C-[1-(2{3-{4-cloro-1-{tolueno-4-sulfonil)-

1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-i|]-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b] piridin-1-il}-etil}-
piperidin-4-il]-metil-amina

La C-1-(2{3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonit)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il]-5,6-
dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-1-ii}-etil}-piperidin-4-il}-metil-amina se puede preparar
como en el ejemplo 5, fase 5(c), pero a partir de 0,3 g de 3-[4-cloro-1-(tolueno-4-
sulfonil)-1H-pirrolof2, 3-b]piridin-2-ill-1-(2-yodo-etil)-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-
bjpiridina en 40 cm® de CH.Cl, y de 0,538 g de 4-amino-metil-piperidina. Se
obtienen asi 0,108 g de C-[1-(2{3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-pirrolo[3, 2-b]piridin-1-il}-etil)-piperidin-4-il}-metil-amina en
forma de una resina anaranjada cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Rf TLC silice {eluyente: cloroformo/metanol/amoniaco (13/3/0,5 en
volimenes)] = 0,5

- Espectro de masas: IE m/z=623 MH+

Fase 19(b): C-(1-{2-[3{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-etil}-piperidin-4-il)-metil-amina

La C-(1{2-{3-(4-cloro-1H-pirrolof2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-
b]piridin-1-il}-etil}-piperidin-4-il)-melil-amina se puede preparar como en el ejemptio 5,
fase 5(d), pero a partir de 0,108 g de C-{1-(2-{3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-etil)-piperidin-4-il]-metil-
amina y de 0,194 g de potasa en 30 cm® de metanol. Se obtienen asi 0,04 g de C-
(1-{2-{3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-
etil}-piperidin-4-il)-metil-amina en forma de un polvo de color crema cuyas
caracteristicas son las siguientes:
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_ - Espectro de masas: |E miz=468 M"; m/iz=127 CrHisNo' -

pico de base; m/z= 110 (m/z = 127 - NHy)"

- Espectro de RMN *H (300 MHz) -5 en ppm- en DMSO-d6: de 0,98 a 1,21
(m, 3H); 1,65 (m, 2H); 1,96 (m, 2H); 2,38 (d, d = 6,0 Hz, 2H); 2,68 (t, J = 6,5 Hz, 2H);
2,90 (m, 2H); 3,88 (s, 3H); 4,06 (s, 3H); 4,29 (t, J = 6,56 Hz, 2H); 7,11 (d, J = 5,5 Hz,
1H); 7,25 (s, 1H); 7,65 (s, 1H); 8,02 (s, 1H); 8,05 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 121 (m
extendido, 1H). )

Eiemplo 20: 3-{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b}piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1H-
pirrolo[3,2-b]piridina

La 3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-
bjpiridina se puede preparar como en el ejemplo 5, fase 5(d), pero a partirde 0,2 g
de 3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b}piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1H-

pirrolo[3,2-b]piridina y de 0,511 g de potasa en 20 cm® de metanol. Asi se obtienen .

0,0273 g de 3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo{3,2-b}-
piridina en forma de un sélido gris cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: [E m/z = 328 M* (pico de base); m/z = 313

(M—CHy)*

- Espectro de RMN *H (300 MHz) -5 en ppm- en DMSO-d6: 3,84 (s, 3H); 4,05
{s, 3H); 7,12 (d, J = 5,5Hz, 1H); 7,26 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,39 (s, 1H); 8,01 (d, J =
2,0 Hz, 1H); 8,05 (d, d = 5,5 Hz, 1H); 11,35 {m ancho, 1H); 12,1 {m ancho, 1H).

Eiemglo 21: [3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-ill-acetato de potasio

Fase 21(a). [3-(4-cloro1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-
5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]-piridin-1-if]-acetato de terc-butilo

El [3-(4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b]-piridin-1-il]-acetato de terc-butilo se prepara de la siguiente forma:

A una disolucion de 0,5 g de 3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-

b]-piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo{2,3-b]piridina en 10 cm® de bromoacetato de
terc-butilo, en una atmdsfera inert2 de argon a una temperatura préxima a tos 20°C,
se afaden 0,333 de carbonato de potasio, 0,387 g de potasa y 0,0067 g de bromuro
de tetrabutil-amonio. Se agita el medio de reaccién a la misma temperatura durante
16 horas. Se le afiaden 100 cm® de diclorometano y la fase organica se lava con 3 x
100 cm® de agua. Después de decantar, la fase orgénica se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y luego se concentra a baja presién. El residuo obtenido se
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purifica por cromatografia ultrarrapida con columna rellena (silice, acetato de
etilo/ciclohexano 75/25 en volimenes como eluyentes). Las fracciones que
contienen el producto se concentran a presion reducida. Se obtienen asi 0,51 g de
3-(4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-H-
pirrolo[3,2-blpiridin-1-ill-acetato de terc-butilo cuyas caracteristicas son las
siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: ciclohexano/acetato de etilo (50/50 en volumenes)j
=0,14

- Espectro de masas: |E miz = 596 M*; m/iz =540 (M - C,Hg)"; miz =
385 {m/z=540- C;H;SO,)" pico de base; m/z = 341 (miz =385 - CO,)"

Fase 21(b): (3-{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il})-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-acetato de potasio

El [3-(4-cloro-1H-pirralo[2,3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-pirrolof3,2-b]piridin-1-
il]-acetato de potasio se puede preparar como en el ejemplo 5, fase 5(d), pero a
partir de 0,51 g de [3-(4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-5,6-
dimetoxi-pirrolo[3,2-b]-piridin-1-il]-acetato de terc-butilo y 3,34 g de potasa en 33,4
cm® de metanol. Se obtienen asi 1,125 g de [3-{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-i)-

“5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-acetatc de potasic en forma de un sdélido

amarillo cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: IE m/z = 386 M* pico de base; m/z = 341

(M=CO.H)"; miz=44 Cco;’

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) - en ppm- en DMSO-d6: 3,82 (s, 3H);
4,03 (s, 3H); 4,67 (s, 2H); 7,11 (d, d = 5,5 Hz, 1H); 7,23 (s, 1H); 7,48 (s, 1H); 7,92 (s,
1H); 8,03 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 12,05 (m extendido, 1H). '

Ejemplo  22: 2-{3{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-
pirrolof3,2-b]piridin-1-il]-1-{4-metil-piperazin-1-il)-etanona

La 2-3-(4-cloro-1H-pirrolof2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-
1-il]-1-(4-metil-piperazin-1-il)-etanona se prepara de la siguiente forma:

A una disolucion de 0,15 g de 3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-2-il)-5,6-
dimetoxi-pirroio[3,2-b]piridin-1-il}-acetato de potasic en 4 cm® de dimetilformamida,
en una atmoésfera inerte de argdén a una temperatura proxima a los 20°C, se le
afaden 0,146 g de hexafluoro-fosfato de O-{1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N’-
tetrametil-uronio. Se agita el medio de reaccion a esta misma temperatura durante 1
hora. Se le afladen 0,046 g de 1-metilpiperazina y luego 0,067 em® de diisopropil-

19~
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etil-ar_nina. Después de 16 horas de agitacion a la misma temperatura, se le afiaden

20 cm® de agua y 40 cm® de diclorometano. Después de decantacién, la fase

organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y luego se concentra a presion
reducida. El residuo obtenidc se purifica por cromatografia flash (silice,
diclorometanc/metanol 95/05 en volumenes). Las fracciones que contienen el
producto se concentran a baja presion. Se obtienen asi 0,0647 g de 2-[3-(4-cloro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-1-(4-metil-piperazin-
1-il)-etanona cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: ES = m/z =469 MH'2 pico de base; m/z = 235

(M +2H)* 12

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) -8 en ppm- en DMSO-d6: 2,22 (s, 3H);
2,31 (m, 2H); 2,42 {m, 2H); 3,48 (m, 2H); 3,59 (m, 2H); 3,85 (s, 3H); 4,06 (s, 3H);
5,25 (s, 2H); 7,12 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 7,28 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,55 (s, 1H); 7,89 (s,
1H); 8,05 {d, J = 5,5 Hz, 1H); 12,05 (s ancho, 1H).

Eiemplo  23: 2{3-{4-cloro-1H-pirrolo]2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-1{4-hidroxi-piperidin-1-il}-etanona

La 2-[3-(4-cioro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-pirrolof3, 2-b]piridin-

“1-il}-1-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-etanona se puede preparar como en el ejemplo 22,

pero a partir de 0,15 g de 3-(4-cioro-1H-pirrolof2,3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-bpiridin-1-il]-acetato de potasic en 4 cm® de dimetilformamida, de 0,146g
de hexafuorofosfate de O-(1H-benzotriazol-1-ii)-N,N,N',N',-tetrametil-uronio y de
0,046 g de 4-hidroxipiperazina. Se obtienen asi 0,0546 g de 2-[3-(4-cloro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-if)-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-1-(4-hidroxi-piperidin-1-
il}-etanona cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: |IE m/z = 469 M’ pico de base; m/z=341 (M -
CsHmNOzr

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) -8 en ppm- en DMSO-d6: de 1,22 a 1,55
(m, 2H); de 1,69 a 1,92 (m, 2H); 3,11 (m, 1H); de 3,25 a 3,38 (m parcialmente
oculto, 1H); de 3,72 a 3,94 (m, 3H); 3,84 (s, 3H); 4,06 (s, 3H); 4,78 (d, J = 4,0 Hz,
1H); 5,24 (m, 2H); 7,12 (d, J = £,5 Hz, 1H); 7,28 (d, 4 = 2,0 Hz, 1H); 7,55 (s, 1H);
7.90 (s, 1H); 8,04 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 12,05 (s ancho, 1H).

Eiemplo  24:  2-[3{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-1-morfolin-4-il-etanona

La 2-[3-_(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-i1)—5,6-dimetoxi-pirrolo[3.2-b]piridin-
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1-i|]-1?morfolin-4-il-etanona se puede preparar como en el ejemplo 22, pero a partir
de 0,15 g de 3-(4-cloro-1H-pirralo[2,3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-pirroio[3,2-b]piridin-
1-ijl-acetato de potasio en 4 cm’ de dimetiformamida, de 0,046 g de 1-
metilpiperazina, de 0,146 g de hexafuorofosfato de O-(1H-benzotriazol-1-il-
N,N,N',N' -tetrametil-uronio y de 0,040 g de morfolina. Se agita el medio de reaccién
a esta misma temperatura durante 1 hora. Se obtienen asi 0,08612 g de 2-[3-(4-cloro-
1H-pirrolo[2, 3-blpiridin-2-il)-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-1-morfolin-4-il-
etanona cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: ES  m/z = 456 MH® pico de base

- Espectro de RMN *H (300 MHz) -5 en ppm- en DMSO-d6: 3,48 (m, 2H);
3,61 (m, 4H); 3,71 (m, 2H); 3,85 (s, 3H); 4,06 (s, 3H); 5,27 (s, 2H); 7,13 (d, J = 5,5
Hz, 1H); 7,28 {d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,56 (s, 1H); 7,89 (s, 1H); 8,05 (d, J = 5,5 Hz, TH);
12,1 (s ancho, 1H).

Eiemplo 25: 2-(1{3-[3{4-clora-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il})-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b}piridin-1-ii]-propil}-piperidin-4-il}-etanol

Fase 25(a): 1-(3-cloro-propil)-3-[4-cloro-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-ii]-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina

La 1-{3-cloro-propil)-3-{4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-
il}-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b}-piridina se puede preparar como en el ejemplo 5,
fase 5(a), pero a partir de 1,5 g de 3-(4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1H-pirrol>[3,2-blpisidina, de 75 cm® de 1,3-bromocloro-
propano, de 1,37 g de potasa, d2 1 g de carbonato de potasio y de 0,02 g de
bromuro de tetrabutil-amonio. Se abtienen asi 1,69 g de 1-(3-cloro-propii)-3-[4-cioro-
1-{tolueno-4-sulfonil}-1H-pirrolo{2, 3-b]piridin-2-il]-5,6-dimeétoxi-1H-pirrolo[3,2-
bjpiridina cuyas caracteristicas son las siguientes: '

- Rf TLC silice [eluyente: ciclohexano/acetato de etilo (50/50 en volimenes)]
=0,57

- Espectro de masas: ES  m/z = 559 MH* pico de base

Fase  25(b): 1-{3-yodo-propil)-3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina

La 1-(3-yodo-propil)-3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sutfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-
il)-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b}-piridina se puede preparar como en el ejemplo 5,
fase 5(b), pero a partir de 1,65 g de 1-(3-cloro-propil)-3-[4-cloro-1-(tolueno-4-
sulfonil)-1H-pirrolo{2,3-b]piridin-2-il|-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-bpiridina y de 0,663
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g de yoduro de sodic en 150 cm® de metil-etilcetona. Se obtienen asi 2 g de 1-(3-
yodo-ﬁropil)-3-[4-cloro-1 -(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-
1H-pirrolo[3,2-b]piridina cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: ciclohexano/acetato de etilo (75/25 en volimenes))
=0,21

- Espectro de masas: |E m/z = 650 M" pico de base; miz=4985 (M —
C;H;80,)"; m/z = 368(m/z= 495 - |)"; m/z = 91 C/H;'

Fase  25(c):  2-[14{3-[3-[4-cloro-1{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b] piridin-1-il}-propil)-piperidin-4-il]-etanol

El 2-[1-(3{3-[4-cloro-1-({tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il}-5,6-
dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-propil)-piperidin-4-if]-etanol se puede preparar
como en el ejemplo 5, fase 5(c), pero a partir de 0,5 g de 1-(3-yodo-propii)-3-{4-
cloro-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirolo[2,3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo{3,2-
b]piridina, de 0,298 g de 4-piperidina-etanol y de 0,318 g de carbonato de potasio en
20 cm® de dimetilformamida. Asi se obtienen 0,405 g de 2-[1-(3-{3-[4-cloro-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-pirrolo[ 3, 2-b]piridin-1-il}-
propil)-piperidin-4-il]-etanol cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: diclorometano/metanol (90/10 en volimenes)] =

0,19
- Espectro de masas: |IE m/z = 651 M'; m/z = 496 M -
C;H;80,)"; m/z = 342 (miz = 496 - CgHysNO)* pico de base; m/z = 142
CgHeNO*

Fase 25(d): 2<{1{3-[3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-propil}-piperidin-4-il)}-etanol '

El 2-(14{3-[3-(4-cloro-‘|H-pirrolo[2,3-b}piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-
b)piridin-1-il}-propil}-piperidin-4-i{}-2tanol se puede preparar como en el ejemplo 5,
fase 5(d), pero a partir de 0,4 g de 2-{1-(3{3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-pirrolof3,2-b]piridin-1-il}-propil)-piperidin-4-il]-
etanol y de 0,89 g de potasa en 25 cm® de metanol. Se obtienen asi 0,22 g de 2-(1-
{3-[3-(4-cloro-1 H-pirrolo[z.3-b]piricl_in-2-i|)-5,6—dimetoxi-pirrolo[3.2-b]piridin-1 -il)-
propil}-piperidin-4-il)-etanol cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) -5 en ppm- en DMSO-d6: de 1,08 a 1,24
(m, 2H); de 1,28 a 1,41 (m, 3H); 1,61 (m, 2H); 1,81 (m, 2H); 1,895 {m, 2H); 2,21 {t, J =
6,5 Hz, 2H); 2,79 (m, 2H); 3,42 (m, 2H); 3,88 (s, 3H); 4,05 (s, 3H); 4,23 (t, J = 6,5 Hz,

700
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2H); 4,29 (t, J = 5,5 Hz, 1H); 7,12 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 7,22 (s ancho, 1H), 7,59 (s,
1H); 5,02 (s, 1H); 8,06 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 12,05 (s ancho, 1H).

- Espectro de masas: |E m/z = 497 M*; m/z = 342 (M -
CeHy7NO)'  pico de base; m/z = 142 CsH1sNO*

Eiemplo 26: 1-{3-[3{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-if]-propil}-piperidin-4-ol

Fase 26(a): 1-{3{3-[4-cloro-1{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
2-il]-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-propil)-piperidin-4-ol

El 1-(34{3-[4-cloro-1-{toluenc-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il]-5,6-
dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-propil)-piperidin-4-ol se puede preparar como en el
ejemplo 5, fase 5(c), pero a partir de 0,5 g de 1-(3-yodo-propil)-3-[4-cloro-1-(tolueno-
4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b}piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridina, de 0,233
g de 4-hidroxipiperidina y de 0,318 g de carbonato de potasio en 20 cm’® de
dimetifformamida. Se obtienen asi 0,565 g de 1-(3-{3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-5,6-dirnetoxi-pirrolof3,2-b]piridin-1-il}-propil)-piperidin-4-oi
cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: diclorometanc/metanol (90/10 en volimenes)] =
0,17

- Espectro de masas: |IE m/iz=623 M miz=496 (M - C;H;:NO)"
miz = 341 (m/z = 496 — C;H;S0,)" pico de base; m/z = 114 CsHi2NO*

Fase 26(b): 1-{3-[3{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-propil}-piperidin-4-ol

El 1-{3-{3-(4-cloro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-
b]piridin-1-il]-propil}-piperidin-4-ol se puede preparar como en el ejemplo 5, fase
5(d), pero a partir de 0,368 g de 1-(3-{3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-i{]-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin- 1-il}-propil)-piperidin-4-ol y de 0,857 g
de potasa en 25 cm® de metanol. Se obtienen asi 0,188 g de 2-(1-{3-[3-(4-cloro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-pirrolo{3,2-b]piridin-1-il]-propil}-piperidin-4-il)-
etanol cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) —§ en ppm- en DMSO-d6: 1,42 (m, 2H);
1,72 (m, 2H}); de 1,88 a 2,02 (m, 4H); 2,21 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,66 (m, 2H); 3,43 (m,
1H); 3,88 (s, 3H); 4,05 (s, 3H); 4,23 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 4,52 (d, J = 3,5 Hz, 1H); 7,12
(d, J=5,5Hz, 1H); 7,22 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,58 s, 1H); 8,03 (s, 1H); 8,05 (d, J =55
Hz, 1H); 12,05 (s ancho, 1H).
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_ - Espectro de masas: IE m/z = 469 M*; m/z = 342 (M -

C;HsNO)"  pico de base; m/z = 114 CgH12NO*

Ejemplo  27: {3-[3{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-if]-propil}-dietil-amina

Fase 27(a). (3-{3-[4-cloro-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-
il}-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]-piridin-1-il}-propil)-dietil-amina

La (3-{3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il]-5,6-
dimetoxi-pirrolo[3,2-b]-piridin-1-il}-propil)-dietil-amina se puede preparar como en el
ejemplo 5, fase 5(c), pero a partir de 0,15 g de 1-(3-yodo-propil)-3-{4-cloro-1-
(tolueno-4-suifonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi- 1H-pirrolo[3,2-b)piridina
y 0,101 cm?® de dietilamina en 3 cm® de dimetiformamida. Se obtienen asi 0,11 g de
(3{3-{4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-
pirrelo[3,2-b]piridin-1-il}-propil)-dietii-amina cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: IE miz = 585 M’; miz = 496 (M — CgHy;3N)*; m/z
=341 (m/z = 496 — C;H,;SO;)" pico de base; m/z = 86 CsHqoN'

Fase  27(b): {3-[3{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b}piridin-1-il]-propil}-dietil-amina

La {3-[3-(4-cloro-1H-pirrolof2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-
1-il}-propil}-dietil-amina se puede preparar como en el ejemplo 5, fase 5(d), pero a
partir de 0,11 g de ({3-{3-]4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-
5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]-piridin-1-il}-propil)-dietil-amina en 0,228 g de potasa en 30
cm® de metanol. Se obtienen asi 0,06 g de 3-[3-(4-cloro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-
5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-propil}-dietil-amina cuyas caracteristicas son las
siguientes: . '

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) -5 en ppm- en DMSO-d6: 0,93 (t, J = 7,0
Hz, 6H); 1,93 (m, 2H); 2,37 (&, J = 7,0 Hz, 2H); 2,45 (q parcialmente oculto, J = 7,0
Hz, 4H); 3,87 (s, 3H); 4,05 (s, 3H); 4,23 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 7,12 {(d, J = 5,5 Hz, 1H);
7,24 (s ancho, 1H); 7,59 (s, 1H); 8,04 (s, 1H); 8,05 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 12,1 (s ancho,
1H).

