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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE: )
K Patente de Invencién. [1 Patente de Modelo\de Utilidad.
[ Capitulo I. X capitulo Ii. \ .
@ Nombre; AVENTIS PHAF:MA S.A.
Iseoc::ddaed chr:\sctil;u:da y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE | '
(71) ) C.C. O NIT O
Direccion: 20 Avenue Ravmond Aron,
92160 Antony, CE . oro [
Francia Cual
Domicilio: Antony, Nimero _—
Francia
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4% No. 72-35 C.C. g NIT ]
Teléfono:; 347 36 17
REPRESENTANTE| 211 86 50 C.E. O Otro C
O APODERADO E-mail: clientes@camvp.com. Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.018 T.P 31.929
1. Frank HALLEY 2. Catherine SOUAILLE v
@ 3 Rue de la Mare Adarn, 12 Avenue Jean Bouin,
92370 Chaville, 9460q Choisy Le Roi,
INVENTOR (ES) Francia Francia
(72) 3. Michel TABART 4. Eric BACQUE
3 Rue Paul Langevin, 123 Allée de la Clairiére,
91290 La Norville, 91190 Gif Sur Yvette,
Francia Francia
8. Fabrice VIVIANI 6. Bap’tiste RONAN
46 Rue Jules Fossier, 15 Allée des Noisetiers,
95380 Louvres, 92140 Clamart,
Francia Francia
7. Jean-Philippe LETALLEC 8. Bruno FILOCHE-ROMME
136 Boulevard De L'hé&pital, 9 Avenue de Ceinture,
75013 Paris, 94000 Cretaeil,
Francia Francia

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/FIR2005/003003 Fecha: 2 de diciembre de 2005
Publicacion Internacionat No. WO 2006/061493 A1 Fecha: 15 de junio de 2006

Titulo (54)
@ INDOLES SUSTITUIDOS, COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN.
PROCEDIMIENTO DE FABRICACION Y UTILIZACION

@ Clasificacién Internacional (§1) CO7D 413/012 - B6& “f) 24404, 31/407;
KEAP 380 O
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Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
Comprobante de pago No.: 07-38.333 Fecha: 14 de mayo de 2007
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccidn del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del ¢ontrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

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 invencion
de esta solicitud.

Otros; VER HOJA DE DOCUMENTOQS ANEXOS

K OXO O0O0OK EROOR IZDIZJ°|®
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Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : - Qf-—ﬂru

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUNENTOS ANEXOS

—

. X Publicacién Internacional WO 2006/061493 A1
Descripcion:
Paginas 99 en el idioma original
Paginas 96 en espaiiol
Reivindicaciones: Nimero (s} 31
Figuras: Numero (s)

2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Internacional.

3. [ Traduccién Al Espaiiol De Los Anexos Presentados Junto Con El Informe Del Examen

Preliminar Internacional.

4. DJExtracto de publicacion.

SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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Pour brevets, modéles &, utilité, dessins industriels; "
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- asigné (s)/ Yo (nosotros), abajo firmado (s) 42453
MA S_A. 1433

r el ELIER, tpa.
%N LO PERDOMO, tpa. T B, tpa.
3192%; y LUZ CLEMENCILA DE PAEZ, tga. 23555; domlcllindos
en la Carrera 4* N 72.35, Bogota, Colombia, en obedecimiento a
lo dispuesto en el parigrafo 1° del Articulo 543 del Cddigo de
Comercio, el primero como principal y los demas como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
reciblr notificaciones 'y nombrar apoderados judicialey o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazar al
principal en caso de ausencia o impedimento temporzl o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representinte

‘ri.nclpal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o amoos,

eclararin su intencién de no ejercer la representacion
mediante declaracion autenticada por Notario Publico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Piblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; v si 3¢ tratare de impedimento,
con el certlficado respectivo. 5i alguno de los nombradas faltare
definitivamente, el siguiente tomara au lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante prindpal, o de su
primero o segundo suplentes, en su. caso, podran ejerce: la
representacién, en su orden, unc u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el .ejercicic de ia representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su casc.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados ar:iba
nombrados, para obtener la proteccion de mi (nuestra)
propiedad Induatrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos{ a los dichos apuderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o rsonas,
ejerzan o no jurisdiccion, e:recialmente ante las del onden
administrativo, contencioso-administrativo Y judicial, ast ccmo
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
elgulentes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién,
modelos de utilidad y disefos industriales; el registro de marcas
de [ibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales,
nombres comerciales, ensefias; v denominaciones de origen; su