- Espectrode masas: [IE =~ m/z =441 M"; m/z = 342 M -
CeHiaN)" pico de base; m/z = 86 CsHioN*

Ejemplo 28: C{1-{3-[3{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b}piridin-1-il]-propil}-piperidin-4-il}-metil-amina

Fase __ 28{a) C-[1{3-{3-[4cloro-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolof2,3-
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b]pindin-2-il]-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]pinidin-1-11}-propil)-piperidin-4-il]-metil-
amina

La C-[1-{34{3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sutfonil)-1H-pirrolo[2 3-b]pindin-2-il]-5 6-
dimetoxi-pirroio[3 2-b]pindin-1-ii}-propil)-pipendin-4-il[-meti-amina se puede preparar
como en el ejemplo 5, fase S(c} pero a partir de 0 30 g de 1-(3-yodo-propil)-3-4-
cloro-1-(tolueno-4-sutfonil)-1H-pirrolo[2 3-blpindin-2-1i]-5 6-dimetoxi-1H-pirrolo[3 2-
blpindina y de 0,526 g de 4-amino-metil-pipendina en 30 cm® de diclorometano Asl
se obtienen 0,207 g de (C-[1 (34{3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2 3-
b]pindin-2-11)-5 6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b)pindin-1-1l}-propil)-piperidin-4-i}-metil-amina
cuyas caractensticas son las siguientes

- Rf TLC silice [eluyente cloroformo/metanol/amoniaco (12/3/05 en
volumenes)] = 0,39

- Espectro de masas IC m/z = 637 MH" pico de base

Fase 28(b) C-(1-{3-[3{4-cloro-1H-pirroiof2,3-b]pindin-2-il)-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b]pindin-11i]-propil}-piperidin-4-il}-metil-amina

La C-(1-{3-[3-(4-cloro-1H-pirrclo[2 3-b]pindin-2-1l)-5 68-dimetoxi-pirrolo[3 2-
blpindin-1-l]-propil}-pipendin-4-il)-metil-amina se puede preparar como en el ejemplo
5 fase 5(d) pero a partir de 0 26 g de C-{1-(34{3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolof2,3-b]pindin-2-il}-5,6-dimetexi-pirrolo[3 2-blpindin-1-il}-propil)-pipendin-4-il]-
metl-amma y de 0 458 g de potasa en 50 cm® de metanol Se obtienen asi 0 108 g
de C-(1{3-[3-(4-cloro-1H-pirrolof2 3-b]pindin-2-il}-5,6-dimetoxi-pirrolo[3 2-b]pindin-1-
ii]-propii}-pipendin-4-il}-metil-amina cuyas caractenisticas son las siguientes

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) -5 en ppm- en DMSO-d6 se 103 a 118
(m 3H), 1,66 (m, 2H), 180 (m, 2H) 196 (m, 2H), 221 (t J=6,5Hz 2H),239(d, J
=55 Hz 2H), 2,80 (m, 2H) 3,87 (s, 3H) 405 (s, 3H), 4,21 (t J=65Hz, 2H) 712
(d J=55Hz 1H) 725(s 1H) 758 (s 1H) 802 (s 1H) 806 (d J=55Hz 1H)
12,0 (m extendido, 1H)

- Espectro de masas E miz = 482 M" m/z =342 M -
CgHiaNg)* pico de base

Eiemplo 29 3-{4-cioro- |H-pirrolo[2,3-b)piridin-2-1)-5,6-dimetoxi-1-[3-{4-
metil-perhidro-1,4-diazepin-1-i)-propii]-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

Fase 29(a) 3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-
5,6-dimetoxi-1-[3{4-metl-perhidro-1,4-diazepin-1-il)-propil]-1H-pirrolo[3,2-b]-
pindina
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La 3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolof2, 3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-1-
[3-(4-;'netil-perhidro-1 4-diazepin-1-il}-propil]-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina se puede
preparar como en el ejemplo 5, fase 5(c), pero a partir de 0,835 g de 1-(3-yodo-
propit)-3-{4-cloro-1-(tolueno-4-sulfcnil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-5,8-dimetoxi-1H-
pirrolo[3,2-b]piridina y de 1,59 cm® (12,8 mmol) de 1-metil-perhidro-1,4-diazepina en
40 cm? de diclorometano. Asi se obtienen 0,32 g de 3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-
1H-pirrolo[2, 3-b)piridin-2-if]-5,6-dimetoxi-1-[3-(4-metil-perhidro-1,4-diazepin-1-il)-
propil]-1H-pirrolo[3,2-b]piridina cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: diciorometano/metanol (90/10 en volimenes)] = 0,2

- Espectrode masas: ES m/z =637 MH® pico de base

Fase 29(b): 3<{4-cloro-1H-pirrolo(2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-[34{4-
metil-perhidro-1,4-diazepin-1-il)-propii]-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

La 3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-{3-(4-metil-perhidro-

1,4-diazepin-1-il)-propil]-1H-pirrolo[3,2-b]piridina se puede preparar como en el
ejemplo 5, fase 5(d), pero a partir de 0,32 g de 3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolo[2, 3-b)piridin-2-if]-5,6-dimetoxi-1-[3-(4-metil-perhidro-1,4-diazepin-1-il)-propil]-

1H-pirrolo[3,2-b]piridina y de 0,62 g de potasa en 25 cm® de metanol. Se obtienen

asi 0,015 g de 3-{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-[3-(4-metil-

perhidro-1,4-diazepin-1-il)-propil]- 1 H-pirrolo[3,2-b)piridina cuyas caracteristicas son
las siguientes:
- Espectro de RMN 'H (300 MHz) —d en ppm- en DMSO-d6: 1,70 (m, 2H);

| 1,83 (m, 2H); 2,23 (s, 3H); 2,39 (t ancho, J = 6,5 Hz, 2H), de 2,43 a 2,55 (m

parcialmente oculto, 4H); 2,60 (m, 4H); 3,88 (s, 3H); 4,05 (s, 3H); 4,24 (t ancho, J =
6,5 Hz, 2H); 7,12 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 7,24 (s ancho, 1H); 7,58 (s, 1H); 8,02 (s, 1H);
8,05 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 12,05 (s ancho, 1H).

- Espectro de masas: ES  m/z =483 MH+; m/iz = 242 (M + 2H)*" / 2

pico de base

Ejemplo 30: 3-«{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-1-(3-
piperidin-1-il-propil)-1H-pirrolo{3,2-b]piridina

Fase 30{a): 3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-
5,6—dimetoxi-1(3-piperidin-1-il-propil)-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina

La 3-{4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1-
(3-piperidin-1-il-propil)-1H-pirrolo[3,2-b}-piridina se puede preparar como en el
ejemplo 5, fase 5(c), pero a partir del 0,835 g de 1-(3-yodo-propil)-3-[4-cloro-1-
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(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3, 2-b]piridina
y de -1,26 cm® de piperidina en 40 cm® de diclorometano. Se obtienen asi 0,39 g de
3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolof2, 3-b)piridin-2-il]-5,6-dimetoxi- 1-(3-
piperidin- 1-il-propil)-1H-pirroio[3,2-b]piridina cuyas caracteristicas san las siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: diclorometanc/metanol (90/10 en voliumenes)] =
0,24

- Espectro de masas: IE miz=607 M";m/z=496 (M~ C;HsN)"; miz
=452 (M-C;H;S0,)"; miz=341 (m/z =496 - C;H;S0,)" pico de base; m/z
=98 CgHiN'

Fase 30(b): 3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-(3-
piperidin-1-il-propil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

La 3-(4-cloro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-(3-piperidin-1-il-

propil)}-1H-pirrolo[3,2-b]piridina se puede preparar como en el ejemplo 5, fase 5(d),

pero a partir de 0,39 g de 3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b)piridin-2-
il}-5,6-dimetoxi-1-(3-piperidin-1-il-propil)-1H-pirrolo[3,2-blpiridina y de 0,792 g de
potasa en 25 cm® de metano!. Se obtienen asi 0,035 g de 3-(4-cloro-1H-pirroio[2,3-
b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-1-(3-piperidin-1-il-propil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina cuyas
“caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN 'H (200 MHz) -5 en ppm- en DMSO-d6: 1,38 (m, 2H);
1,51 {m, 4H); 1,95 (m, 2H); 2,20 {t, J = 7,0 Hz, 2H); 2,28 (m ancho, 4H), 3,88 (s, 3H),
4,05 (s, 3H); 4,23 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 7,12 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 7,24 (d, J = 2,0 Hz,
1H); 7,59 (s, 1H); 8,03 (s, 1H); 8,05 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 12,05 (s ancho, 1H).

- Espectro de masas: ES =~ m/z = 454 MH*; m/iz = 227,8 (M + 2H)*' / 2

pico de base

Eiemplo 31: 2-{5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina-4-carbonitrilo

Fase 31(a) 1-{toclueno-4-sulfonil)-2-tributil-estaiil-1H-pirrolof2,3-
b)piridina-4-carbonitrilo )

El 1-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonit)-2-tributil-estanil-1H-pirrolo[2,3-b]-piridina-4-
carbonitrilo se puede preparar como en el ejemplo 4, fase 4(k), pero a partirde 0,59
de 1-flucro-(tolueno-4-sulfonil)H-pirrolo[2,3-b)-piridine-4-carbonitrilo, de 1,2 g de
cloruro de tributil-estafio, de 0,52 cm3 de una solucién M de n-butil-itic en hexano
en 30 cm® de tetrahidrofurano. Se obtienen asi 0,56 g de 1-(tolueno-4-sulfonil)-2-
tributil-estafiil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridina-4-carbonitrilo cuyas caracteristicas son las

y, 05
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siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: ciclohexano/acetato de etilo (75/25 en volumenes))

=0,57

- Espectro de masas: IE miz=5868 M’ miz=530 (M = CHp)'
pico de base; m/z = 416 (m/z = 530 — 2C,Hg)"; m/z = 262 (mlz = 416 -
C7H7SOz + H)+

El 1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolof2,3-b]piridina-4-carbonitrilo  se prepara
como se describe en la patente internacional WO 0147922A2.

Fase 31(b): 3-[4-ciano-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b}piridin-2-il}-
5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridina-1-carboxilato de terc-butilo

E! 3-[4-ciano-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolof2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-
pircolo{3,2-b]piridina-1-carboxilato de terc-butilo se puede preparar como en el
ejemplo 4, fase 4{e), pero a partir de 0,56 g de 1-(tolueno-4-sulfonil)-2-tributil-estadil-
1H-pirrolo[2, 3-b]piridina-4-carbonitrilo, de 0,35 g de 4-cloro-1(tolueno-4-sulfonil)2-
tributil-estanil-1H-pirrolo[2,3-b}piridina, de 0,0166 g de yoduro de cobre y de 0,1 g de
paladio tetrakis (trifenifosfina) en 30 cm® de tolueno. Se obtienen asi 0,11 g de 3-{4-
ciano-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-pirrolo([3,2-

“b]piridina-1-carboxilato de terc-butilo cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Rf TLC silice [eluyente: diclorometano] = 0,29

- Espectrode masas:ES m/z=574 MH" pico de base

Fase 31{c): 2-(5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-{tolueno-4-
sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-carbonitrilo

El 2-(5,6-dimetoxi-1H-pirroio[3,2-bjpiridin-3-ii)- 1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolof2,3-b)piridina-4-carbonitrilo se puede preparar como en el ejemplo 1, fase
1(m), pero a partir de 0,11 ¢ de 3-[4-ciano-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridina-1-carboxilato de terc-butilo y de 1,1
cm?® de 4cido trifluoroacético en 25 cm® de metanol en 5§ cm® de diclorometano. Se
obtienen asi 0,06 g de 2-(£,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il}-1-(tolueno-4-
sulfonil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-carbonitrilo cuyas caracteristicas son las
siguientes: )

- Rf TLC silice [eluyente: diclorometano/metanol (85/5 en volumenes)) = 0,4

- Espectrode masas: ES m/z=474 MH" pico de base

Ease 31(d): 2-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-
b)piridina-4-carbonitrilo
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B 2-(5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b)piridin-3-il)- 1H-pirrolof2, 3-b)piridina-4-
carbonitrilo se puede preparar coma en el ejemplo 5, fase 5(d), pero a partir de 0,06
g de 2-(5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-(toclueno-4-sulfonil)-1H-pirrolof2, 3-
b]piridina-4-carbonitrilo y de 0,153 g de potasa en 5 cm® de metanol. Se obtienen as|
0,0195 g de 2-(5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-
carbonitrilo cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN *H (300 MHz) -5 en ppm- en DMSO-d6: 3,85 (s, 3H);
4,06 (s, 3H); 7,38 (s, 1H); 7,41 (s, 1H); 7,42 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 8,09 (s, 1H); 8,23 (d,
J = 5,5 Hz, 1H); 11,5 (m extendid», 1H); 12,4 (s ancho, 1H).

- Espectro de masas: IE miz = 319 M* {pico de base), m/z = 304

(M~ CHy)*

Eiemplo  32: 2-5,6-dimetoxi-1-metil-tH-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina-4-carbonitrilo

Fase 32(a): 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-i{)-1-
({tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-carbonitrito

El 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrcio[3,2-b]piridin-3-il)- 1-(tolueno-4-sulfonil)-
1H-pirrolo[2, 3-b]piridina-4-carbonitrilo se puede preparar como en ei ejemple 1, fase
1(n), pero a partir de 0,1 g de 2-(5,6-dimetoxi-1H-pirrolo{3,2-b]piridin-3-il)-1-(tolueno-
4-sulfonil)-1H-pirrolo{2, 3-b]piridina-4-carbonitrilo, de 0,010g de hidruro de sodic y de
0,016 cm® de yoduro de metilo en 5 cm® de dimetitfformamida. Se obtienen asi 0,09 g
de 2-(5,6-dimetoxi-1-metit-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina-4-carbonitrilo cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Rf TLC silice [efuyente: diclorometano/metanol (98/2 en voiumenes)] = 0,31

- Espectro de masas: |E mfz=487 M';m/z=2332 (M -
C;H;S0,)" pico de base

Fase  32(b): 2+5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b}piridin-3-il}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina-4-carbonitrilo '

El 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b)piridin-3-il)-1H-pirrolo[2, 3-
b]piridina-4-carbonitrilo se puede preparar como en el ejemplo 5, fase 5(d), pero a
partir de 0,09 g de 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-(tolueno-4-
sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-blpiridina-4-carbonitrilo y de 0,228 g de potasa en 5 cm® de
metanol. Se obtienen asi 0,02 g de 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1 H-pirrolo[3.é-b]piridin-B—
i-1H-pirrolo[2,3-b)piridina-4-carbonitrilo cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) -3 en ppm- en DMSO-d6: 3,87 (s, 3H);

0¥
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3,89 (s, 3H); 4,06 (s, 3H); 7,36 (s, 1H); 7,42 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 7,63 (s, 1H); 8,03 (s,
1H); 8,23 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 12,4 {m extendido, 1H).

- Espectro de masas: IE m/z = 333 M’ pico de base; m/z = 318

(M= CHz)*

Eiemplo  33:  2-{3-{4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-§,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-N-metoxi-N-metil-acetamida '

La 2-[3-(4-cloro-1H-pirroloj2,3-b]piridin-2-it)-5,6-dimetoxi-pirrolo[3, 2-b]piridin-
1-il]-N-metoxi-N-metil-acetamida se prepara de la siguiente forma:

A una disolucién de 1,8 g de acido {3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-
5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il]}-carboxilico en 30 cm® 30 de dimetiformamida
y 30 cm® de 1-,2-dicloroetano, a una temperatura préxima a los 20°C, se le afaden
0,692 g de 1-hidroxibenzo-triazol y 0,981 g de hidrocloruro de 1-(dimetil-amino-

propil)-3-etil-carbodiimida. Se agita el medio de reaccion a esta misma temperatura |

durante 1 hora. Se le affaden 0,5 g de hidroclorure de N,O-dimetil-hidroxilamina y
luego 2,2 cm® de trietilamina. Después de 20 horas de agitacion a la misma
temperatura, se je afiaden 100 cm® de diclorometano, se lava la fase organica por 3
veces con 100 cm® de una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio y luego se lava por 2 veces con 100 cm®de agua. Después de decantacion, la
fase orgdnica se seca sobre sulfato de magnesio, se fiitra y luego se concentra a
presién reducida. E! residuo obtenido se purifica por cromatografia flash (silice,
diclorometano/metanol 98/02 en volimenes). Las fracciones que contienen el
producto se concentran a presion reducida. Se obtienen asi 2,11 g de un bruto de 2-
[3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-pirrolo[3, 2-b]piridin-1-il}-N-
metoxi-N-metil-acetamida. Se reccgen 0,1 g de este solido en 2 cm® de pentano y
luego se filtra con succién. A continuacion se lava ia torta por 2 veces con 1 cm® de
pentano y luego se seca en la estufa a 35°C durante 8 h. Se obtienen asi 0,062 g de
2-[3-(4-cloro-1H-pirrolof2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-pirrolo[ 3,2-b]piridin-1-il]-N-
metoxi-N-metil-acetamida cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN 'H (300 MHz) -5 en ppm- en DMSO-d6: 3,18 (s ancho,
3H); 3,85 (s, 3H); 3,86 (s ancho, 3H); 4,05 (s, 3H); 5,29 (s ancho, 2H); 7,14 (d, J =
5,5 Hz, 1H); 7,27 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,59 (s, tH); 7,93 (s, 1H); 8,06 (d, J = 5,5 Hz,
1H); 12,1 (m ancho, 1H}.

- Espectro de masas: IE miz = 429 M’ pico de base; m/z = 399

(M — OCHjs + H)"; miz = 341 (M - C3HsNO;)*

10
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_ Ejemplo 34: ciclopropil-[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b] piridin-

3-il)-1H-pirrolof2,3-b]piridin-4-il-metil]-amina

Fase 34(a): 4-ciano-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

A una solucion de 10 g de 4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonii}-1H-pirrolc[2,3-
b]piridina en 200 cm® de N,N-dimetilacetamida, en una atmésfera inerte de argén, se
le afaden 6,9 g de cianure de cinc y 1,07 g de cinc en polvo. Después de 45
minutos de agitacién a una temperatura cercana a los 20°C, se le afiaden 2,4 g de
PdCi2, dppf. La mezcla de reaccién se calienta a una temperatura proxima a los
140°C durante 1 hora y media. Después de enfriaria, la mezcla de reaccién se filtra
por celita y luego se lava con diclorometano. Se afaden 150 cm® de agua sobre el
fitrado. Después de decantacidn, la fase organica se seca sobre sulfato de sodio, se
filtra vy luego se concentra a presidon reducida. Después de purificar por
cromatografia flash sobre columna (silice, ciclohexanofacetato de etilo 75/25 en
volumenes como eluyente, Ar), se obtienen 8,57 g de 4-ciano-1-(tolueno-4-sulfonil)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridina cuyas caracteristicas son las siguientes.