novacion, traspaso, cambin de nombre o domicilio,
celacidn voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos
erechos; b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del
consumidor, oposicidn, cancelacion administrativa Yy judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, Ja tutela, la
proteccién de secretos industriales, ¥y en general los juiclos
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos detechos; acciones Y procesos que
Promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandito,
transigir, conciliar, admitir Jos hechos del proceso, desistir,
c.?i.ngz » recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Je soussigné M’ Hewot Pommery
Notaire a Paris Signé le/Dado y firmad:> hoy

Certifiz matériellement
la zignaiure de

ar cet instrument désigne & GERMAN CAVELIER, tpa. 832;

ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERD, tpa,
31929; et LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliés A
Bogota, Colombie, Castera 4* N° 72.35, conformément au
paragraphe 1 de I"'Article 543 du Code de Comumerce, le premier
comme principal et les autres comme suppléants, dans leur
ordre, comme (mes) (nos) repréaentants dans toutes les affaires
concernant la propriété industrielle ayant la faculté de recevoir
les notlfications et de nommer des mandataires judiclaires ou
extrajudiciaires. Le premier représentant suppiéant remplacers
le principal en cas d’absence ou d’empechement temporaire ou
détinltif 'de celui<l. La meme rigle sera appllcluée quand il
faudra que le deuxidme représentant suppléan remplace le
premier, ou le troisitme au deux!me. Dans ces cas, le
représentant principal, ou le premier ou le deuxidme suppléant
dans leur cas, ou les deux, declareront leur intention de ne pas
exercer la représentantion moyennant déclaration par devant
Notaire Public en Colombie, ou par devant Notaire ou tout
autre Fonctionnaire Public ou Consul de la Colombie a
I'étranger; et «il s'aggisait d’empechement, avec le certificat
respectif. 5i un des nommés venait A manquer défninitivement,
le suivant prendra sa place. Quand I'absence ou Yempechement
du représentant principal, ou de son premier ou second
supléant dans leur cas, aura cessé, ils pourront exercer leur
représentantion dans leur ordre, I'un ou les autres, sulvant le
cas, l'assumant par le seul fait de Vexercer, cessant 3 ce
moment-la I'exercice de la représentation par le premier,
deuxigme ou troisizme suppléant dans leur cas.

Par ailleurs je (nous) octroi (octroyons) povouir aux avocats
ci-avant mentionés pour obtenir la protection de ma (notre)
propriété industrielle et contre la concurrence déloyale; A cet
effet, autorisetons) les dits fondés de ‘pouveir 3 me (nous)
représenter devant toutes entités ou personnes, avec ou sans
jurisdiction;  particulitrement devant celles de lordre
administratif, contentieux-administratif et judiciaire, ainsi que
devant les Tribunaux d’ Arbitrage, pour tout ce qui concerne les
affaires suivantes: a) I'obtention de brevets d'invention,
modéles d'utilité, dessinas induatriels; le dépot de marques de
fabrique, collectives, défensives, de service, slogans, noms
commerciaux. enseignes, et denominations d’origine; leur
renouvéllement. transfert, changement de nom ou domicile,
radiation Yplontaire, et I'enregistrement des contrats de licence;
b} les actions de concurrence déloyale, protection du
consommateur. opposition, radfation” administrative ou
judiciaire, annulation, contrefacon, licences, la tutelle,
protection des secrets industriels, et les procés civils, pénaux,
administratifs ou contentieux-administratifs ayant trait a ces
droits; actions et procés établis par moi (nous) ou contre moi
(nous); et ) afin que pour toutes les questions mentionnées
ci-desdus, ils puissent substityer ce pouvoir, transiger, concilier,
admettre les faits du procds j{renoncer, et ratifier les actes des
agents officieux ou personneffsans mandat.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
PARIS. FRANCIA

No. 4576
Paris, Noviembre 30 de 2000

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

CERTIFICA:

Que el sefior Richard REQUENA, quien constatdé que la autenticacion de la firma del
signatario del poder precedente fuc efectuada de conformidad con la ley francesa, ejercia en
la fecha las funciones de Adjunto Administrative de la Administracién Central de la
Direccién de los Franceses en el Exterior y de los Extranjeros en uaneh del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Ifrancia, y que su firma @%r;po' e En la
registrada en este Consulado; =

S » B¢
Que la compaiiia AVENTIS PHARMA S.A. es una sociedad constituid{ﬁacub_gdo @gas

leyes de la Repiiblica Francesa y que cumple con su objeto conforme a 14 iismas; (St
e pas

Que la sefiora Magali LE PENNEC quien en su calidad de Apodé:?‘i&a Bla cftada
compaiiia otorga el poder precedente esta legal y expresamente facultada para ha&etlo. 3

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

ﬂ \ 17 @A S 2d 3 %
OO ) e85 & o8
Alejgindro Bor%{ ; g%‘é Qc::- %g
6nsul Genem] =2 )
. ke - =

’ b g

Pagado Impuesto de Timbre por valor de U3$7,00 (SIETE DOLARES DE LO
UNIDOS DE AMERICA)

Pagados Derechos Consulares por valor de USSIS (QUINCE:BOVARES.DE LOS:w
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA) roTesabu conf v zol 7, .‘-..,::L;i
Total: US$22 (VEINTIDOS DOLARES DE LOS ESFADOS: UNIDUSDE
AMERICA).

4i 19 ABR 2007

12, RUE DE BERRI - 75008 PARIS - TEL. : Ol 53 83 981 91 - TELEFAX : Q1 42 B9 92 92
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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. 2680/91 DEL 19 DE
DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacion 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 Bogotd, Colombia, Carrera 4 No 72-35.

Dado en Antony, el 31 de octubre cel 2000. Firma ilegible de Magali LE PENNEC.
Sello: AVENTIS PHARMA S.A. Apoderada.

Legalizacién de la firma Magali LE. PENNEC por el Sefior Hervé Pommery, Notario

en Paris. Firma del Notario.

Sello seco: Hervé Pommery — Notario asociado en Paris — Corte de apelaciéon -
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Sello en tinta del Ministerio de Relaciones Exteriores. Hé%d%%mngtgrA%% -l' 'zesf'ente:

LA X
T

certificacién de firma se ha efectuado de conformidad :édom;la,-lgmf[ggg %{Ae

N o e vy M, N
Ministro y por delegacion. Firmado (ilegible): Richard Requena. '
Otro sello del Ministerio de Relaciones Exteriores del 29 de noviembre del afio 2000,

bajo el No.018302 - Repiiblica Francesa 010.

———_Yl W

JXEAN « JACQUES H. TURIIN
Troduckr ¢ Iméprete Oficial
RANCES - ESPAROL
Ros. Minjusticia No. 2480/81



) . ANEXO ‘EN ESPANOL
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Certificacion, por parte del Consulado General de Colombla en Paris, - Francia,
No.4576, del 30 de now‘embre del ano 2000, de la’firma de Richard Requena quien
desempefia las funclones de Ad]unto Ad:pﬂ:s?‘aftlvo de la Admlnlstracldm Central de
la Direccién de los Franceses en el Exterior y de los Extrameros en Francia del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia. Ademéds, ceruﬁca Ia exlstencla Yy
representacién de la compatilia AVENTIS PHARMA S.A. y certifica que la Sefora
Magali LE PENNEC desempefia el cargo de 'Apoderada de dicha compafifa y esta
facultada legal y expresamente para conferir el presente poder. Sello del Consulado
General de Colombia en Paris. Pagado el |mpuesto de timbre por valor de veintidés

dolares (US$22.00). Sello y firma clel Consul General. Alejandro Borda Rojas.

Legalizacion de la firma de Alejandro-Borda Rojas por el Ministerio; dg‘?RelacIon q
s %
Exteriores en Bogota No. 6085534iel 12 de diciembre del afio 2000. Flnna y sello debg

G Lt
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Es traduccién fiel y completa de la.cual se: d' ““w BRJO8, 'hl’chwos‘de

"&’ﬁ?“&‘r . P': N

oficina

it

V.-'lﬂl':l ﬂ.b.-'gaqg

para confrontacion y a la cual me remito. f 19 ABR 2007 -
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Traductor: Jean-Jacques Turpin.
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ABOGADOS
EDIFICIO SISKY
WEB SITE: www.cavelier-abogados.com CARRERA 4 No. 72 - 35 - TELEFONO: (57){1)247-3611
E-MAIL: cavelier@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (537) (1} 217-9211 {57){1) 310-4995

Sefior Jefe de la

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

Poderdante :AVENTIS FHAIMA S.A.