- Espectro de masas: IE m/z = 297 M" ; m/z = 233

(M -80,)". ; miz =91 C;H;" pico de base

El compuesto 1-tosil-4-cloro-pirrolo[2,3-b]piridina se prepara segun el
procedimiento descrito en la patente internacional WO 03000688A1.

Fase 34(b): 4-carbaldehido-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
b)piridina

A una solucién de 10 g de 1-tosil-4-ciano-azaindol en 400 cm® de tolueno, en
una atrnosfera inerte de argén a una temperatura cercana a los -30°C, se le aiaden,
gota a gota 50,5 cm® de DIBAH en solucion al 20% en peso en folueno (1 M).
Después de 40 minutos de agitacion a esta misma temperatura, se retira el bafio de
refrigeracion. Se deja que la temperatura suba a 20°C. La mezcla de reaccion se
mantiene en agitacion a una temperatura préxima a los 20°C durante 1 hora. Se
enfria el medio de reaccion a 4 °C. Gota a gota, se aiiade el dcido clorhidrico 1 N
hasta pH 6. El precipitado formado se filtra, luego se lava con 50 cm® de agua y 280
cm® de acetato de etilo. Después de decantar el filtrado, la. fase organica se seca
sobre suifato de sodio, se filtra, se concentra a baja presion y luego se purifica por
cromatografia flash sobre una columna (silice, diclorometano como eluyente, Ar).
Las fracciones que contienen 2| producto se concentran a presién reducida. Se
obtienen asi 4,3 g de 4-carbaldehido-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
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cuyas caracteristicas son las siguientes:
. Espectro de masas: IE m/z = 300 M+ ; m/z = 236

(M-80y)".; miz=91 C;H;" pico de base

Fase 34{d}: 441,3-dioxolan)-2-il-1{tolueno-4-suifonil}-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina

A una solucion de 58 g de 4-carbaldehido-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolof2,3-b]piridina en 250 cm? de tolueno, en una atmésfera inerte de argon, se le
afiaden 2,15 cm® de etilenglicol y 0,735 g de acido para-tolueno-sulfénico. Se
calienta el medio de reaccién a 120°C durante tres horas. Después de enfriar, se le
afiaden 50 cm® de agua y 50 cm?® de acetato de etilo. Déspués de decantar, la fase
organica se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y luego se concentra a presion
reducida. E! residuo obtenido se tritura con etiléter. El sdlido obtenido se filtra y
luego se lava con 20 cm® de etiléter. Se obtienen asi 5,3 g de 4-(1,3-dioxolan)-2-il-1-
(tolueno-4-suifonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridina cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas; I[E m/z = 344 M+ ; m/z = 237

(M - C;H;S0,)" pico de base; m/z = 91 C;H;"

Fase 34(d). 44(1,3-dioxclan)-2-il-2-yodo-1-({tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo-

[2,3-b]piridina

A una disolucién de 5 g de 4-(1,3-dioxolan)-2-il-1-(tolueno-4-sulfonil}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina en 100 cm® de tetrahidrofurano anhidro, en una atmoésfera inerte
de argén a una temperatura préxima a los -78°C, se le afiaden gota a gota 5,81 cm®
de n-BuLi (2,5 M en hexano). La mezcla de-reaccion se agita a esta misma
temperatura durante 25 minutos y luego se le afiade, gota a gota, una solucion de
7.37 g de yodo en 50 cm?® de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccion se agita a -78
°C durante 15 minutos. Se retira el bafio de refrigeracién. La temperatura sube a la
del ambiente después de 2 horas de agitacion. Se agita la mezcla de reaccion a la
temperatura durante 20 horas. Se afiaden 15 cm® de agua y 15 cm® de acetato de
etilo. Después de decantacién, la fase organica se seca sobre sulfato de sodio, se
filtra y luego se concentra a presion reducida. El residuo obtenido se purifica por
cromatografia flash (silice/diclorometano como eluyente, argon). Las fracciones que
contienen el producto se concentran a presion reducida. Se obtienen asi 6,28 g de
4-(1,3-dioxolan)-2-il-2-yodo-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: ES m/z = 471 MH"; pico de base

-
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_ Fase 34(e): 1-t-butil-carbonil-3-yodo-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-

b]piridina

A una solucién de 8 g de 5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridina, en 150 cm®
de DMF, en una atmadsfera inerte de argén a una temperatura cercana a los 20°C,
se le afladen gota a gota 12 g de yodo en 150 m® de DMF. La mezcla de reacci6n se
agita a esta misma temperatura durante 2 horas y luego se le afhade, gota a gota,
una solucién de 11,8 g de di-terc-butil-dicarbonato en 100 cm® de DMF. Se agita el
medio de reaccion a esta misma temperatura durante 1 hora. La mezcla de reaccion
se vierte sobre 300 cm® de agua helada. El sélido formado se filtra sobre un vidrio
fritado y luego se lava con agua. El sélido se recoge con 250 cm?® de diclorometano.
Después de decantar, la fase organica se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y
luego se concentra a presion reducida. Se obtienen asi 16,7 g de 1-t-butil-carbonil-3-
yodo-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridina cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: ES m/z = 405 MH'; m/z = 349

(M — C4H; + H)" pico de base

Fase 34(f): acido 1-t-butil-carbonil-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-
3-borodnico
i A una disolucién de 16,6 g de 1-t-butil-carbonil-3-yodo-5,6-dimetoxi-1H-
pirrolo[3,2-b]piridina en 300 cm® de tetrahidrofurano anhidro, en una atmésfera inerte
de argén a una temperatura préxima a los -100°C, se le afiaden gota a gota 14,41
cm? tributilborato y luego 41 cm® de n-BuLi (1,6 M en hexano). Se agita la mezcla de
reaccion a esta misma temperatura durante 90 minutos. Se retira el bafio de
refrigeracion. La temperatura sube a -5°C. Se afiaden 100 g de hielo y luego 100
cm® de agua y 300 cm® de acetato-de etilo. Después.de decantacién, la fase
organica se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y luego se concentra a presién
reducida. El residuo obtenido se purifica por cromatografia (silice,
diclorometano/metanol 98/02 en volumen como eluyentes, argén). Las fracciones
que contienen el producto se concentran a presion reducida. Se obtienen asi 8,32 g
de 4&cido 1-t-butil-carbonil-5,6-dimetoxi-1H-pirrole[3,2-b]piridin-3-borénice cuyas
caracteristicas son las siguientes:.

- Espectro de masas: ES m/z = 323 MH"; m/z = 267

(M — C,Hs + H)* pico de base

Fase 34{a): 245,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-4-(1,3-dioxolan})-
2-il-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]-piridina
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A una disolucién de 12,12 g de 4-(1,3-dioxolan)-2-il-2-yodo-1-(tolueno-4-
sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-bpiridina, de 240 cm® de DMF anhidra y de 8,3 g de acido 1-
terc-butiloxi-carbonil-5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-bordnico, en una
atmoésfera inerte de argén a una temperatura préxima a los 20°C, se le afaden 60
cm?® de una disolucion saturada de bicarbonato de sodio y 1,49 g de paladio tetrakis
(trifenilfosfina). Se calienta la mezcla de reaccion a 130°C durante 3 horas. Después
de enfriamiento, el medio de reaccion se concentra a presion reducida. El aceite
obtenido se recoge en 150 cm® de agua y 100 cm® de acetato de etilo. Después de
decantacion, la fase organica se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y luego se
concentra a presion reducida. El residuo obtenido se purifica por cromatografia flash
(silice, acetato de etilo/diclorometano 10/80 en volimenes como elﬁyentes, argbn).
Las fracciones que contienen el producto se concentran a presidon reducida. Se
obtienen asi 11,18 g de 2-(5,6-dimetoxi—1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-4-{1,3-dioxolan)-
2-il-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina cuyas caracteristicas son las
siguientes:

- Espectro de masas: ES m/z = 521 MH"; pico de base

Fase 34(h): 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-4(1,3-
dioxolan)-2-il-1{tolueno-4-sulfonil}-1H-pirrolo[2,3-b]-piridina

A una disolucién de 13,5 g de 2-(5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-4-
(1,3-dioxolan)-2-il-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina en 450 cm® de
dimetifformamida anhidra, en una atmosfera inerte de argén a una temperatura
proxima a los 20°C, se afiaden 1,25 g de hidruro de sodio al 60% en una suspensién
de aceite. Se agita la mezcla de reaccion a la misma temperatura durante 45
minutos. Gota a gota, se le afladen 1,94 cm® de yoduro de metilo. Se agita el medio
de reaccion a esta misma temperatura durante 3 horas. Se afladen 900 cm?® de agua
y 400 cm?® de acetato de etilo. Después de decantar, la fase organica se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra y luego se concentra a baja presién. El s6lido obtenido
se tritura con etiléter, luego se filtra y se seca para dar 13,3 g de 2-(5,6-dimetoxi-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-4-( 1,3-dioxolan)-2-il-1-(tolueno-4-sultfonil)-1H-
pirrolo[2,3-b)piridina cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: IE m/z = 534 M" pico de base; m/z = 379 (M -
CrHszz)’

Ease  34(i): 2-{5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-carbaldehido
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_ A una disolucién de 13,2 g de 2-{5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-
3-il)-4-(1,3-dioxolan)-2-il-1-({toluerio-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina en 250 cm?®
de tetrahidrofurano, a una temperatura préxima a los 20°C, se le afiaden 49,4 cm®
de acido clorhidrico 5 N. Se agita el medio de reaccion a esta misma temperatura
durante 5 horas. Se afladen 100 cm® de agua y 200 cm® de diclorometano. Después
de decantar, la fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra, se
concentra a baja presién y luego se purifica sobre una columna de silice que se
eluye con una mezcla de diclorometano y de acetato de etilo 95/05 en volumen. Las
fracciones que contiene el producto se retnen y se concentran hasta secarlas a baja
presibn para dar 99 g de 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin4-carbaldehido cuyas caracteristicas son
las siguientes:

- Espectro de masas: E5 m/z = 491 MH"; pico de base; m/z = 336 (M - -
C;H;SO; + H)'

Fase 34(i): Preparaciéon de la ciclopropil-[2-{5,6-dimetoxi-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-b)piridin-3-il)-1{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-4-il-
metil]-amina
i A una disolucion de 0,441 cm’ de ciclopropilamina en 6 cm® de
diclorometano, en una atmésfera inerte de argdn a una temperatura préxima a los
20°C, se le afaden 0,2 g 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo{3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin4-carbaldehido y 0,4 g de sulfato de
sodio. La agitacidon se mantiene durante 48 horas a la temperatura ambiente. Se le
afiaden 6 cm® de metanol y 0,031 g de borohidruro de sodio. Se agita la mezcla de
reaccién a la misma temperatura durante 24 horas. Se afiaden 100 cm® de
diclorometano. El precipitado formado se filtra y el filtrado se concentra a baja
presion y luego se purifica por cromatografia flash en una columna (SiO2,
diclorometano/acetato de etilo 30/20 en volumenes como eluyentes), se obtienen
0,110 g de ciclopropil-{2-(5,6-dirnetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-it)-1-(tolueno-
4-sulfonil)-1H-pirrolo{2,3-b]piridin-4-ii-metill-amina cuyas caracteristicas son Ias
siguientes: ) '

- Espectro de masas: IE m/z = 531 M"; m/z = 475 (M — C3HgN)" ; m/z = 376
(M - C;H;S0,)*; m/z = 321 (m/z= 376 — C;H,N)" pico de base

Fase 34(k): ciclopropil-[2{5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-amina
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A una disolucién de 0,11 g de ciclopropil-[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-
pin016[3,2-b]piridin-3-il)-1 -(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrclo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-amina
en 20 cm® de metanol, a una ternperatura préxima a los 20°C, se le afiade 1 cm® de
hidréxido de potasio 5 N. El medio de reaccién se calienta a reflujo durante 24

5 horas. Después de enfriarla, l]a mezcla de reaccion se concentra a presion reducida.
El residuo obtenido se recoge con 20 cm® de agua. El sélido formado se filtra sobre
vidrio fritado. El sélido obtenido se recoge con 80 cm® de diclorometano y 3 cm® de
agua. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y luego se
concentra a baja presion para dar 0,075 g de ciclopropil-[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-

10 pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-it-metil}-amina cuyas caracteristicas
son las siguientes:

- Espectro de RMN 'H (300 MHz), (CDs).SO d6, 6 en ppm): 0,32 (m, 2H);
0,38 (m, 2H); 2,15 {(m, 1H); 3,84 (s, 3H); 3,68 (s, 3H); 4,01 (s ancho, 2H); 4,07 (s, -
3H); 6,99 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 7,29 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,58 (s, 1H); 7,89 (s, 1H); 8,03

15 (d, J=5,5Hz, 1H); 11,6 (m ancho, 1H).

- Espectro de masas: IE m/z = 377 M"; m/z = 321

(M = C3HgN)" pico de base

Eiemplo 35: [2-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b])piridin-3-il}-1H-
pirrolo[2,3-b}piridin-4-il-metil]-{4-morfolin-4-il-fenil)-amina

20 Fase 35(a) [2-({5.6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b] piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-4-il-metil]{4-morfolin-4-il-fenil)-
amina

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (c), a partir de 0,15 g de 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-

25 1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin4-carbaldehide y de 0,272 g de 4
morfolin-4-i-fenil-amina en lugar de la ciclopropilamina utilizada en el ejemplo 34,
fase (j). Después de purificacion por cromatografia flash con columna rellena (silice,
diclorometano/acetato de etilo 80/20 en volimenes como eluyentes), se obtienen
0,06 g de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrole[3,2-b]piridin-3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-

30 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil)-(4-morfolin-4-il-fenil)-imina.

La imina obtenida se pone en solucién en 20 cm® de metanol, a una
temperatura préxima a los 20°C. Se le afaden 0,014 g de borohidruro de sodio. La
mezcla de reaccion se agita a la temperatura durante 24 horas. El medio de
reaccién se concentra a presién reducida. El residuo obtenido se recoge en 5 cm®
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de agua y 20 cm® de acetato de etilo. Después de decantar, la fase organica se seca
sobré sulfato de magnesio, se filtra y luego se concentra a presion reducida. Se
obtienen asi 0,05 g de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-(4-morfolin-4-il-fenil)-amina
cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: ES m/z = 653 MH"; m/z = 327 (M + 2H)*/2; m/z =
249,8 (M — C;H;S0, + 2H)?'/ 2 pico de base

Fase 35(b): [2<«5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo{2,3-b]piridin-4-il-metil]-(4-morfolin-4-il-fenil)-amina

a) El producto se prepara siguiendo el mode de operar descrito en el ejemplo
34, fase (k), a partir de 0,05 g de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo{3,2-b]piridin-3-il}-
1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-metil}-(4-morfolin-4-il-fenil)-amina en
lugar de la ciclopropil-[2-(5,6-dirnetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-(tolueno-
4-suifonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-amina utilizada en el ejemplo 34, fase
(), y de 0,4 cm® de hidroxido de potasio 5 N. Se obtienen asl 0,04 g de [2-(5,6-
dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo{3,2-t]piridin-3-il)-1H-pirrolof2, 3-b)piridin-4-il-metil]-(4-
morfolin-4-il-fenil)-amina cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN "H (300 MHz, (CD3).S0O d6, b en ppm): 2,86 (m, 4H); 3,67
(m, 4H); 3,85 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 4,01 (s, 3H); 4,51 (d ancho, J = 6,0 Hz, 2H); 5,92
(t ancho, 1H); 6,53 (d ancho, J = 9,0 Hz, 2H); 6,70 (d ancho, J = 9,0 Hz, 2H}, 6,97 (4,
Jd =55 Hz, 1H); 7,34 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,57 (s, 1H); 7,89 (s, 1H); 8,01 (d, J= 5,5
Hz, 1H); 11,65 (m ancho, 1H).

- Espectro de masas: ES m/z = 499 MH"; m/z = 250 (M + 2H)** / 2 pico de
base

Eiemplo 36: 2-{5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-4-{1,3-dioxolan)-
2-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

A una disolucion de 0,125 g de 2-[5,6-dimetoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-4-
{1,3-dioxolan)-2-il-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-bjpiridina en 5 cm® de THF, a
una temperatura proxima a los 20°C, se le afiaden 1,2 cm® de TBAF. La mezcla de
reaccion se calienta a reflujo durante 24 horas. Después de enfriar, 1a mezcla de
reaccidn se concentra a presion reducida. El residuo obtenido se recoge con 2 cm®
de agua y 4 cm® de diclorometano. Después de decantar, la fase organica se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra y luego se concentra a presion reducida. El
residuo obtenido se purifica por cromatografia flash con columna reliena (silice,

NS
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diclorometanoc/metanol 98/02 en volimenes como eluyentes) para dar 0,028 g de 2-
(5,6-dimetoxi-1H-pirrelo[3,2-b]piridin-3-il)-4-(1,3-dioxolan)-2-il-1H-pirrolo[2, 3-
bjpiridina cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN "H (300 MHz, (CD,),SO d6, 5 en ppm): 3,83 (s, 3H); de
4,01 a 4,19 (m, 4H); 4,05 (s, 3H); 6,07 (s, 1H); 7,03 (d, J =5,5,Hz, 1H); 7,37 (d, J =
2,0 Hz, 1H); 7,39 (s, 1H); 7,98 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 8,09 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 11,25 (m
ancho, 1H); 11,75 (m ancho, 1H).

- Espectro de masas: ES m/z = 367 MH"; pico de base

Eiemplo 37: 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il}-4-(1,3-
dioxolan)-2-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

El producto se prepara siguiendo el mode de operar descrito en el ejemplo
34, fase (k), a partir de 0,05 g de 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolof3,2-b]piridin-3-il)-

2o

1-(tolueno-4-sulfonil)-4-(1,3-dioxolan)-2-il-1H-pirrolof2, 3-b]piridina en lugar de la -

ciclopropil-[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo{2,3-b]piridin-3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-amina utilizada en el ejemplo 34, fase (k), y de 0,37
cm® de hidréxido de potasio 5 N. Se obtienen 0,030 g de 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)~4-(1,3-dioxolan)-2-il-1H-pirrolo[2, 3-b}piridina cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN H (300 MHz, (CD,).SO d6, & en ppm): 3,84 (s, 3H); 3,88
(s, 3H); 4,06 (s, 3H); de 4,03 a 4,16 (m, 4H); 6,07 (s, 1H); 7,04 (d ancho, J = 5,5 Hz,
1H); 7,33 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,59 (s, 1H); 7,92 (s, 1H); 8,10 (d, J = 5,5 Hz, 1H);
11,75 (s ancho, 1H).

- Espectro de masas: IE m/z = 380: M* pico de base; m/z = 337 (M — C;H.0)"

Eiemplo 38: 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-carbaldehido

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (k), a partir de 0,1 g de 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b}piridin-3-if)-
1~(tolueno-4-suifonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin4-carbaldehido en (lugar de fia
ciclopropil-[2-(5,6-dimetoxi-1-medtil- 1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)-1-{tolueno-4-sulfonil)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metill-amina utilizada en el ejemplo 34, fase (k), y de 0,82
cm® de hidroxido de potasio 5 N. Se obtienen 0,1 g de 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il}-1H-pirrclo[2,3-b]piridin-4-carbaldehido cuyas caracteristicas
son las siguientes:

- Espectro de RMN H (200 MHz, (CD,),SO d6, 5 en ppm):
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3,88 (s, 3H); 3,90 (s, 3H); 4,10 (s, 3H); 7,52 (d, J = 5,5 Hz, TH); 7,61 (s, TH)

7,84 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 8,03 (s, 1H); 8,32 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 10,35 (s, 1H); 12,15
(m ancho, 1H).

- Espectro de masas: |E m/z = 338 M"; pico de base

Eiemplo 39: [24{5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]-metanol

A una disolucién de 0,07 g de 2-[5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-
3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-carbaldehido en 7 cm® de metanol y 20 cm® de
diclorometano, a una teinperatura préxima a los 20°C, se le afaden 0,012 g de
borohidruro de sodio. La mezcla de reaccién se agita a la temperatura durante 24
horas. La mezcla de reaccidn se concentra a presion reducida. El residuo obtenido
se recoge en 10 cm® de agua y 20 cm’ de acetato de etilo. Después de decantar, la
fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filira y luego se concentra a
presion reducida. Se obtienen 0,045 g de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-3-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il}-metanol cuyas caracteristicas son las
siguientes:

- Espectro de RMN "H (300 MHz, (CD,).S0 d6, 5 en ppm):

3,84 (s, 3H); 3,88 (s, 3H); 4,05 (s, 3H); 4,82 (d ancho, J = 6,0 Hz, 2H); 5,32 (t
ancho, J = 6,0 Hz, 1H); 7,04 (d, J = §5 Hz, 1H); 7,21 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,58 (s,

.1H); 7,89 (s, 1H); 8,07 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 11,6 (m ancho, 1H).

- Espectro de masas: ES m/z = 339 MH" pico de base

Eiemplo  40: [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-metil-amina

Fase 40(a). oxima de [2-(5;6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-
il}-14{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolof2,3-b] piridin-4-carbaldehido

A una disolucion de 1 g ce [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-
il)-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b)piridin-4-carbaldehido en 50 cm® de piridina,
a una temperatura préxima a los 20°C, se le afiaden 0,46 g de clorhidrato de
hidroxilamina. La mezcla de reaccion se calienta a 50°C durante 24 horas. El medio
de reaccion se concentra a presion reducida. El residuo obtenido se recoge con 20
cm® de agua y 50 cm® de diclorametano. Después de decantacién, la fase organica
se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y luego se concentra a presion reducida.
Se obtienen 0,510 g de la oxima de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolof3,2-b]piridin-
3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolof2, 3-b]piridin4-carbaldehido cuyas
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caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: ES m/z = 506 MH"; pico de base

Fase 40(b). [2+{5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]-metil-amina

A una disolucién de 0,56 g de la oxima de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-b)piridin-3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-carbaldehido
en 30 cm® de etanol y de 25 cm® de agua, a una temperatura préxima a los 20°C, se
le afiaden 0,216 g de cinc y 12 cm?® de acido férmico concentrado. Se le afiaden de
nuevo 0,216 g de cinc y se la deja en agitacion durante 24 horas mas. Se agita la
mezcla de reaccidn a esta misma temperatura durante 24 horas. La mezcla de
reaccién se filtra sobre celita y 2l filtrado se concentra a baja presion. El residuo
obtenido se purifica por cromatografia flash en columna rellena (SiO,

diclorometano/metanol 95/05, a continuacidén diclorometano/metanol/trietiiamina .

100/10/1 y luego diclorometano/metanol/amoniace al 28% 100/10/2 en volimenes
como eluyentes, Ar). El residuo obtenido se purifica de nuevo sobre una
cromatografia flash en columna rellena {SiO,, diclorometano/metanol/amoniaco al
28% 460/40/1,5 en volimenes como eluyentes, Ar). Se obtienen 0,03 g de [2-(5,6-
dimetoxi-1-metil-1H-indol-3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il]-metil-
amina cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN 'H (300 MHz, (CD,);SO db, & en ppm):

3,83 (s, 3H); 3,88 (s, 3H); 4,02 (s ancho, 2H); 4,05 (s, 3H); 7,08 (d, J = 5,5
Hz, 1H); 7,21 (s ancho, 1H); 7,58 (s, 1H); 7,88 (s, 1H); 8,06 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 11,6
(m ancho, 1H).

- Espectro de masas: IE r/z = 337 M"; pico de base

Ejemplo 41: oxima de |2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-carbaldehido

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (k), a partir de 0,1 g de la oxima de 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-
b)piridin-3-il}-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirroio[2,3-b]piridin-4-carbaldehido en lugar de
la ciclopropil-{2-(5,6-dimetaxi-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-it)- 1 -(tolueno-4-
sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil}-amina utilizada en el ejemplo 34, fase (k), y
de 1 cm® de hidroxido de potasio 5 N. Después de purificar LC/MS preparativa
(acetonitrilo/agual/acido trifluoroacético como eluyentes) se obtienen 0,040 g de la
oxima de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-pirrolo[2-3-b]piridin-
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4-carbaldehido cuyas caracteristicas con las siguientes:

- Espectro de RMN 1H (300 MHz, (CD,),S0 d6, & en ppm): 3,86 (s, 3H); 3,88
(s, 3H); 4,08 (s, 3H); 7,15 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 7,55 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,59 (s, 1H);
7,92 (s, 1H); 8,12 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 8,41 (s, 1H); 11,55 (s ancho, 1H); 11,85 (m
ancho, 1H).

- Espectro de masas: ES  m/z = 352 MH" pico de base; m/z = 257,2 (M +
2H)* 1 2

Eiemplo 42: [2+5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]{4-morfolin-4-il-bencil)-amina

Fase 42(a): [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b) piridin-3-il}-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-{4-morfolin-4-il-bencil)-
amina

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo -
34, fase (j), a partir de 0,1 g de 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il}-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin4-carbaldehido y de 0,196 cm® de
morfolino-bencil-amina en lugar de la ciclopropilamina utilizada en el ejemplo 34,
fase (j). Después de purificar por cromatografia flash con columna rellena (silice,
diclorometano/metanol 98/2 en volGmenes como eluyentes), se obtienen 0,031 g de
[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolof2,3-b]piridin-4-il-metil]-(4-morfolin-4-il-bencil)}-amina cuyas caracteristicas son
las siguientes:

- Espectro de masas: ES m/z = 667; MH"; pico de base

Fase 42(b). [2+5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]{4-morfolin-4-il-bencil)-amina

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (k), a partir de 0,03 g de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3, 2-b]piridin-3-il}-
1-(tolueno-4-sulfenil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-i-metil]-(4-morfolin-4-i-bencit}-amina
en lugar de la ciclopropil-[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil}-1H-pirroto[2, 3-b]piridin-4-il-metil]-amina utilizada en el ejemplo
34, fase (k), y de 0,18 cm® de hidréxido de potasio 5 N. Se obtienen asi 0,013 g de
[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il}-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-metil]-
(4-morfolin-4-i-bencil)-amina cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN 'H (300 MHz, {CD),SO d6, & en ppm);

3,06 (m, 4H); 3,68 (s ancho, 2H); 3,72 (m, 4H); 3,83 (s, 3H); 3,88 (s, 3H);
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3,98 (s ancho, 2H); 4,01 (s, 3H); 6,88 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,06 (d, J = 5,5 Hz, 1H);
7,22 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,24 (s, 1H); 7,58 (s, 1H); 7,89 (s, 1H); 8,05 (d, J = 5,5 Hz,
1H); 11,6 (s, 1H)

- Espectro de masas: ES m/z=513 MH"; pico de base

Ejemplo 43: [245,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-[4(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-amina

Fase 43{a}. [245,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo|2,3-b]piridin-4-il-metil]-[4{4-metil-piperazin-1-il)-
bencill-amina

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (j), a partir de 0,1 g de 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonit)-1H-pirrolof2,3-b]piridin-4-carbaldehido y de 0,209 cm® de 4-(4-
metil-piperazinc)-bencit-amina en lugar de la ciclopropilamina utilizada en el ejemplo .
34, fase (j). Después de purificar por cromatografia flash con columna reliena (silice,
diclorometano/metanol 90/10 en volimenes como eluyentes), se obtienen 0,083 g
de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)- 1-(tolueno-4-sulfonil}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-amina cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: ES m/z = 680 MH"; m/z = 340,7 (M + 2H)*/2 pico de
base; m/z = 263,2 (M — C;H;S0,+ 2H)*"'/ 2

Fase 43(b): [245,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-[4{4-metil-piperazin-1-il)-bencill-amina

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (k), a partir de 0,08 g de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo{3,2-b}piridin-3-il)-
1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
bencil}-amina en lugar de la ciclopropil-{2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-3-il)-1-(tclueno-4-sulfonil}-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-metil]-amina  utilizada
en el ejemplo 34, fase (k) y de 0,471 c_m’ de hidroxido de potasio 5 N. Se obtienen
0,008 g de [2-(56-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-blpiridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-4-il-metil-{4-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-amina cuyas caracteristicas son
las siguientes:

- Espectro de RMN o (300 MHz, (CD4),S0 d6, 6 en ppm):

2,20 (s, 3H); 2,43 (m ancho, 4H); 3,08 (m ancho, 4H); 3,67 (s, 2H); 3,83 (s,
3H); 3,88 (s, 3H); 3,97 (s, 2H); 4,01 (s, 3H); 6,88 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,07 (d



10

15

20

25

30

U

110

ancho, J = 5,0 Hz, 1H); 7,21 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H), 7,25 (s, 1H), 7,58 (s, 1H);
7,89 (-s. 1H); 8,04 (d ancho, J = 5,0 Hz, 1H); 11,6 (s, 1H).

- Espectro de masas: ES m/z = 526 MH"; m/z = 263,7

(M + 2H)* / 2 pico de base

Eiemplo 44: [245,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b}piridin-4-il-metil]{3-piperidin-1-il-propil)-amina

Fase 44(a). [2+{5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirroloj2,3-b] piridin-4-il-metil]{3-piperidin-1-il-propil}-
amina

El producto se prepara siguiendo el mode de operar descrito en el ejemplo
34, fase (j), a partir de 0,1 g de 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin4-carbaldehido y de 0,145 g de
piperidino-propil-amina en lugar de la ciclopropilamina utilizada en el ejemplo 34, ,
fase (j). Después de purificar por cromatografia flash con columna rellena (silice,
diclorometano/metanol/amoniacne (28%) 40/5/0,5 en volimenes como eluyentes), se
obtienen 0,05 g de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-(tolueno-4-
sulfenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-(3-piperidin-1-il-propii)-amina cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: ES m/z =617 MH® ; m/z = 309,3 (M + 2H)*/2 pico de
base; m/iz = 231,7 (M — C;H;SO; + 2H)*/ 2

Fase 44(b): [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-(3-piperidin-1-il-propil)-amina

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (k), a partir de 0,050 g de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo{3,2-b]piridin-3-
il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b] piridin-4-il-metil}-{3-piperidin- 1-il-propil)-
amina en lugar de la ciclopropil-[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-
1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin4-il-metil}-amina utilizada en el ejemplo
34, fase (k) y de 0,324 cm® de hidréxido de potasio 5 N. Se obtienen 0,012 g de {2-
(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b}piridin-3-il)-1H-pirrolof2, 3-b] piridin-4-il-metil]-(3-
piperidin-1-il-propil)-amina cuyas t_:aracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN "H (300 MHz, (CD,),SO d6, 6 en ppm):

1,32 (m, 2H); 1,42 (m, 4H); 1,60 (m, 2H); 2,27 (m, 6H); 2,59 {t, J = 7,0 Hz,
2H); 3,83 (s, 3H); 3,89 (s, 3H); 3,98 (s ancho, 2H); 4,06 (s, 3H); 7,01 (d, J = 5,0 Hz,
1H); 7,28 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,58 (s, 1H); 7,88 (s, 1H); 8,03 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 11,6
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- Espectro de masas: |E m/z = 462 : M"; m/z = 322 (M — C4H,sN2)* pico de
base; m/z = 98 CeHi2N'

Eiemplo _45: [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]{3-{4-metil-piperazin-1-il)-propil)-amina

Fase 45{a): [2-{5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b}piridin-4-il-metil](3{4-metil-piperazin-1-il-
propil)-amina

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (j), a partir de 0,1 g de 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b}piridin-4-carbaldehido y de 0,160 g de 1-(3-
amino-propil}-4-metil-piperazina en lugar de la ciclopropilamina utilizada en el
ejemplo 34, fase (j). Después de purificar por cromatografia flash con columna
rellena (silice, diclorometano/metanol/amoniaco (28%) 40/05/0,5 en volumenes
como eluyentes), se obtienen 0,028 g de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-metil]-(3-(4-metil-
piperazin-1-il-propil)-amina cuyas caracteristicas son las siguientes:
) - Espectro de masas: IC m/z = 632 MH"; pico de base

Fase 45(b): [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b}piridin-4-il-metil]- 3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil)-amina

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (k), a partir de 0,025 g de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo{3,2-b]piridin-3-
il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolof2, 3-bjpiridin-4-il-metil]-(3-(4-metil-piperazin-1-il-
propil)-amina en lugar de la ciclopropil-[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-
b}piridin-3-il)-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrole[2, 3-b]piridin-4-il-metil}-amina  utilizada
en el ejemplo 34, fase (k), y de 0,158 cm® de hidréxido de potasio 5 N. Después de
purificar por LC/MS preparativa (acetonitrilo/agua/acido trifluoroacético como
eluyentes), se obtienen 0,002 g de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-
i)-1H-pirrolo[2,3-b)piridin-4-il-metil}-(3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil)-amina cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN 'H (300 MHz, (CD4),SO d6, & en ppm):

1,79 (m, 2H); 2,17 (s, 3H;; de 2,20 a 2,55 {m muy extendido, 8H); 2,46 {t, J =
7,0 Hz, 2H); 2,83 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 3,89 (s, 3H); 3,95 (s, 3H); 4,15 (s ancho, 2H),
4,20 (s, 3H); 7,03 (s, 1H); 7,11 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,45 (s, 1H); 7,78 (s, 1H); 8,09 (d,

L
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J =5,0 Hz, 1H).

- Espectro de masas: ES m/z =478 MH'; m/iz=239,7 (M + 2H)* /2 pico
de base

Eiemplo 46: [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]{1-metil-piperidin-4-il}-amina

Fase 46(a): [245,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b)piridin-4-il-metil]{1-metil-piperidin-4-il)-
amina

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (j), a partir de 0,3 g de 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-carbaldehido y de 0,348 g de 4-amino-
1-metil-piperidina en lugar de la ciclopropilamina utilizada en el ejemplo 34, fase (j).
Después de purificar por cromatografia flash con columna rellena (silice,
diclorometano/metanol 98/02 en volimenes como eluyentes), se obtienen 0,28 g de
[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo|3,2-b]piridin-3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-(1-metil-piperidin-4-il)-amina cuyas caracteristicas son
las siguientes:

- Espectro de masas: ES m/z =583 MH'  pico de base; m/z=2957 (M +
2H)*' /2

Fase 46(b): [2+45,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]<{1-metil-piperidin-4-il}-amina

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (k), a partir de 0,250 g de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-
il)}-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil}-( 1-metil-piperidin-4-il)-
amina en lugar de la ciclopropil-j2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-
1-(tolueno-4-sulfonit)-1H-pirrolof2, 3-bpiridin-4-il-metil}-amina utilizada en el ejemplo
34, fase (k), y de 2 cm® de hidréxido de potasio 5 N. Después de purificar por
cromatografia flash con columna rellena (sllice, diclorometano/metanol 90/10 en
volimenes como eluyentes), se obtienen 0,170 g de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-if)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-i-metil}-(1 -metil-piperidin-4-il)-
amina cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN 'H (300 MHz, (CD3).SO d6, & en ppm):

1,33 (m, 2H); 1,84 (m, 4H); 1,99 (m ancho, 1H); 2,10 (s, 3H); 2,42 (m ancho,
1H); 2,68 (m, 2H); 3,84 (s, 3H); 3,88 (s, 3H); 4,00 {d ancho, J = 5,5 Hz, 2H); 4,05 (s,
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3H); 7,02 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 7,29 (s, 1H), 7,58 (s, 1H); 7,90 (s, 1H); 8,03 (d, J = 5,5
Hz, 1H); 11,6 (s ancho, H).

- Espectro de masas: IE m/z = 434 M"; m/z = 336 (M - CgHy2N)"; m/z
= 322 (M — CgH42N2)" pico de base

Ejemplo 47: [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b}piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-[2-(3-metil-3H-imidazol-4-il})-etil]-amina

Fase 47{a). [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b] piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolof2,3-b]piridin-4-il-metil}-[2«(3-metil-3-imidazol-4-
il)-etil}-amina

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (j), a partir de 0,06 g de 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-
1-(tolueno-4-sulfonit)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin4-carbaidehido y de 0,05 g de
diclorhidrato de 3-metil-histamina en ilugar de la ciclopropilamina utilizada en el
ejemplo 34, fase (j). Después de purificar por cromatografia flash con columna
rellena (silice, diclorometano/meatanol 98/02 en volumenes como eluyentes), se
obtienen 0,070 g de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-(tolueno-
4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-metii]-[2-(3-metil-3-imidazol-4-il)-etil}-amina
Cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: ES m/z = 600 MH"; m/z = 300,4

(M + 2H)*" / 2; m/z = 223 (M - C;H;S0, + 2H)**/ 2 pico de base

Fase 47(b): [2<45,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b}piridin-4-il-metil)-[2-{3-metil-3H-Imidazol-4-il)-etil]-amina

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (k), a partir de 0,070 g de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo(3,2-b]piridin-3-
il}-1-(tolueno-4-sulfonit)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-[2-(3-metil-3-imidazol-4-il}-
etill-amina en lugar de la ciclopropil{2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-
3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-amina  utilizada en el
ejemplo 34, fase (k), y de 0,5 cm® de hidréxido de potasio 5 N. Se obtienen 0,048 g
de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-pirrolof2,3-b]piridin-4-il-
metil]-{2-(3-meti-3H-imidazol-4-il)-etill-amina cuyas caracteristicas son las
siguientes:

- Espectro de RMN 'H (309 MHz, (CD,),SO db, 5 en ppm):

2,25 (m extendido, 1H); 2,71 (m, 2H); 2,81 (m, 2H); 3,51 (s, 3H); 3,83 (s, 3H);
3,88 (s, 3H); 4,03 (s ancho, 5H); 6,62 (s, 1H); 7,00 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 7,29 (s ancho,

uN
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1H); 7,43 (s, 1H); 7,58 (s, 1H); 7,88 (s, 1H); 8,03 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 11,6 (m ancho,
H). '

- Espectro de masas: ES m/z = 448 MH+;, m/z = 223,9 (M + 2H)* / 2 pico de
base

Eiemplo 48: trifluoroacetato del acido 2-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-pirrolo{2,3-b] piridin-4-il-metil]-amino}-2-metil-
propidnico

Faée 48(a): 2-{[2-{5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-4-il-metil]-amino}-2-metil-
propionato de metilo

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (j), a partir de 0,3 g de 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-carbaldehido y de 0468 g de
clorhidrato de 2,2-dimetil-glicinato de metilo en lugar de la ciclopropilamina utilizada
en el ejemplo 34, fase (j}. Se obtienen 0,3 g de 2-{{2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-metil)-(2-
metil-propionato de metilo)-imina.