Poder conferido el: #$1-10-2000

Yo, GERMAN CAVELIER, obrandd en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sBustituyo 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 sustitucidédn conforme al articulo €6 del

Coédigo de Procedimiento Civil.'ya"que los otros sustitutos
faltan en este momento.

.

Sefior Jefe,

*T‘-é2>;_4*j§ﬂ(:;-jz"-

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
ft C.C. No. 2.877.924 de|[Bogot4
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T.P.A. N° 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780-2
NI T. 860.041,367-3
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La présents invention conceme notamment la préparation d'indoles
substitués, des compositions les contenant, leur procédé de préparation, et
leur utilisation comme médicament, en particulier en tant qu'agents
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L.a présente lnventlon concerne notamment de nouveaux composés

chimiques, parllcullérement de notiveaux Indoles substitués, les oomposltlons '

les contenant, et leur utilisation comme médicaments.

Plus particulierement, firivention conceme de nouveaux indoles et 4-aza
indoles spécifiques présentant une activité anticancéreuse, via la modulation
de {'activité de certaines kinases.

A ce Jour, la plupart des composés commerciaux utilisés en chumnothéraple
posent des problémes importants. d'effets secondaires ‘et de tolérance pour

les patients. Ces effets pourmaient &tre limités si les médicaments utilisés.

agissaient sélectivement sur les cellules cancéreuses, & Fexclysion des
cellules saines. Une des solutions pour limiter les effets indésirables d'une
chimiothéraple pourrait donc consister en [utilisation de médicaments
agissant sur des voies métaboliques ou des éléments constitutifs de ces
voles, exprimés majoritairement dans les ceilules cancéreuses. ot 'qui ne
seraient pas ou peu exprimés dans les celiules saines.

Les protéines kinases sont une famille d'enzyme qui catalysent la
phosphorylation de groupes hydroxyles de résidus spécifiques de protéines
tels que des résiqus tyrosine, sérine ou thréonine. De telles phospharylations
peuvent. largement modifier la fonction des protéines; ainsi, les protéines
kindses jovent un rdle important dans la régulation d'une grande variété de
processus cellulalres. incluant notamment le métabolisme, la prolifération
cellulaire, la différentiation cellulaire, la migration cellulaire ou ia survie
cellulaire. Parmi les différentes fonctions cellulaires dans lesquelles l'activité
d'une protéine kinase est impliquée, certaines représentent des cibles
attractives pour tralter les malaclies cancéreuses ainsi que d'autres maladies.

Ainsi, un des objets de la présente Invention.est de proposer des:

compositions ayant urie activité anticancéreuse, en agissant en particulier vis-
a-vis de certaines kinases. Parmi les kinases pour lesquelles une modulation
de l'activité est recherchée, KDR et Tie2 sont préférées.

Les produits faisant I'ob]et de la présente invention répondent é la formule (I)_

SUIV&MB
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Formule (1)
dans laquelle :

a) A et Ar sont indépendamment sélactionnés dans le groupe constitué
par : aryle, hétéroaryle, aryle substitug, hétéroaryle substitué ;

5 b) R1 est H ou alkyle, éventuellement substitué ;

¢) Xest N ou N-oxyde ou CR12 ;

d) L est sélectionné dans le groupe constitué par: liaison, CO, NH, CO-
NH, NH-CO, NH-SO, SO-NH, NH-SO;, SO2NH, NH-CH2, CHx-NH,
CH2-CO-NH, NH-CO-CH;, NH-CH»-CO, CO-CH2-NH, NH-CO-NH, NH-

10 CS-NH, NH-CO-O, O-CO-NH:

e) RS, R6, R7, et R12 sont chacun Indépendamment sélectionnés dans le
groupe constitué par: H, halogéne, CFs, NO;, R2, CN, O(R2),
OC(O)R2), OC(ON(R2XR3), 0S(02)(R2), N(R2)(R3), N=C(R2XR3),
N(R2)C(O)R3), N(R2)C(O)O(R3), N(R4)C(O)N(R2)(R3),