- La imina obtenida se pone en solucion en 30 cm® de etanol, a una
temperatura proxima-a los 20°C. 3e le anaden 0,1 g de borohidruro de sodio. La
mezcla de reaccion se agita a la temperatura durante 24 horas. El medio de
reaccion se concentra a presion reducida. El residuo obtenido se recoge con una
mezcla de diclorometano/metanol 98/02 en volumen y luego se filtra. El filtrado se
concentra a baja presion. El residuo obtenido se purifica por cromatografia flash con
columna rellena (silice, diclorcmetano/metanol 98/02 en volimenes como
eluyentes), se obtienen 0,250 g de 2-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-
b)piridin-3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1 H-pirrolo[2, 3-b}piridin-4-il-metil}-amino}-
propionato de metilo cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: IC m/z = 806 M;H"; m/z = 592 MH"; m/z = 491 M.H*

pico de base -

Fase 48(b): trifluoroacetato del acido 2-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-i{)-1 H-pirr;:lo[z.3-b]piridin-4-il-metil]-amino}-2-metil-
propiénico

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (k), a partir de 0,250 g de 2-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-
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3-il)-1-(tolueno-#-sqlfonil)-1H-pirrolo[z.3-b]piridin-4-il-metiI]-amino}-metil-propionato-
de rnétilo en lugar de la ciclopropil-{2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b)piridin-3-
il)-1-(tolueno-4-sulfonii}-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-metil]-amina  utilizada en el
ejemplo 34, fase (k), y de 2 cm® de hidroxido de potasio 5 N. Después de purificar
por LC/MS preparativa (acetonitrilo/agua/acido trifluoroacético como eluyentes), se
obtienen 0,050 g de trifluoroacetato de! acido 2-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-metil]-amino}-2-metil-propidnico
cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN 'H (300 MHz, (CD,);SO d6, 5 en ppm):

1,64 (s, 6H); 3,86 (s, 3H); 3,88 (s, 3H); 4,09 (s, 3H); 4,42 (m ancho, 2H); 7,17
(d, J =55 Hz, 1H); 7,48 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,60 (s, 1H); 7,92 (s, 1H); 8,19 (d, J =
5,5 Hz, 1H), 9,37 (m ancho, 2H); 11,85 (s ancho, 1H).

- Espectro de masas: IC m/z = 424 MH"; pico de base

Eijemplo 49: 4-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil}-amino}-fenol

A una disolucion de 0,085 g de 4-{[1-[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo{3,2-
bpiridin-3-il)-1H-pirrole[2,3-b]piridin-4-il]-met-(E)-ilideno}-amino}-fenol en 20 cm® de
metanol, a una temperatura préxima a los 20°C, se ie afiaden 0,013 g de cloruro de
cinc y 0,013 g de cianoborohidrurc de sodio. La mezcla de reaccidn se agita a la
misma temperatura durante 4 hcras. El medio de reaccion se concentra a presion
reducida. El residuo obtenido se recoge en 10 cm’ de agua y 25 cm® de
diclorometano y luego se alcaliniza con sosa 0,1 N. Después de decantar, la fase
organica se seca sobre sulfato de magnesio, se fiitra y luego se concentra a baja
presidn para dar 0,04 g de 4-{{2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-amino}-fenol cuyas caracteristicas son las
siguientes:

- Espectro de RMN 'H (300 MHz, (CD,),SO d6, 5 en ppm):

3,85 (s, 3H); 3,88 (s, 3H); 4,02 (s, 3H); 4,48 (d ancho, J = 6,0 Hz, 2H); 5,71 (t
ancho, J = 6,0 Hz, 1H); 6,43 (d ancho, J = 9,0 Hz, 2H); 6,49 (d ancho, J = 9,0 Hz,
2H); 6,98 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,59 (s, 1H); 7,889 (s, 1H); 8,01
(d, J = 5,5 Hz, 1H); 8,37 (s, 1H), 11,7 (s ancho, 1H).

- Espectro de masas: ES m/z = 430 MH"; pico de base

Eiemplo 50: 4-{[1-[245,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo{3,2-b]piridin-3-il)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]-met-(E)-ilideno]-amino}-fenol
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Fase 50{a) 4-{[2(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolue'no-4-sulfonil')-1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-met-(E)-ilideno]-amino}-fenol

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (j), a partir de 0,3 g de 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-carbaldehido y de 0,334 g de 4-amino-
fenol en lugar de la ciclopropilamina utilizada en el ejemplo 34, fase (j). Después de
purificar por cromatografia flash con columna rellena (silice, diclorometano/metanol
98/02 en volumenes como eluyentes), se obtienen 0,340 g de 4-{[2-(5,6-dimetoxi-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-b}piridin-3-il)-1-(tolueno~4-sulfonil)- 1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il]-
met-(E)-ilideno]-amino}-fenol cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: IC m/z = 582 MH"; pico de base

Fase 50(b}: 4-{[1-[24(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]-met«(E)-ilideno]-amino}-fenol

El producto se prepara siguiendo el medo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (k), a partir de 0,340 g de 4{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1 H—pirrolo[3,2-b]biridin-
3-il)-1-(tolueno-4-sulfonii}- 1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il]-met-(E)-ilideno}-amino}-fenol
en lugar de la ciclopropil-[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-metil]-amina utilizada en el ejemplo
34, fase (k), y de 2,5 cm® de hidroxido de potasio 5 N. Se obtienen asi 0,100 g de 4-
{[1-[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-
met-(E)-ilideno]-amino}-fenol cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN 'H (300 MHz), (CD3),SO d6, 5 en ppm): 3,86 (s, 3H); 3,89
(s, 3H), 4,11 (s, 3H); 6,86 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,30 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H);
7,38 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 7,60 (s, 1H); 7,98 (s, 1H); 8,08 (s ancho, 1H); 8,21 (d, J =
5,5 Hz, 1H); 8,89 (s, 1H); 9,60 (m muy extendido, 1H); 11,9 (s ancho, 1H).

- Espectro de masas: IE m/z =427 M* .+ miz = 109 CgH;NO* pico de
base

Eiemplo 51: Hidrocloruro de N-1-[2+{5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-3-il)-1 H-pirrolo[z.a-b]piridin-4-il-meti I]-etano-1,2-diamina

A una disolucion de 0,095 g de (2-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridfn-4-iI—metil]-amino}—etil)—carbamato de terc-butilo
en 6 cm® 2 de metanol y 2 cm® de diclorometano, a una temperatura proxima a los
20°C, se le afiaden 2 cm® de 4cido clorhidrico (4 N en dioxano). La mezcla de
reaccibn se agita a la temperatura durante 24 horas. EI medio de reaccion se

T
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concentra a presion reducida. El residuo obtenido se recoge con § cm® de etiléter. El
sblido obtenido se filtra sobre un vidrie fritado y luego se seca al vacio para dar
0,126 g de hidrocloruro de N-1-2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-if)-
1H-pirrolo[2, 3-b)piridin-4-il-metil}-etano-1,2-diamina cuyas caracteristicas son las
siguientes:

- Espectro de RMN 'H (300 MHz, (CD,);SO d6, & en ppm): de 3,20 a 3,55 (m
parciaimente oculto, 4H}; 3,87 (s, 3H); 3,89 (s, 3H); 4,10 (s, 3H); 4,53 (m, 2H); 7,32
(d ancho, J = 5,5 Hz, 1H); 7,33 (s ancho, 1H); 7,60 (s, 1H); 7,93 (s, 1H); 8,19 (d
ancho, J = §,5 Hz, 1H); 8,22 (m extendido, 3H); 9,77 (m extendido, 2H); 12,0 (s
ancho, 1H).

- Espectro de masas: ES m/z = 381 MH"; m/z = 321

(M = CoHgNa + H)* pico de base; m/z = 59 C,H;N_" _

Eiemplo 52: (2-{{245,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil)-amino}-etil)-carbamato de terc-butilo

Fase 52(a}): [245,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b] piridin-3-i}-1-
{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolof2,3-b)piridin-4-il}-metanol

A una disclucién de 4,9 g de 2-{5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-
il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridin4-carbaldehido en 100 cm® de
metanol, a una temperatura préoxima a los 20°C, se le afaden 0,57 g de borohidruro
de sodio. La mezcia de reaccidn se agita a la temperatura durante 3 horas. El medio
de reaccion se concentra a presion reducida. El residuo obtenido se recoge en 100
cm® de agua y 100 cm?® de acetato de etilo. Después de decantar, la fase organica
se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y luego se concentra a presion reducida.
Se obtienen 4,92 g de [Z-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin4-il}-metanol cuyas caracteristicas son las
siguientes:

- Espectro de masas: ES m/z = 493 MH'; pico de base

Fase 52(b): 3-[4-cloro-metil-1-{tolueno-4-sulfonil}-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b] piridina

A una disolucion de 4,2 g de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-
3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo{2,3-b]piridin-4-il}-metanol en 50 cm® de
diclorometano, a una temperatura proxima a los 20°C, se le afiaden 0,747 cm® de
clorura de tionilo y 0,3 ¢m® de DMF. La mezcla de reaccion se agita a esta misma

temperatura durante 2 horas. Se le afade hielo y luego la mezcla de reaccion se
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neutraliza con una solucidén saturada de hidrogenocarbonato de sodio. Después de
decantacién, la fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y luego se
concentra a presion reducida. Después de purificar por cromatografia flash con
columna rellena (silice, diclorometano/acetato de etilo 95/05 en volimenes como
eluyentes), se obtienen 2,64 g de 3-{4-cloro-metil-1-(tolueno-4-suifonil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetcxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b}piridina cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: |IE m/z = 510 M"; ; m/z = 355

(M - C;H;S0,)’ pico de base

Fase 52(c): (2-{[245,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-amino}-etil)-carbamato de
terc-butilo

A una disolucion de 0,3 d de 3-{4-cloro-metil-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetcxi-1-metil-1H-pirrolo]3,2-b]piridina en 15 cm® de
acetonitrilo, a una temperatura cercana a los 20°C, se le afiaden 0,232 cm® N-BOC-
etilenodiamina, 0,406 g de carbonato de potasio y 0,088 g de yoduro de sodio. La
mezcla de reaccion se calienta a 80°C durante tres horas. Después de enfriar, la
mezcla de reaccién se filtra sobre un vidrio fritado y el filtrado se concentra a baja
presion. El residuo -obtenido se recoge con 5 cm® de agua y 10 cm® de
diclorometano. Después de decantar, 1a fase organica se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y luego se concentra a presion reducida. Después de purificar
sobre un cartucho Biotage flash (SiO., diclorometano/metanol 99,5/ 0,5, luego
diclorometano/metanoc! 99/ 01, luego diclorometano/metanol 98,5/1,5 y luego
diclorometano/metanol 98/ 02 en volumenes como eluyentes), se obtienen 0,196 g
de 2-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-{tolueno-4-sulfonil)- 1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-amino}-etil)-carbamato de terc-butilo cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: IE m/z = 634 M"; m/z = 560

(M - C4HO)".; m/z = 405 (mlz‘= 560 — C;H;S0Q,)"; miz = 321 (m/z = 405 -
CaH.N0)"; miz = 59 C,H;N;' pico de base

Fase 52(d): (2-{[2-(5,6-t:iimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3.2-b]piridin-3-il)—1 H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-amino}-etil)-carbamato de terc-butilo

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (k), a partir de 0,19 g de (2-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-
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3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-metil}-amino}-etil)caramato de
terc-butilo en lugar de la ciclopropil-[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-
i)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin4-il-metil]-amina  utilizada en el
ejemplo 34, fase {K), y de 1,2 cm® de hidroxido de potasio 5 N. Se obtienen 0,120 9
de (2{[2-(56-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il}-1H-pirrolo[2,3-b)piridin-4-
il-metil}-amino}-etil)-carbamato de terc-butilo cuyas caracteristicas son las
siguientes:

- Espectro de RMN H (300 MHz, (CD;);S0 d6, & en ppm): 1,34 (s, 9H); 2,25
{m extendido, 1H); 2,61 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 3,05 (m, 2H); 3,83 (s, 3H); 3,88 (s, 3H);
3,99 (s ancho, 2H); 4,05 (s, 3H), 6,72 (t ancho, J = 6,0 Hz, 1H); 7,01 (d, J = 5,5 Hz,
1H); 7,28 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,58 (s, 1H); 7,89 (s, 1H); 8,03 (d, J=5,5 Hz, 1H); 11,6
(m ancho, 1H).

- Espectro de masas: IE m/z = 480 M*; m/z = 321

(M - C;H;5N20;)" pico de base

Eiemplo 53: Clorhidrato de [245,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b)piridin-4-il-metil]-piperidin-4-il-metil-amina

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
51 a partir de 0,115 g de 4-({[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolof2,3-b]piridin4-il-metil]-amino}-metil)-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo en
lugar del (2-{[2-(5 6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-blpiridin-3-il)- 1H-pirrotef2,3-
b]piridin-4-il-metilj-amino}-etil)-carbamato de terc-butilo utilizado en el ejemplo 51 y
de 1,3 cm® de acido clorhidrico 5 N en dioxano. Se obtienen 0,101 g del clorhidrato
de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-
metil}-piperidin-4-il-metil-amina cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN 'H (300 MHz, (CD,).SO d6, & en ppm): 1,40 (m, 2H); 1,95
(m, 2H); 2,10 (m extendido, 1H); 2,84 (m, 2H); 2,99 (m, 2H); 3,28 (m, 2H); 3,87 (s,
3H); 3,89 (s, 3H); 4,10 (s, 3H); 4,48 (m, 2H); de 7,32 a 7,39 (m, 2H); 7,61 (s, 1H);
7,96 (s, 1H); 8,19 (d, J = 5,5 Hz, 1H);. 8,65 (m extendido, 1H); 8,83 (m extendido,
1H); 9,44 {m extendido, 2H); 12,1 (m ancho, 1H).

- Espectro de masas: |E m/z = 434 M*; m/z = 322

(M = CsH14N2)*; miz = 36 HCI'. pico de base

Eiemplo 54: 4-{{[245,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-amino}-metil)-piperidina-1-carboxilatc de terc-
butilo
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Fase 54(a): 4+{{[2+(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(toluéno-4-sulfonii)—1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-amino}-metil)-piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo

E! productc se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
52, fase (c), a partir de 0,3 g de 3-[4-cloro-metil-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b)piridina y de 0,315 g de 4-(amino-
metil)-1-N-Boc-piperidina en lugar de la N-Boc-etileno<diamina utilizada en el
ejemplo 52, fase (c). Se obtiznen 0,197 g de 4-({[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrola{2, 3-b]piridin-4-il-metil]-
amino}-metil)-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo cuyas caracteristicas son las
siguientes:

- Espectro de masas: IC m/z = 689 MH"; pico de base

Fase 54(b): 4-{{[2(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-amino}-metil)-piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (k), a partir de 0,340 g de 4({[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-
3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-metil}-amino}-metil)-piperidina-
1carboxilato de terc-butilo en lugar de la ciclopropil-[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-b)piridin-3-il}-1-(toluenu-4-sulfonil}-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-metil}-amina
utilizada en el ejemplo 34, fase (k), y de 1,13 cm® de hidroxido de potasic 5 N. Se
obtienen 0,140 g de 4-({[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolof3,2-b]piridin-3-il}-1H-
pirrolof{2, 3-b]piridin-4-il-metil}-amino}-metil)-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN 'H (300 MHz, (CD,),S0 d6, & en ppm):0,98 (m, 2H); 1,37
(s, 9H); 1,60 (m, tH); 1,72 (m, 2H); 2,11 {m, 1H); 2,45 (m parcialmente oculto, 2H);
2,66 {m, 2H); 3,84 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 3,91 (m parcialmente oculto, 1H); 3,98 (s,
2H); 4,05 (s, 3H); 7,02 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,25 (s, 1H); 7,58 (s, 1H); 7,88 (s, 1H),
8,04 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 11,6 (s ancho, 1H).

- Espectro de masas: |E m/z = 534 M", m/iz =322

(M — C4,H20N202)". pico de base; miz = 57 C,Hy'

Eiemplo 55: Clorhidrato de N-[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-3-il}-1H-pirrolo[2,3-b] piridin4-il-metil]-ciclohexano-1,4-diamina

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejempio
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51 a partir de 0,120 g de (4-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrol6[2.3-b]piridin-;1-il-metil]-amino}-ciclohexil)-carbamato de terc-butilo en lugar del
(2{[2-(5,6-dimetoxi~1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)- 1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-
metil}-amino}-etil)-carbamato de terc-butilo utilizado en el ejempio 51 y de 2 cm® de
acido clorhidrico 5 N en dioxano. Se obtienen 0,133 g del clorhidrate de N-[2-(5,6-
dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3, 2-b]piridin-3-il)- 1H-pirrelof2, 3-b]piridin-4-il-metil)-
ciclohexano-1,4-diamina cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN 'H (300 MHz, (CD,);SO d6, 5 en ppm): 1,40 (m, 2H); 1,59
(m, 2H); 2,05 (m, 2H); 2,31 (m, 2H); 2,99 {m, 1H); 3,12 (m, 1H); 3,87 (s, 3H); 3,89 (s,
3H); 4,10 (s, 3H); 4,47 (m, 2H); 7,36 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,41 (s ancho, 1H); 7,61 (s,
1H); 7,98 {s, 1H); 8,09 {m ancho, 3H); 8,20 {(d, J = 5,0 Hz, 1H); 8,48 (m ancho, 2H);
12,15 (s ancho, 1H).

- Espectro de masas: ES m/z = 435 MH"; m/z = 418

(M + H—NHy)* :miz = 218,3 (M + 2H)* 7/ 2; m/z = 209,8 (M — NH; +
2H)*"/ 2 pico de base

Eiemplo 56: (4<{[2<{5,6-limetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-amino}-ciclohexil)-carbamato de terc-butilo

Fase 56(a): (4-{[2-{5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-4-il-metil]-amino}-ciclohexil)-
carbamato de terc-butilo

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
52, fase (c), a partir de 0,3 g de 3-[4-cloro-metil-1-(tolueno-4-sulfonii}-1H-pirrolo[2,3-
b)piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3, 2-b]piridina y de 0,315 g de 4-(amino-
ciclohexil)-carbamato de terc-butilo en lugar de la N-Boc-etileno-diamina utilizada en
el ejemplo 52, fase (c). Se obtienen 0,237 g de (4-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-b)piridin-3-il)-1-{tolueno-4-sulfenit)-1H-pirrolo{2,3-b] piridin-4-il-metil}-
amino}-ciclohexit)-carbamato de terc-butilo cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: ES m/z = 689 MH"; pico de base

Fase 56(b): (4-{[245,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo{3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo(2,3-b]piridin-4-il-metil]-amino}-ciclohexil)-carbamato de terc-butilo

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (k), a partir de 0,235 g de (4-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-
b)piridin-3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-pirrolo{2,3-b]piridin-4-il-metil}-amino}-
ciclohexil)carbamato de terc-butiio 2n lugar de la ciclopropil-[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-

230
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1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-pirralo[2, 3-b]piridin-4-il-metil]-
amina utilizada en el ejemplo 34, fase (k), y de 1,36 cm® de hidréxido de potasio 5 N.
Se obtienen 0,145 g de (4-{{2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-metil}-aminc}-ciclohexil)-carbamato de terc-butilo cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN H (300 MHz, (CD,),S0O d6, & en ppm); 1,10 (m, 4H); 1,36
(s, 9H); 1,72 (m, 2H}); 1,95 (m, 3H); 2,35 {m, 1H); 3,16 (m, 1H}; 3,83 (s, 3H); 3,88 (s,
3H); 4,00 (s ancho, 2H); 4,06 (s, 3H); 6,62 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,00 (d, J=5,0
Hz, 1H); 7,30 (s ancho, 1H); 7,58 (s, 1H); 7,89 (s, 1H); 8,02 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 11,6
(s ancho, 1H).

- Espectro de masas: IC m/z = 535 MH" pico de base

Ejemplo 57: Hidrocloruro de azetidin-3-il-[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-amina

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el gjemplo
51 a partir de 0,075 g de 3-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo{3, 2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]}-amino}-azetidina-1-carboxilato de terc-butilo en lugar
del (2-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-
il-metil}-amino}-etil)-carbamato de terc-butilo utilizado en el ejemplo 51 y de 1,2 cm®
de acido clorhidrico 5 N en dioxano. Se obtienen 0,077 g del hidrocloruro de
azetidin-3-il-[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[ 3, 2-b]piridin-3-il)-1H-pirrolo[2, 3-
b]piridin-4-il-metil]-amina cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN H (300 MHz, (CD3),SO d6, & en ppm): 3,87 (s, 3H); 3,89
(s, 3H); 4,10 (m extendido parcialmente oculto, 2H); 4,11 (s, 3H); 4,30 (m extendido,
2H); 4,48 (s, 2H); 7,26 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,38 (s ancho, 1H); 7,61 (s, 1H); 7,96 (s,
1H); 8,20 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 9,05 (m extendido, 1H); 9,21 (m extendido, 1H); 10,35
(m muy extendido, 2H); 12,1 (s ancho, 1H).

- Espectro de masas: ES m/z = 393 MH"; m/z = 321

(M - C3HgNz + H)*'; miz = 197,3 (M + 2H)** / 2 pico de base

Eiemblo 58: 3-{[2;(5,B-dimetoxi-1-metil-1 H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil)-aminoc}-azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

Fase 58(a): 3-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b)piridin-3-il}-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-amino}-azetidina-1-
carboxilato de terc-butilo

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo

122
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52, fase (c), a partir de 0,3 g de 3-[4-cloro-metil-1-{tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
b]pin'din-2~i|]-5,6-dirhetoxi-1-metil--1H-pirrolo[3,2—b]piridina y de 0,253 g de 3-amino-
1N-Boc-azetidina en lugar de la N-Boc-etileno-diamina utilizada en el ejemplo 52,
fase (c). Se obtienen 0,203 g de 3<{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-
il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-amino}-azetidina-1-
carboxilato de terc-butilo cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: ES m/z = 647 MH" pico de base

Fase S58(b): 3-{[2-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-amino}-azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

£l producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (k), a partir de 0,2 g de 3{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-
il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolc[2,3-b]piridin-4-ii-metill-amino}-azetidina- 1-
carboxilato de terc-butilo en lugar de la ciclopropil-[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-(toluenc-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-metil}-amina
utilizada en el ejemplo 34, fase (k), y de 1,24 cm® de hidroxido de potasio 5 N. Se
obtenen 01 g de 3[2-(56-dimetoxi-1-metil-1H-pirroio[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolof2,3-b)piridin-4-il-metill-amirio}-azetidina-1-carboxilato de terc-butilo cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN 'H (300 MHz, (CD,),SO d6, 5 en ppm): 1,36 (s, OH); 2,88
{m ancho, 1H); 3,56 (m, 3H); 3,84 (s, 3H); 3,88 (s, 3H); 3,90 (s ancho, 4H); 4,07 (s,
3H); 6,98 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 7,29 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,58 (s, 1H); 7,89 (s, 1H); 8,04
{d, J= 5,5 Hz, 1H); 11,65 (m ancho, 1H).

- Espectro de masas: ES m/z = 493 MH’ pico de base; m/z = 436(M — C,Hg +
H)"; m/z = 321 (M — CgH1g N;O; + HY®

Ejemplo 59: Hidrocloruro de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-
blpiridin-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-piperidin-4-il-amina

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
51 a partir de 0,080 g de 4-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b)piridin-4-il-metil]-amino}-piperidina-1-carboxilato de ferc-butilo en lugar
del (2-{{2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il}-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-
i-metil]-amino}-etil)-carbamato de terc-butilo utilizado en el ejemplo 51 y de 1,2 cm?
de Acido clorhidrico 5 N en dioxano. Se obtienen 0,087 g del hidrocloruro de
azetidin-3-il-{2-(5,6-dimetoxi-1-metil- 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-pirrolo[2, 3-

b)piridin-4-il-metill-amina cuyas caracteristicas son las siguientes:
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- Espectro de RMN 'H (3()0 MHz, (CD,),SO d6, d en ppm); 1,92 (m ancho,
2H); §,37 (m, 2H); 2,45 (m.parciaimente oculto, 1H); 294 (m, 2H); 3,40 (m
parcialmente ocuito, 2H); 3,88 (s, 3H); 3,80 (s, 3H); 4,10 (s, 3H); 4,49 (m, 2H); 7,32
(d, J =5,5Hz, 1H); 7,40 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,61 (s, 1H); 7,96 (s, 1H); 8,20 (d, J =
5,5 Hz, 1H); de 8,80 a 9,03 (m extendido, 2H); 9,62 (m ancho, 2H); 12,1 (m ancho,
1H).

- Espectro de masas: |IE m/z = 420 M" ; m/z = 322

(M — CsHqoN2)" ; miz = 36 HCI'. pico de base

Eiemplo 60: 4-{[2+(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il}-1H-
pirrolo[2,3-b] piridin-4-il-metil]-amino}-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Fase 60{a) 4-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metit]-amino}-piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
52, fase (c), a partir de 0,3 g de 3-[4-cloro-metil-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b)piridina y de 0,253 g de 4-amino-1-
Boc-piperidina en lugar de la N-Eoc-etileno-diamina utilizada en el ejemplo 52, fase
{c). Se obtienen 0,161 g de 4-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-metill-amino}-piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: IE m/z =674 M* ; m/z =519 -

(M= C;H;SOy)" ; m/z=321 (m/z=519 - C;qH1eN;0;)" pico de base

Fase 60(b): 4-{[2(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b}piridin-3-il}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-amino}-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (k), a partir de 0,160 g de 4-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirroio[3,2-b]piridin-
3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-pirrolo[2, 3-b}piridin-4-il-metil}-amino}-piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo en Iuggr de la ciclopropil-[2-(5,6~«limetoxi-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-b}piridin-3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-metil}-amina
utilizada en el ejemplo 34, fase (k), y de 0,95 cm® de hidroxido de potasio 5 N. Se
obtienen 0,104 g de 4-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-metil]-amino}-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN H (300 MHz, (CD3).S0 d6, & en ppm):1,20 (m, 2H); 1,40
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(s, 9H); 1,85 (m, 2H); 2,10 {m exiendido, 1H); 2,64 (m, 1H); 2,80 (m, 2H); 3,81 (m,
2HY); 5.83 (s, 3H); 3,89 (s, 3H); 4,02 {s ancho, 2H); 4,06 (s, 3H); 7,02 (d, J = 5,5 Hz,
1H); 7,30 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,59 (s, 1H); 7,89 (s, 1H); 8,03 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 11,6
(m ancho, 1H).

- Espectro de masas: IC m/z = 521 MH" pico de base

Eiemplo 61: Trifluoroacetato del acido {[2-{5,6-dimetoxi-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-4-il-metil]-amino}-acético

Fase 61(al: {[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil}-amino}-acetato de terc-
butilo

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
52, fase (c), a partir de 0,3 g de 3-{4-cloro-metil-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrole[2,3-
bpiridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1-metii-1H-pirrolo[3,2-b]piridina y de 0,193 g de glicinato
de terc-butilo en lugar de la N-Boc-etileno-diamina utilizada en el ejemplo 52, fase
{(c). Se obtienen 0,174 g de {[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
{tolueno-4-suifonilo)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-metil}-amino}-acetato de terc-butilo
cuyas caracteristicas son las siguientes:
- - Espectro de masas: ES m/z = 606 MH" pico de base

Fasa 61(b): Trifluoroacetato del acido {[2-{5,6-dimetoxi-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-b}piridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-amino}-acético

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (k), a partir de 0,170 g de {[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-
il)-1-(tolueno-4-suifonil)-1H-pirrolo[2,3-b)piridin-4-il-metil}-amino}-acetato de terc-
butilo en lugar de la ciclopropil-{2-(5,6-dimetoxi-1-metil- 1H-pirrolo[3,2-b}piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulfonii)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil}-amina utilizada en el ejemplo
34, fase (k), y de 1,12 cm® de hidréxido de potasio 5 N. Después de purificar por
LC/MS preparativa (acetonitrilo/agua/acido trifluoroacético como eluyentes), se
obtienen 0,034 g de trifluorcaceta_to del acido {[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-
pirroio[3,2-b]piridin-3-il)-1H-pirroloj2, 3-b] piridin-4-il-metil]-amino}-acético cuyas
caracteristicas son las siguientes: _

- Espectro de RMN 'H (300 MHz, (CD,),S0 d6, b en ppm): 3,86 (s, 3H); 3,88
(s, 3H); 4,00 (s ancho, 2H); 4.i1 (s, 3H); 4,49 (s ancho, 2H); 7,14 (d, J = 5,5 Hz, 1H);
7,39 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,59 (s, 1H); 7,92 (s, 1H); 8,18 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 9,50 (m
extendido, 2H); 11,95 (m ancho, 1H); 13,9 (m muy extendido, 1H).
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- Espectro de masas: ES m/z = 396 MH" pico de base
" Eiemplo .62: 5,6-dimetoxi-1-metil-3-[4-(tiofen-2-il-sulfanil-metil}-1H-

pirrolof2,3-b]piridin-2-il]-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

Fase 62{a): §5,6-dimetoxi-1-metil-3-[4-(tiofen-2-il-sulfanil-metii}-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrole[2,3-b] piridin-2-ii}-1H-pirrolo[3,2-b]-piridina

A una disolucion de 0,1 d de 3-[4-cloro-metil-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina y 0,04 de
tiofen-2-tiol en 5 cm3 de diclorometano, a una temperatura cercana a los 20°C, se le
afiaden 1 g de cloruro de metil-trioctil-amonio, 10 ¢m® de agua y 0,015 g de
hidréxido de sodiq. La mezcla de reaccion se agita a ia temperatura durante 18
horas. Después de decantacior, la fase organica se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y luego se concentra a presién reducida. Después de purificar por
cromatografia flash con una columna (silice, diclorometano/metanol 98/02 en |,
volimenes como eluyentes), se obtienen 0,11 g de 5,6-dimetoxi-1-metil-3-[4-(tiofen-
2-il-sulfanil-metil)-1-({tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[ 2, 3-b}piridin-2-il}-1H-pirrolo] 3,2-
bjpiridina cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: ES m/z = 591 MH" pico de base
- Fase 62(b): 5,6-dimetoxi-1-metil-3-[4-(tiofen-2-il-sulfanil-metil)-1H-
pirrolof2,3-b]piridin-2-if]-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (k), a partir de 0,110 g de 5,6-dimetoxi-1-metil-3-[4-ticfen-2-il-sulfanil-metil)-
1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrelo[2,3-b]piridin-2-il]-1H-pirrolo[3,2-b]piridina en lugar de
la ciclopropil-[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)-1-(tolueno-4-
sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-metill-amina utilizada en el ejemplo 34, fase {k), y
de 0,8 cm? de hidroxido de potasio 5 N. Se obtienen 0,080 g de 5,6-dimetoxi-1-metil-
3-[4-(tiofen-2-il-sulfanil-metil)-1H-pirrolo[2, 3-b] piridin-2-il)-1H-pirrolo[ 3, 2-b)piridina
cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN 'H (300 MHz, (CD,).SO d6, 5 en ppm): 3,85 (s, 3H); 3,89
(s, 3H); 4,09 (s, 3H), 4,33 (s ancho, 2H); 6,79 (d, J=55Hz, 1H); 6,97 (dd, J=35y
5.5 Hz, 1H); 7,17 (dd, J =15y 3,5 Hz, 1H); 7,30 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,57 (dd, J =
1,5y 5,5 Hz, 1H); 7,59 (s, 1H), 7,39 (s, 1H}); 7,98 (d, J= 5,5 Hz, 1H); 11,7 (m ancho,
1H).

- Espectro de masas: ES m/z = 437 MH" pico de base

Eiemplo 63: 5,6-dimetoxi-1-metil-3-{4-fenoxi-metil-1H-pirrolo{2,3-
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b}piridin-2-il)-1 H-p_irrolo[3,2-b]pi ridina
" Fase 63(al: 5,6-dimetoxi-1-metil-3[4-fenoxi-metil-1-{tolueno-4-sulfonil)-

1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-i{]-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

A una disolucidon de 0,3g de 3-[4-cloro-1-metil-1-{toluenc-4-sulfonil)-1H-
pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetcxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina en 30 cm3 de
acetonitrilo, a una temperatura cercana a los 20°C, se le afaden 0,066 cm® de fenol
y 0,486 g de carbonato de potasio. La mezcla de reaccién se calienta a 80°C
durante 18 horas. Después de eniriar, la mezcla de reaccion se filtra sobre un vidrio
fritado y el filtrado se concentra a baja presion. El residuo obtenido se recoge con 5
cm® de agua y 10 cm® de diclorometano. Después de decantar, la fase organica se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y luego se concentra a presion reducida.
Después de purificar por cromatografia flash con una columna (silice,
diclorometano/acetato de etilo 97,5/2,5 en volimenes como eluyentes), se obtienen
0,140 g de 5,6-dimetoxi-1-metil-3-[4-fenoxi-metil-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-
bpiridin-2-il]-1H-pirrolo[3,2-b]piridina cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: ES m/z = 569 MH" pico de base

Fase 63(b): 5,6-dimetoxi-1-metil-3-(4-fenoxi-metil-1H-pirrolo{2,3-
b]piridin-2-il)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (k), a partir de 0,140 g de 5,6-dimetoxi-1-metil-3-[4-fenoxi-metil-1-(tolueno-
4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b)piridin-2-il]-1H-pirrolo[3,2-b]piridina en lugar de Ia
ciclopropil-[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-
1H-pirrolo{2,3-b)piridin-4-il-metill-amina utilizada en el ejemplo 34, fase (k), y de 1,2
cm® de hidréxido de potasio 5 N. Se obtienen 0,095 g de 5,6-dimetoxi-1-metil-3-(4-
fenoxi-metit-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-1H-pirrolo[3,2-b]piridina cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN 1H (300 MHz, (CD3),S0 d6, 6 en ppm):

3,83 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 3,97 (s, 3H); 5,42 (s, 2H); 6,93 (t ancho, J =7,5 Hz,
1H); de 7,03 a 7,09 (m, 3H); 7,30 (m, 2H); 7,33 (d, J = 2,0 Hz, tH); 7,58 (s, 1H); 7,91
(s, 1H); 8,09 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 11,75 (m ancho, 1H).

- Espectro de masas: ES m/z = 415 MH’ pico de base

Eiemplo 64: trifluoroacetato de 2-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-amino}-2-fenil-etanol

Fase 64(a): [245,5-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b] piridin-3-il)-1-
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{tolueno-4-sulfonil}-1H-pirrolof2,3-b] piridin-4-il]-metil-amina
" A una disolucién de 0,5 g de 1a oxima de [2-(56-dimetoxi-1-metil-1H-

pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-(tolueno-4-sulfonit}- 1H-pirrolo[2,3-blpiridin4-carbaldehido
en 30 cm® de etanol y de 25 cm® de agua, a una temperatura cercana a los 20°C, se
le afiaden 0,65 g de cinc y 17,5 cm® de acido férmico concentrado. La mezcla de
reacciéon se agita a la temperatura durante ocho horas. La mezcla de reaccion se
concentra a presion reducida. El residuo obtenido se recupera en metanol,
alcalinizado con sosa {(30%) hasta un pH de 9 a 10, y luego se filtra sobre celita. El
filtrado se concentra a baja presion y el residuo obtenido se purifica de nuevo sobre
una cromatografia flash en columna rellena (SiO,, diclorometano/metanol 95/05 en
volimenes como eluyentes). Se obtienen 0,1 g de [2-(5 6-dimetoxi-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il]-metilamina
cuyas caracteristicas son las siguientes: '

- Espectro de RMN H (300 MHz, (CD,),SO d6, 6 en ppm): 2,29 (s, 3H); 3,83
(s, 3H); 3,89 (s, 6H); 3,92 (s ancho, 2H); 6,99 (s, 1H); 7,28 (d ancho, J = 9,0 Hz, 2H),
7,30 (m parcialmente oculto, 1H); 7,56 (s, 1H); 7,61 (s, 1H); 7,77 (d ancho, J = 9,0
Hz, 2H); 8,21 (d, J = 5,5 Hz, 1H).
} y 004 g de N-[2-(56-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-formamida cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de RMN H (300 MHz, {CD,),SO d6, b en ppm): 3,84 (s, 3H); 3,88
(s, 3H); 4,07 (s, 3H); 4,61 (d ancho, J = 6,0 Hz, 2H); 6,90 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 7,28 (d,
J = 2,0 Hz, 1H); 7,58 (s, 1H); 7,89 (s, 1H); 8,04 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 8,21 (s ancho,
1H); 8,56 (t ancho, 4 = 6,0 Hz, 1H); 11,7 (m ancho, 1H).

- Espectro de masas: ES m/z = 366 MH" pico de base

Fase 64({b): 2-{[2-(5,£i-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-1-
(tolueno-4-sulifonil)-1H-pirrolof2, 3-b] piridin-4-il-metil}-amino}-1-fenil-etanol

y

2{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolof3,2-b}piridin-3-il)-1-(tolueno-4-
sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-4-il-metil]-amino}-2-fenii-etanol

A una disolucién de 0,09 g de [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-
3-il}-1-(tolueno-4-suifonil)-1H-pirrolo{2, 3-b]piridin-4-il}-metil-amina en 20 cm® de
etanol, a una temperatura cercana a los 20°C, se le afaden 0,022 g de éxido de
estireno. La mezcla de reaccién se calienta a reflujo durante cinco dias. Después de

enfriar, la mezcla de reaccién se concentra a presion reducida. El residuo obtenido
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se purifica por cromatografia flash con columna rellena (silice,
diclorbmetanolmeténol 895/05 en volimenes como eluyentes), se obtienen 0,008 g
de 2-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo{3,2-b]piridin-3-il}-1-(tclueno-4-sulfonil)- 1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-aminc}-2-fenil-etanol cuyas caracteristicas son las
siguientes:

- Espectro de masas: ES mv/z = 612 MH" pico de base

y 0,01 g de 2{{2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il}-1-(tolueno-
4-sulfonilo)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-metil}-amino}-1-fenil-etanol cuyas
caracteristicas son las siguientes:

- Espectro de masas: ES miz = 612 MH" pico de base

Fase 64{c): trifluoroacetato de 2-{[2+(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil}-amino}-2-fenil-etanol

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejempio |

34, fase (k), a partir de 0,008 g de 2-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-
3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-pirroin[2,3-b]piridin-4-il-metil]-aminc)-2-fenil-etanol  en
lugar de la ciclopropil-[2-(5,6-dimeioxi-1-metil-1H-pirrofo[3,2-b]piridin-3-il)-1-(tolueno-
4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil}-amina utilizada en el ejemplo 34, fase
{k), y de 1,2 cm® de hidréxido de potasio 5 N. Después de purificar sobre LC/MS
preparativa (acetonitrilo/agua/acido trifluoroacético como eluyentes) se obtienen
0.608 g de trifluoroacetato de 2-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-
1H-pirrolo{2,3-b]piridin-4-il-metilj-arnino}-2-fenil-etanol cuyas caracteristicas son las
siguientes:

- Espectro de RMN 'H (300.MHz, (CD,);SO d6, & en ppm): 3,85 (s, 3H); 3,89
(s, 5H);, 4,00 (s, 3H); 4,22 (m extendido, 1H); 4,45 (m extendido, 2H);, 5,63 (m
extendido, 1H); 7,11 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,18 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 7,48 (m, 3H), 7,53
{m, 2H); 7,60 (s, 1H); 7,90 (s, 1H); 8,17 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 9,53 (m extendido, 2H),
11,95 (m ancho, 1H).