15 N(R2)C(O)R3N(R4);, NHC(O)R2N(R3)(R4), N(R4)C(S)N(R2)}(R3),
N(R2)C(S)R3N(R4),, NHC(S)R2N(R3)(R4), N(R2)S(02)(R3),
0S(0)(R3), C(OXR2), C(O)YO(R2), C(OIN(R2)(R3), C(=N(R3))(R2),
C(=N(OR3)){R2), S(R2), S(O)}R2), S(O(R2), S(0)O(R2),
S(O2)N(R2XR3) ; dans lequel chaque R2, R3, R4 est indépendamment

20 sélectionné dans le groupe constitué par H, alkyle, alkyldne, alkynyle,
aryle, alkylaryle, hétéroaryle, alkyihétéroaryle, cycloalkyle,
alkyicycloalkyle, hétérocyclyle, alkylhétérocyclyle, alkyle substitué,
alkyléne substitué, alkynyle substitué, aryle substitué, hétéroaryle
substitus, cycloalkyle substitué, hétérocyclyle substitué; dans lequel,

25 lorsque R2 et R3 sont simultanément présents sur 'un des R5, R6, R7,
et R12, lis peuvent &tre liés entre eux pour former un cycle comprenant
de 0 a 3 hétéroatomnes choisis parmi O, N et S;

f) Q est choisi parmi H, CH, et cyclopropyle.

Des prodults de formule (1) préférés répondent 4 la définition sulvante :
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dans laquelle : -
5 a) AetAr sont tels que définis précédemiment ;
b) R1 est tel que défini précédemment;
¢) XestNouCR12;
d) L esttel que défini précédemment;
e) RS, R8, R7, st R12 sonf chacun Indépendamment sélectionnés dans le
10 groupe constitué par: H, halogéne, CFs, NO2 R2, CN, O(RZ),

- OC(OXR2), QC(O)N(R-’)(R3) 0S(0:)(R2), N(R2)(R3), N=C(R2)R3), . -

N(R2)C(OXR3),  N(R2)C(O)O(R3), N(R4)C(O)N(R2)(R3),
N(R4)C(S)N(R2X(R3), N(R2)S(O:)R3), OS(O0)(R3), C(OXR2),
C(O)O(R2), C(OIN(R2){R3), C(=N(R3))}(R2), C(=N(OR3))}(R2), $(R2),
15 S(Q)R2), S(0z)(R2), S(O)O(R2), S(O)N(R2)(R3); dans lequel
chaque R2, R3, R4 son tels que définis préoédemment
f) Q est tel que défini précédemment. R

Des prodults de formule (1) plus préférés répondent & la définition syivante :
A

20 Formule (1)
dans Iaquelle
‘a) A ‘et Ar sont’ lndépend.:mment sélectionnés dans 'le | groupa constitué .
par : arvie, hétéroarvie. arvie substitué. hétéroarvie substitue :

2>
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b) R1estH;

c) XestCHouN;

d) L est choisi parmi NH-SO2 et NH-CO-NH;

e) R5, R6, R7, et R12 sont chacun indépendamment sélectionnés dans le
groupe constitué par: H, halogéne, CF3;, NO;, R2, CN, O(R2),
OC(OXR2), OC(O)N(R2XR3), 0S(0,)(R2), N(R2){R3), N=C(R2)(R3),
N(R2)C(O)(R3), N(R2)C(O)O(R3), N(R4)C(O)N(R2XR3),
N(R4)C(SIN(R2)(R3), N(R2)S(0:)(R3), OS(02)(R3), C(OXR2),
C(0)O(R2), C(O)N(R2XR3), C(=N(R3))(R2), C(=N(OR3))}R2), S(R2),
S(O)R2), S(0:}R2), S(02)0(R2), S(O2)N(R2)(R3); dans lequel
chaque R2, R3, R4 est Indépendamment sélectionné dans le groupe
constltué par H, alkyle, alkyiéne, alkynyle, aryle, alkylaryl, hétéroaryle,
alkylhétéroaryl, cycloalkyle, alkyicycloalkyl, hétérocyclyle,
alkylhétérocyclyle, alkyle substitué, alkyléne substitué, alkynyle
substitué, aryle substitué, hétéroaryle substitué, cycloalkyle substitué,
hétérocyclyle substitué; dans lequel, lorsque R2 et R3 sont
simultanément présents sur 'un des R5, R6, R7, et R12, ils peuvent
étre llés entre eux pour former un cycle qul psut éventusllement

contenir un ou plﬁsleurs hétéroatomes..cholsis parmi O, Net S ;
) QestH.