- Espectro de masas: ES m/z = 458 MH" pico de base; m/iz = 321 (M -
C:H:SO; + HY' '

Eiemplo 65: trifluoroacetato de 2-{[2<{5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-3-i|)-1H-pirrolo[2.3-b]pi}idin-ll—il-metill-amino}-1-fenil-etanol

El producto se prepara siguiendo el modo de operar descrito en el ejemplo
34, fase (k), a partir de 0,010 g de 2{{2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-
3-il)-1-{tolueno-4-suifonil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il-metil}-amino}-1-fenil-etanol  en
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lugar de la ciclopropil-{2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolof3,2-b]piridin-3-il)-1-(tolueno-
4-su|fonil)—1H-pirrolb[z,3-b]piridin-4-il-metil]-amina utilizada en el ejemplo 34, fase
(k), y de 0,008 cm® de hidroxido de potasio 5 N. Después de purificar por LC/MS
preparativa (acetonitrilo/agua/acido trifluoroacético como eluyentes), se obtienen
0.008 g de trifluoroacetato de 2-{[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il-metil]-amino}-1-fenil-etanol cuyas caracteristicas son las
siguientes:

- Espectro de RMN 'H (300 MHz, (CD,),SO d6, & en ppm):

De 3,05 a 3,30 (m parcialmente oculto, 2H); 3,86 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 4,03
(s, 3H); 4,55 (m, 2H); 4,97 (m, 1H}; 6,20 (m, 1H}; 7,20 (d, J = 5,5 Hz, 1H); de 7,27 a
7,42 (m, 6H); 7,59 (s, 1H); 7,91 (s, 1H); 8,18 {d, J = 5,5 Hz, 1H); 9,20 (m ancho, 2H);
11,85 (m ancho, H).

- Espectro de masas: IE y ES m/z = 458 MH"; pico de base; m/z = 321 (M -
CsHy3NO + H)'
EJEMPLO 66: COMPOSICION FARMACEUTICA
Se preparan comprimidos cue responden a la formula siguiente:
Producto del gjemplo 1........ ..........0,2g
Excipiente para un comprimido ¢. 5. p. .......... 19
(desglose del excipiente: lactosa, talco, almidén,
estearato de magnesio).
EJEMPLO 67: COMPOSICION FARMACEUTICA
Se preparan comprimidos que responden a la formula siguiente:
Producto del ejemplo B........ ........... 02g
Excipiente para un comprimido c. s. p. .......... 19
(desglose del excipiente: lactosa, talco, almidén,
estearato de magnesio).
Las composiciones famacéuticas antes mencionadas que constituyen los
ejemplos 66 y 67 de la presente invencion se pueden preparar de la misma manera
con los otros productos de férmula () segin la presente invencién vy,
particularmente, con los productos que aparecen en los ejemplos de la parte
experimental antes mencionada.

2\
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REIVINDICACIONES
~ 1) Productos de férmula (1):

R2 R3

n

NN
en la que;
R1 representa el atomo de hidrégeno, alquilo y alquileno opcionalmente
sustituidos;
R2 representa alcoxi opcionalmente sustituido y R3 representa alquilo y
alcoxi opcionalmente sustituidos;

702

R4 representa el atomo ce hidrégeno, los atomos de halégeno, e radical

dioxolano, los radicales -CH=0, -CH=N-OH, -CH=N-fenilo con el fenilo
opcionalmente sustituido, y los radicales ciano, alquilo y alcoxi opcionalmente
sustituidos;

R5 representa un dtomo de hidrégeno o de halégeno;

- estando los radicales alquiio, alquenilo y alcoxi que representan R1, R2, R3 o
R4 opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales idénticos o diferentes
escogidos entre los 4tomos de halégeno y los radicales ciano, hidroxilo, oxo, nitro, -
NR6R7, -C(=0)-NR6R7, -C(=0)-R9, -C(=0)-OR10, -N{R11)-C(=0)}-R9, -N(R11)-
C(=0)-0R10, -N(R11)-C(=0)-NR6R7, -S(O)n-R9, -N(R11)-S(O)n-R9, -S{O)n-
NREBR7, -N(R11)>-S(O)n-NRSR7, alquilo, alcoxi, alquiltio, cicloaiquilo,
heterocicloalquilo, arilo, ariloxi y heteroarilo, opcionalmente sustituidos;

R6 y R7, idénticos o diferentes, se eligen entre hidrégeno, alquilo, alcoxi,
alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquil-
alquilo, heterocicloalquil-alquilo, aril-alquilo y heterearil-alquilo, estando todos estos
radicales opcionalmente sustituidos, o bien R6 y R7 forman con el dtomo de
nitrégeno al que estan unidos un radical heterociclico insaturado o bien parcial o
totalmente saturado, constituide por 3 a 10 enlaces y que comprenden uno o varios
heteroatomos elegidos entre 0._S. N y NR8, estando este radical heterociclico
opcionalmente sustituido;

n representa un numero enterode O a 2;

R8 representa el atomo de hidrogeno y los radicales acilo, alquile y arilo
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opcionalmente sustituidos;

" RO represénta alquilo, alquenilo, cicloalquilo, heterocicloalquile, arilo,
heteroarilo, cicloalquil-alquilo, heterocicloalquil-alquito, aril-alquilo y heteroaril-alquilo,
estando todos estos radicales opcionalmente sustituidos;

R10 representa los valores de R9 e hidrégeno;

R11 representa hidrégeno o alquilo opcionaimente sustituido;

estando todos estos radicales alcoxi, alquiltio, alquito, alquenilo, ciclocalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquil-alquilo, heterocicloaiquil-alquilo, aril-
alquilo, heteroaril-alquilo que pueden representar R6, R7, R8, R9, R10 o R11, o que
pueden constituir sustituyentes de R1, R2, R3 y R4 asi como el radical heterociclico
que pueden formar R6 y R7 con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos,
opcianalmente sustituidos con uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos

entre los atomos de halogeno y los radicales hidroxilo, oxo, nitre, ciano, cicloalquiio,

acilo, carboxi libre o esterificado, alcoxi opcionalmente sustituido, amino
opcionalmente sustituido con uno o dos radicales idénticos o diferentes elegidos
entre los radicales acilo, carboxi libre o esterificado, alquilo, fenilo y fenil-alquilo
opcionalmente sustituidos, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, alquilo,
fenilo y fenil-alquilo opcionaimente sustituidos; _

estando los -radicales antes mencionados alcoxi, alquilo, pirrolidinilo,
piperidilo, piperazinilo, fenilo y fenil-alquilo, opcionaimente sustituidos con uno o
varios radicales elegidos entre los atomos de halégeno, y los radicales hidroxilo,
oxo0, nitro, ciano, alquilo, hidroxi-alquilo, CF3, alcoxi, hidroxi-alcoxi, QCF3, carboxi
libre o esterificado, amino, mono o dialquil-amino, fenilo, fenil-alquilo, pirrolidinilo,
piperidilo y piridilo;

estando ademas todos los radicales arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo
antes mencionados opcionalmente sustituidos con un radical alquilenodioxi;

siendo todos los radicales alquilo, alquenilo, alcoxi y alquiltio antes
mencionados lineales o ramificados y comprendiendo como maximo 6 atomos de
carbono; -

comprendiendo todos los radicales cicloalquilo antes mencionados como
maximo 7 atomos de carbono; -

comprendiendo todos los radicales arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo
antes mencionados como maximo 10 atomos de carbono,

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas isomeras
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posibles racémicaq. enantibmeras y diasterecisbmeras, asi como las sales de
adicion con los acidos minerales y organicos o con ias bases minerales y organicas
de dichos productos de formula {l).

2) Productos de formula (1):

R R3

o

en la que:

R1 representa alquilo y alquenilo cpcionalmente sustituidos;

R2 representa alcoxi opcionalmente sustituido y R3 representa algquilo y
alcoxi opcionalmente sustituidos;

R4 representa el atomo de hidrégeno, los atomos de halégeno y los radicales
ciano, alquilo y alcoxi opcionalmente sustituidos;

R5 representa un atomo de hidrégeno o de halégeno;

p representa un numero entero de 2 a 4,

- estando los radicales alquilo, alquenilo y alcoxi que representan R1, R2, R3 o
R4 opcionalmente sustituidos ccn uno o mas radicales idénticos o diferentes
escogidos entre los atomos de haldgeno y los radicales ciano, hidroxilo, oxo, nitro, -
NRBR7, -C(=0)-NR6R7, -C(=0)-R9, -C(=0)-OR10, -N(R11)-C{=0)-R8, -N(R11)-
C(=0)-OR10, -N(R11)-C(=O}-NRBR7, -S(O)n-R9, -N(R11}-S(O)n-RS, -S{O)n-
NRER7, -N{R11)-S(O)n-NR6R?, alquilo, .alcoxi, alquiltio, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, opcionalrﬁente sustituidos;

R6 y R7, idénticos o diferentes, se eligen entre hidrégeno, alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquil-alquilo,
heterocicloalquil-alquilo, aril-alquilo y heteroaril-alquilo, estando todos estos
radicales opcionalmente sustituidos, o bien R6E y R7 forman con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos un radical heterociclico insaturado o bien parcial o
totalmente saturado, constituido por 3 a 10 enlaces y que comprenden uno o varios
heteroatomos elegidos entre O.‘S, N y NR8, estando este radical heterociclico
opcionalmente sustituido;

n representa un numero entero de C a 2,

R8 representa el atomo cie hidrégeno y los radicales acilo, alquilo y arilo
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opcionalmente sustituidos;

"RS represénta alquilo, alquenilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquil-alquilo, heterocicloalquil-alquilo, aril-alquilo y heteroaril-alquilo,
estando todos estos radicales opcionalmente sustituidos;

R10 representa los valores de R9 e hidrégeno;

R11 representa hidrégeno o alquile opcionalmente sustituido;

estando todos estos radicales alcoxi, alquiltio, alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquil-alquilo, heterocicloalquil-alquilo, aril-
alquilo, heteroaril-alquilo que pueden representar R6, R7, R8, R9, R10 o0 R11, o que
pueden constituir sustituyentes de R1, R2, R3 y R4 asi como el radical heterociclico
que pueden formar R6 y R7 con el atomo de nitrbgeno at que estan unidos,
opcionalmente sustituidos con uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos

245

entre los atomos de halégeno y lus radicales hidroxilo, oxo, nitro, ciano, cicloalquilo, |

acilo, carboxi libre o esterificado, alcoxi opcionalmente sustituido, amino
opcionalmente sustituido con uno o dos radicales idénticos o diferentes elegidos
entre los radicales acilo, alquilo, feniio y fenil-alquilo opcionalmente sustituido,
pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, alquilo, fenilo y fenil-alquilo opcionaimente
sustituidos;

estando los radicales antes mencionados alcoxi, alquilo, pitrolidinilo,
piperidilo, piperazinito, fenilo y fenil-alquilo,

opcionalmente sustituidos con uno o varios radicales elegidos entre los
idtomos de halogeno, y los radicales hidroxilo, oxo, nitro, ciano, alquilo, hidroxi-
alquilo, CF3, alcoxi, hidroxi-alcoxi, OCF3, carboxi libre o esterificado, amino, mono o
dialquil-amino, fenilo, feﬁil-alquilo, pirrolidinilo, pipenidilo y piridilo;

estando ademdas todos los radicales arilo, heteroarilo y heterocicloalguilo
antes mencionados opcionalmente sustituidos con un radical alquilenodioxi;

siendo todos los radicales alquilo, alquenilo, alcoxi y alquiltio antes
mencionados lineales o ramificados y comprendiendo como maximo 6 atomos de
carbono;

comprendiendo todos Ios_radicates cicloalquilo antes mencionados como
méaximo 7 atomos de carbono;

comprendiendo todos los radicales arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo
antes mencionados como maximo 10 atomos de carbono;

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas isomeras
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posibles racémicas, enantibmeras y diastereoisomeras, asi como las sales de
adicién con los écidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
de dichos productos de férmula (I).

3) Productos de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que:

R1 representa alquilo y alquenilo opcionalmente sustituidos;

R2 representa alcoxi opcionalmente sustituido y R3 representa alquilo y
alcoxi opcionalmente sustituidos;

R4 representa el atomo de hidrégeno, los dtomos de halégeno y los radicales
ciano, alcoxi y alquilo opcionalmente sustituidos;

R5 representa un atomo de hidrégeno o de halégeno;

estando los radicales alquilo, aiquenilo y alcoxi que representan R1, R2, R3 o
R4 opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales idénticos o diferentes
elegidos entre los atomos de halégeno y los radicales hidroxilo, oxo, nitro, -NRE6R?7, -
C(=0)-NR6R7, -C(=0)-R9, -C(=0)-OR10, -N(R11)-C(=0)-R9, -N(R11)-C(=0}-OR10,
-N(R11)-C(=0)-NR6BR7, alquilo, alcoxi, alquiltio, cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo
y heteroarilo opcionalmente sustituidos;

R6 y R7, idénticos o diferentes, se eligen entre hidrégeno y los radicales
alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo y heteroarilo, estando todos estos
radicales opcionalmente sustituidos;

o bien R6 y R7 forman con el atomo de nitrogeno al que estan unidos un
radical heterociclico insaturado o bien parcial o totalmente saturado constituido por 3
a 10 enlaces y que comprenden uno o varios heteroatomos elegidos entre O, S, N y
NR8, estando este radical heterocliclico opcionalmente sustituido;

R8 representa hidrégeno, acilo, alquilo y fenilo, opcionalmente sustituidos,

R9 representa alquilo, cicloalquilo, heterocicloaiquilo, fenilo y heteroarilo,
estando todos estos radicales opcionalmente sustituidos;

R10 representa los valores de R9 e hidroégeno,

R11 representa hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;

estando los radicales aicoxi, alduiltio, alquilo, cicloalquilo, heterocicloatquilo,
fenilo y heteroarilo, que pueden representar R6, R7, R8, R9, R10 o R11, o que
pueden constituir sustituyentes de R1, R2, R3 y R4 asi como el radical heterociclico
que pueden formar R6 y R7 con el atomo de nitrogeno al que estan unidos,
opcionalmente sustituidos con uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos
entre los atomos de haiégeno y los radicales hidroxilo, oxo, nitro, ciano, cicloalquilo,



10

15

20

25

30

Wy

136

carboxi libre o esterificado, alcoxi, OCF3, hidroxialcoxi, amino que esta
opciohalmente sustituido con uno o dos radicales idénticos o diferentes elegidos
entre los radicales acilo, alquilo, fenilo y fenil-alquilo ellos mismos opcionalmente
sustituidos; pirrolidinifo, piperidilo, piperazinilo ellos mismos opcionalmente
sustituidos con uno o varios radicales elegidos entre los radicales hidroxilo, alquilo,
alcoxi, carboxi libre o esterificado, fenilo y fenil-alquilo, y alquilo, fenilo y fenil-alquilo
opcionalmente sustituidos;

estando los radicales antes mencionados alquilo, fenilo y fenil-alquilo
opcionalmente sustituidos con unc o varios radicales elegidos entre los atomos de
halégeno y fos radicales hidroxilo, nitro, ciano, alquilo, CF3, alcoxi, hidroxialcoxi,
QOCF3, carboxi libre ¢ esterificado, amino, mono- y di-alquil-amino, fenilo, pirrolidinilo
y piridilo;

estando ademas los radicales fenilo y fenil-alquilo opcionalmente sustituidos |
con un radical dioxol;

siendo todos los radical2s alquilo, alquenito, alcoxi y alquiltio antes
mencionados lineales o ramificados y comprendiendo como méaximo 4 atomos de
carbono;
- comprendiendo todos los radicales cicloalquilo antes mencionados como
maximo 6 4tomos de carbono; '

comprendiendo todos los radicales heteroarilo y heterocicloalquilo antes
mencionados como maximo 10 atomos de carbono;

estando dichos productos de férmula (l) en todas las formas isomeras
posibles racémicas, enantiomeras y diasterecisomeras, asi como las sales de
adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
de dichos productos de formula (l).

4) Productos de férmula {I) de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que:

R1 representa alquilo o alquenilo opcionalmente sustituidos;

R2 representa alcoxi opcionalmente sustituido;

R3 representa alquilo y alcoxi opcionalmente sustituidos;

R4 representa el &tomo de hidrégeno, los dtomos de halégeno y los radicales
ciano y alquilo opcionalmente sus-tituidos;

R5 representa hidrégeno o halégeno,

estando los radicales alquilo, alquenilo y alcoxi que representan R1, R2, R3 o
R4 opcionaimente sustituidos con uno o varios radicales idénticos o diferentes
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elegidos entre los atomos de halbgeno, y los radicales hidroxilo, -NR6R7, —CO-
NR6R7, carboxi libre o esterificado, alcoxi, heterocicloalquilo, hetert;arilo y fenilo
opcionalmente sustituidos con uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos
entre los atomos de halégeno y los radicales hidroxilo, nitro, ciano, alquilo, CF3,
carboxi libre o esterificado, alcoxi y fenilo;

R6 y R7, idénticos o diferentes, se eligen entre:

hidrégeno y los radicales alquilo, cicloalquilo, fenilo y heterociclicos, tales
como pirrolidinilo, piperidilo, pirimidinilo, tienilo, tiazeolito, pirano, furilo,
tetrahidrofurilo, tetrahidro-furan-2-ifo, imidazolinilo, piperazinilo, indolilo, pirrol,
benzopirano, quinolilo, piridilo, purinilo y morfolinilo, estando estos radicales
opcionalmente sustituidos;

o bien R6 y R7 forman con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un
radical heterociclico elegido entrz los radicales pirrolidinilo, imidazolilo, tiazolilo,
diazepina, piperidilo, morfolinilo, piperazinilo, perhidro-1,4-diazepina, espiro-
[4.5]decano, pirrolilo, dihidropirrolilo, tetrahidropirrolilo, tetrahidro-pirrolo[3,4-
c]pirroliio, 1-tetrahidl:o-pirrolo[S,4-::]pirrol-2-ona, piperidinilo, indolinilo, pirindolinilo,
tetrahidro-quinoleinilo, tiazolidinilo, naftiridilo, azetidina o quinazolinilo, estando todos
-estos radicales opcionalmente sustituidos;

estando los radicales alquilo, fenilo y heterociclicos que pueden representar
R6 y R7 asi como el heterociclo que pueden formar R6 y R7 con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, opcionalmente sustituidos con uno o varios radicales
elegidos entre los atomos de halégeno y los radicales hidroxilo, oxo, nitro, ciano,
carboxi libre o esterificado, alcoxi, OCF3, amino opcionalmente sustituido con uno o
dos radicales idénticos o diferentes elegidos entre acilo, alquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, fenilo y fenil-alquilo opcionalmente sustituidos; pirrolidinilo, piperidilo,
piperazinilo, alquilo, fenilo y fenil-alquilo opcionalmente sustituidos;

estando los radicales antes mencionados alquilo, fenilo y fenil-alquilo
opcionalmente sustituidos con uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos
entre los atomos de halégeno y los r-adicales hidroxilo, nitro, ciano, alquilo, CF3,
alcoxi, hidroxialcoxi, carboxi libre 0 esterificado, fenilo y piridilo;

siendo todos los radicéles alquilo y alcoxi lineales o ramificados y
comprendiendo como maximo 4 atomos de carbono;

estando dichos productos de formula (I) en todas las formas isémeras
posibles racémicas, enantibmeras y diastereoisoémeras, asi como las sales de



10

15

20

25

30

138

adicién con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
de dichos productos de formula (1),

5) Productos de formula (I) segan se definen en una cualquiera de las otras
reivindicaciones, en la que R1, R2, R3, R4 y R5 tienen los significados indicados en
una cualquiera de las otras reivindicaciones, y

R6 y R7 idénticos o diferentes se eligen entre los radicales hidrégeno,
alquilo, hidroxialquilo, pirrolidinil-alquilo, piperidil-alquilo, piperazinil-alquile, fenilo y
fenil-alquilo en los cuales los radicales alquilo, fenilo y piperazinilo estan
opcionalmente sustituidos;

o bien R6 y R7 pueden formar con el atomo de nitrégeno al que estan unidos
un radical heterociclico elegido erntre los radicales siguientes: tiazolilo, diazepina,
perhidro-1,4-diazepina, 1-tetrahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-ona, piperidilo, morfolinilo,
piperazinilo, estando todos estos radicales opcionaimente sustituidos;

estando los radicales antes mencionados alquile, fenilo y piperazinilo asi
como el heterociclo que pueden formar R6 y R7 con el atomo de nitrébgeno al que
estan unidos, opcionalmente susiituidos con uno o varios radicales idénticos o
diferentes elegidos entre los radicales hidroxilo, oxo, piperidilo, alquilo y fenilo ellos
mismos opcionalmente sustituidos con uno o varios radicales idénticos o diferentes
elegidos entre los atomos de halégeno y los radicales hidroxilo, alcoxi e
hidroxialcoxi;

estando ademas los radicales fenilo opcionalmente sustituidos con uno o
varios radicales alquilo;

comprendiendo los radicales alquilo y alcoxi como maximo 4 atomos de
carbono; -

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas isomeras
posibles racémicas, enantiomeras y diastereoisomeras, asi como las sales de
adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
de dichos productos de formula (1).

6) Productos de férmula (1) segdn se definen en una cualquiera de las otras
reivindicaciones, en la que:

R1a representa hidrégeno,.alquilo opcionalmente sustituido con uno o varios
sustituyentes idénticos o diferentes elegidos entre los dtomos de haldgeno, el radical
alcoxi €l mismo opcionalmente sustituido con hidroxilo o alcoxi, el radical NRER7 o
el radical -C(=0)-NR6R7 tal y como se definen en una cualquiera de las otras

Y
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reivindicaciones;

R2a y R3a idénticos o diferentes representan alcoxi;

R4a representa el atomo de hidrégeno, los atomos de haldgeno, el radical
dioxolano, los radicales -CH=0O, -CH=N-OH, -CH=N-fenilo con el fenilo
opcionalmente sustituido con -OH o alcoxi; y los radicales ciano y alquilo
opcionalmente sustituido con uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos
entre los atomos de haldgeno, los radicales hidroxilo, alcoxi, fenoxi, tiofenil-sulfanilo
y el radical NR6R7 tal y como se define en una cualquiera de las otras
reivindicaciones;

R5a representa el tomo de hidrégeno y los atomos de cloro y de fldor;

estando dichos productos de férmula (la) en todas las formas isémeras
posibles racémicas, enantidmeras y diasterecisbmeras, asi como las sales de

adicién con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas -

de dichos productos de férmula (1).
7) Productos de férmula (la);

R.a N
(la)
Ra | A N
o
N R,a

En la que R1a representa alquilo opcionalmente sustituido con el radical
NR6R7 tal y como se define en una cualquiera de las otras reivindicaciones;

R2a y R3a idénticos o diferentes representan alcoxi;

R4a representa el atomo de hidrogeno, los atomos de halogeno y los
radicales ciano y alquilo opcionaimente sustituidos con uno o varios radicales
elegidos entre los atomos de haldgeno, los radicales alcoxi y el radical NRGR7 tal y
como se define en una cualquiera de las otras reivindicaciones;

R5a representa el 4tomo de hidrégeno y los atomos de cloro y de flor;

estando dichos productos de férmula (la) en todas las formas isémeras
posibles racémicas, enantibmeras y diasterecisémeras, asl como las sales de
adicién con los écidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
de dichos productos de formula (la).

8) Productos de formula (l) seglin una cualquiera de las reivindicaciones

150
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precedentes, en la que R1, R2, R3, R4 y R5 tienen los significados indicados en una
cualquiera de las reivindicaciones precedentes

y R4 se elige entre el atomo de hidrogeno y los atomos de cloro y de fldor,

estando dichos productos de formula (I) en todas las formas isémeras
posibles racémicas, enantibmeras y diastereoisdmeras, asi como las sales de
adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
de dichos productos de férmula (i).

9) Productos de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes:

en la que R1, R2, R3 y R4 tienen los significados indicados enh una
cualquiera de las reivindicaciones precedentes

y RS representa hidrogeno y fldor,

estando dichos productos de formula (I) en todas las formas isomeras
posibles racémicas, enantibmeras y diasterecisomeras, asi como las sales de
adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
de dichos productos de férmula (I).

10) Productos de férmula (Ib):

o

R,

ib
Rb {Ib)

A/

IZ. =

en la que:

R1b representa alquilc que comprende de 1 a 2 atomos de carbono y
opcionalmente sustituido con un radical morfolino y piperazinilo él mismo
opcionalmente sustituido con un radical alquilo,

R2b y R3b idénticos o diferentes representan alcoxi,

R4b representa el atomo de hidrégeno, los atomos de halégeno y los
radicales CH2ZNR6R7, con NR6RY tal y como se define en una cualquiera de las
otras reivindicaciones;

R5b representa hidrégeno y fluor,

estando dichos productos de férmula (Ib) en todas las formas isébmeras
posibles racémicas, enantibmeras y diastereoisdmeras, asi como las sales de
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adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
de dichos productos de formula {Ib).

11) Productos de férmula (I) segin una cualquiera de las otras
reivindicaciones, cuyos nombres son los siguientes:

- la 5,6-dimetoxi-1-metil-3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-pirrolo  [3,2-
blpiridina;

- la 5,6-dimetoxi-1-(2-morfolin-4-il-etil)3-( 1H-pirrolo[2, 3-b]-piridin-2-il)-1H-
pirrolo-[3,2-b}-piridina;

- la 5,6-dimetoxi-1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)etil}-3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-
il}-1H-pirrolo[3,2-b]piridina,;

- la 3-(4-cloro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo [3,2-
b)piridina;

- la 3-(4-cloro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-(2-morfolin-4-il-etil)-
1H-pirrolo [3,2-b]piridina;

- la 3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)5,6-dimetoxi-1-[2-(4-metil-piperazin-
1-il)-etil] 1H-pirrolo[3,2-b]piridina;

- la 3-(5-fluoro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-(2-morfolin-4-il-etil)-
“1H-pirrolo[3,2-b]piridina;

- la 3~{4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-1-(2-morfolin-
4-il-etil)1H-pirrolo[3,2-b]piridina;

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas isdmeras
posibles racémicas, enantidmeras y diasterecisoémeras, asi como las sales de
adicién con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
de dichos productos de férmula (I).

12) Productos de férmula (I} segin una cualquiera de las otras
reivindicaciones, cuyos nombres son los siguientes:

- - la 3-(4-cloro-5-fluoro-1H-pirroio[2,3-b]piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1-[2-(4-metil-

piperazin-1-il)-etil]-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

- la 3-[4-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-1-(3-piperidin-
1-il-propil}-1H-pirrolo{3,2-b]piridina

- el 1-{3-[3-(4-c|0|:o-5-ﬂuoro-1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-propil}-piperidin-4-ol

- la C-(1-{2-[3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-
b)piridin-1-il)-etif}-piperidin-4-il}-metilamina
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- la 2-[3-(4-cloro-1H-pirrolo{2,3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-pirrolo[3,2-blpiridin-
1-il]-1-(4-metil-piperazin-1-il)-etancna

- la {3-[3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b)piridin-2-il)-5,6-dimetoxi-pirrolo[3, 2-b)piridin-
1-il}-propil}-dietil-amina

- la 3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ii)-5,6-dimetoxi-1-[3-(4-metil-perhidro-
1,4-diazepin-1-il)-propil]-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

- el 2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)- 1H-pirrolo[2, 3-
b]piridina-4-carbonitrilo, ejemplo 32

~ la 2-[3-(4-cloro-1H-pirrolc{2,3-b]piridin-2-il}-5,6-dimetoxi-pirrolo{3,2-b]piridin-
1-il]-N-metoxi-N-metil-acetamida

- la [2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il}-1H-pirrclo[2,3-
b]piridin-4-il-metif}-{(4-morfolin-4-il-fenil)-amina

- la oxima de [2-(56-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin4-carbaidehido

- el 44[2-(5,6-dimetoxi-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il}-1H-pirroiof2,3-
b]piridin-4-il-metil}-amino}-fenol

estando dichos productos de formula () en todas las formas isomeras
posibles racémicas, enantidmeras y diasterecisdmeras, asi como las sales de
adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y organicas
de dichos productos de formula (l).

13) Como medicamentos, los productos de formula (1), de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 12, asi como sus profArmacos, estando dichos productos de
formula (1) en todas las formas isomeras posibles racémicas, enantibmeras y
diastereoisébmeras, asi como las sales de adiciébn con los acidos minerales y
organicos o con las bases minerales y organicas farmacéuticamente aceptables de
dichos productos de formula (1).

14) Como medicamentos, los productos de formula (i), de acuerdo con las
reivindicaciones 11 y 12, asi como sus profarmacos, estando dichos productos de
formula (I) en todas las formas isomeras posibles racémicas, enantiémeras y
diasterecisémeras, asi como las sales de adicion con los acidos minerales Y
organicos o con las bases minerzles y organicas farmacéuticamente aceptables de
dichos productos de férmula (I).

15) Las composiciones farmacéuticas que contienen como principio activo al
menos uno de los medicamentos de acuerdo con las reivindicaciones 13 y 14.



10

15

20

25

30

M

143

16) Las com_posiciones farmacéuticas que contienen como principio activo-al
menos uno de los medicamentos de acuerdo con la reivindicacién 14.

17) Composiciones farmacauticas de acuerde con las otras reivindicaciones,
que contienen ademas principios activos de otros medicamentos de quimioterapia
contra el cancer.

18) Composiciones farmaceuticas seglin una cualquiera de las otras
reivindicaciones, caracterizadas por que se utilizan com¢ medicamentos, en
particular para la quimioterapia de canceres.

19) Utilizacién de productos de férmula (I} seglin una cualquiera de las otras
reivindicaciones, o de las sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
de férmula () para la preparacién de medicamentos destinados a inhibir ta actividad
de proteinas cinasas y particularmente de una proteina cinasa.

20) Utilizacién de productos de formula {l) de acuerdo con la reivindicacién
precedente o de las sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos de
férmula (1) en la que la proteina cinasa es una proteina tirosina-cinasa.

21) Utilizacion de productos de formula (1) segin una cualquiera de las otras
reivindicaciones o de las sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
de formula (1), en la que la proteina cinasa se elige entre el grupo siguiente:

IGF1, Raf, EGF, PDGF, VEGF, Tie2, KDR, Fit1-3, FAK, Src, Abl, cKit, cdk1-
9, Aurora1-2, cdc7, Akt, Pdk, S6K, Jnk, IR, FLK-1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4,
FGFRS, PLK, Pyk2, CDK7, CDK2 y EGFR.

22) Utilizacién de los productos de férmula (1) de acuerde con una cualquiera
de las otras reivindicaciones o de las sales farmacéuticamente aceptables de dichos
productos de férmula (Ij. en la que la proteina cinasa se elige entre el grupo
siguiente: IGF1, cdc?, Auroral-2, Src, Jnk, FAK, KDR, IR, Tie2, CDK7, CDK2 y
EGFR.

23) Utilizacion de productos de férmula (1) seglin una cuaiquiera de las otras
reivindicaciones o de las sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
de férmula (1), en la que la proteina cinasa es IGF1R.

24) Utilizacion de productos de formula (1) segun una cualquiera de las otras
reivindicaciones o de las sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
de formula (1), en la que la proteina cinasa esta en un cultivo celular.

25) Utilizacién de productos de formula (I) segin una cualquiera de las otras
reivindicaciones o de las sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
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de férmula (1), en la que ia proteina cinasa esta en un mamifero.

" 26) Utilizacién de productos: de férmula (l) segun una cualquiera de las otras
reivindicaciones o de las sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
de formula () para la preparaciéon de un medicamento destinado a prevenir o tratar
una enfermedad caracterizada por el mal funcicnamiento de la actividad de una
proteina cinasa.

27) Utilizacién de productos de férmula () de acuerdo con la reivindicacién
precedente, en la que la enfermedad que se va a prevenir o a tratar es de un
mamifero.

28) Utilizacién de productos de férmula (1) segun una cualquiera de las otras
reivindicaciones o de las sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
de formula (1), para la preparacion de un medicamento destinado a prevenir 0 a
tratar una enfermedad que pertenece al grupo siguiente: trastomos de proliferacion
de los vasos sanguineos, trastornos fibroticos, trastornos de la proiiferacién de las
células mesangiosas, acromegalia, trastornos metabolicos, alergias, asma,
enfermedad de Crohn, trombosis, enfermedades del sistema nervioso, retinopatias,
psoriaris, artritis reumatcide, diabetes, degeneracion muscular, geriatria,
degeneracion muscular debida a la edad, enfermedades en oncologia, canceres.

29) Utilizacion de productos de formuila (I) segun una cualquiera de las otras
reivindicaciones o de las sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
de féormula (l) para la preparaciéon de un medicamento destinadc a tratar
enfermedades en oncologia.

30) Utilizacién de productos de férmula (1) segun una cualquiera de las otras
reivindicaciones o de las sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
de formula () para la preparacion de un medicamento destinado a tratar los
canceres.

31) Utilizacion de productos de formula (I) segin la reivindicacion
precedente, en la que la enfermedad que se va a tratar es un cancer de tumores
solidos. '

32) Utilizacion de productos de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion
precedente, en la que la enfermedad que se va a tratar es un cancer resistente a los
agentes citotoxicos.

33) Utilizacién de productos de formula (1) segun una cualquiera de las otras
reivindicaciones o de las sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
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de formula (I) para la preparacién de un medicamento destinado a tratar los
canceres, entre ellos los canceres de mama, de estdmago, de coion, de pulmones,
de ovarios, de utero, de cerebro, de rifndn, de laringe, del sistema linfatico, del
tiroides, del aparato genitourinario, del conducto que incluye la vesicula y la
prostata, del cancer de huesos, del pancreas y melanomas.

34) Utilizacién de productos de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion
precedente, en la que la enfermedad que se va a tratar es un cancer de mama, de
colon o de pulmones.

35) Utilizacion de productos de férmula {I) segin una cualiquiera de las otras
reivindicaciones o de las sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
de formula () para la preparacién de un medicamento destinado a la quimioterapia
de canceres.

36) Utilizacion de productos de férmula (1) segun una cualquiera de las otras
reivindicaciones o de las sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
de formula (I} para la preparacién de medicamentos destinados a la quimioterapia
de canceres utilizados solos o en asociacion.

37) Utilizacion de productos de férmula (l) segin una cualquiera de las otras
reivindicaciones o de las sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
de formula (l) para la-preparacién de medicamentos destinados a utilizarse solos o
en asociacidn con quimioterapia o radioterapia o alternativamente en asociacién con
otros farmacos terapéuticos.

38) Utilizacion de productos de férmula () segun la reivindicacion
precedente, en la que los farrnacos terapéuticos pueden ser los farmacos
antitumorales utilizados cominmerite.

39) Productos de férmula (I) segin una cualquiera de las otras
reivindicaciones, como inhibidores de proteinas cinasas, estando dichos productos
de formula (1) en todas las formas isdmeras posibles racémicas, enantiémeras y
diasterecisdbmeras, asi como las sales de adiciébn con los acidos minerales y
organicos o con las bases minerales y'orgénicas farmacéuticamente aceptables de
dichos productos de férmula (1), asl como sus profarmacos.

40) Productos de férmula () segun una cualquiera de las otras
reivindicaciones como inhibidores del IGF1R.
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(30) Prioridad ~ {31) No. Priodidad (32) Fecha (33) Pais
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(71)Solicitante(s)  AVENTIS PHARMA S.A.
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NUEVOS DERIVADOS BIS-AZAINDOLICOS, SU PREPARACION Y SU UTILIZACION FARMACEUTICA COMO

(54) Titulo:
INHIBIDORES DE CINASAS.
Reivindicacién{es):
1) Productos de formula (1):
R2 R3
R4 o
N
R5 = A\
| X Nﬁ
NN L
en ia que:

R1 representa el atomo de hidrdgeno, alquilo y
alquileno opcionalmente sustituidos;

R2 representa alcoxi opcionalmente susfituldo y R3
representa alquilo y alcoxi opcionalmente sustituidos;

R4 representa el atomo de hidrdgeno, los atomos de
halégeno, el radical dioxolano, los radicales -CH=0, -CH=N-
OH, -CH=N-fenilc con el fenilo opcionalmente sustifuido, y los
radicales ciano, alquilo y alcoxi opcionalmente sustituidos;

R5 representa un dtomo de hidrogeno o de halégeno;

estando los radicales alquilo, alquenile y alcoxi que
representan R1, R2, R3 o R4 opcionalmente sustituidos con
uno ¢ mas radicales idénticos o diferentes escogidos entre los
atomos de halogeno y los radicates ciano, hidroxilo, exo, nitro,
-NRBR?, -C(=0)-NR6R7, -C(=0)-R8, -C(=C}-OR10, -N(R11)-
C(=0)-R9, -N{R11)-C(=0)-OR10, -N(R11)-C{=0)}-NRBR7, -
S(O)n-RY, -N(R11)-S(O)n-RY, -S(O)n-NRER7, -N(R11)}-S{O)n-

NRGR?7, alquilo, alcoxi, alquiltio, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, ariloxi y heteroarilo, opcionalmente sustituidos;

R6 y R7, idénticos o diferentes, se eligen entre
hidroégeno, alquilo, alcoxi, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquilo,  arilo, heteroarilo, cicloalquil-alguilo,
heterocicloalquil-alquile,  aril-alquilo  y  heteroaril-alquilo,
estando todos estos radicales opcionalmente sustituidos, o
bien R6 y R7 forman con el atomo de nitrdgeno al que estan
unidos un radical heterociclico insaturado o bien percial o
totalmente saturado, constituido por 3 a 10 enlaces y que
comprenden uno o varios heteroatomos elegidos entre O, §, N
y NR8, estando este radical heterociclico opcionalmente
sustituido;

n representa un nimero enterode 0 a 2,

R8 representa el atomo de hidrogeno y los radicales acilo,
alquilo y arilo opcionalmente sustituidos;

R9 representa alquilo, alquenilo, cicloalguilo,
heterocicloalquilo, arlo, heteroarilo, cicloalquil-alquilo,
heterocicloalquil-alquilo,  arilalquile  y  heteroaril-alquilo,
estando todos estos radicales opcionalmente sustituidos;

R10 representa los valores de R9 e hidrégeno;

R11 representa hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;
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Doctor {a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
AVENTIS PHARMA S5.A.

REFERENCIA Radicacién No. 7 31448
Bolicitud internacional PCT/FR2005/002410
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Como resultado del examen de forma, realizadc con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes {PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gque:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486. Cuando se trate de cdocumentos otorgados en el extranjero, deben
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del C&digo
de Procedimiento Civil.

En cumplimiento de lo dispueste pocr el articulo 39 de la Decigién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos megesa 8Biguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anterlormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderid su prelacién.

Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto d¢l titulo primerc de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA
Jefe de la

SPEDES DE VERGEL
vigién de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificade por fijaciém en lista de
fecha

adpa 114_7_\".]'- 2007