Les produits selon I'Invention ont un substituant Q qui est de préférence H.
Dans les produits de formule (1), Ar-L-A est avantageusement :

—
XX, A

dans lequel chaque X1, X2, X3 et X4 est indépendamment choisi parmi N et
C-R11, dans lequel R11 est sélectionné dans le groupe constitué par H,
halogéne, NO2, R2, CN, O(R2), OC(O)(R2), OC(O)N(R2)R3), OS(0O2XR2),
N(R2)(R3), N=C(R2)(R3), N(R2)C(OXR3), N(R2)C(O)O(R3),
N(R4)C(OIN(R2)(R3), N(R4)C(S)N(R2)YR3), . N(R2)S(O2)(R3), C(OXR2),
C(OYO(R2), C(O)N(R2)(R3), C(=N(R3)XR2), C(=N(OR3))}R2), S(R2),
S(O)(R2), §(0z)(R2), S$(02)O(R2), S(O2)N(R2)(R3).

Des substituants R11 préférés sont sélectionnés dans le groupe constitué
par H, F, Cl, méthyle, NH2, OCF3;, et CONH,.
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Des substityants RS, R6, R7 et R8 préférés sont chacun indépendamment
sélectionnés dans le groupe constitué par H, halogéne, méthyle, OCHj,
OCFs, OH, NHy, .NH(CHz2)20H, " NH(CH2):QCHs, O(CHz)COOH
Q(CH2)2CO0H, O(CHa):NH(CH>)Q0CH;3; O(CHz)zNH(CHz)zOH pyrldln-a- -
carbonylamino-, 2-(N,N-diéthylamino)-éthoxy, 3<(N, N—diéthylammo)—propoxy.
2-{pyrrolidin-~1-yi)}-&thoxy, 3-(pyrrolidin-1-yl)-propoxy, 2-(pipéridin-1-yl}-éthoxy,
3<{pipéridin-1-yl}-propoxy  2-(4-méthyl-pipérazin-1yl}-éthoxy, 3<(4-méthyl-
pipérazin-1yl)-propoxy, 2-(morpholin-4-yt)-éthoxy, 3-(morpholin-4-yl)-propoxy.
R5 et R7 sorit avantagausement sélectlonnés parmn H et F.
R6 est de préférence H.
Des substituants L-A préférés sont chol5|s pami NH-CO-NH-A, NH-SQ2-A, et
NH-CO-CHz-A. Une combinaison particuliérement efficace est obtenue
lorsque L-A est NHCONH-A.
Des produits conformes & l'invention ont de préférence un substituant A qui
est sélecﬂonné dans le groupe constitué par phényle, pyridyle, pynmldyle
pyridazinyl, pyrazinyl, thiényle, "furyle, pyrrolyle, oxazolyle, mlazolyl_e.
isoxazolyle, isothiazolyle, [yrazolyle, imidazolyle, indolyle, indazolyle,
benzimidazolyle, benzoxazolyle et benzothiazolyle ; éventuellement substitué.
De maniére plus préférée, A est choisi pammi phényle, pyrazolyie et
isoxazolyle ; éventuellement substitué.
Le substituant A est trés -avantageusement subslitué par un- premier
substituant sélectionné dans le groupe constitué par alkyle, alkyle halogéné
alkyléne, alkynyle, aryle, O-alkyle, O-cycloalkyle, O-Aryle, O-hétéroaryle, S-
alkyle, S-cycloalkyle, S-Aryle, S-hétéroaryle, chacun étant éventuellement
substitué par un substituant choisl .parmi (C1-C3)alkyle, halogéne, O-(C1-

.C3)alkyle. Le substituant A est préférentiellement substitué par yn deuxiéme
substituant sélectlonné dans le groupe constitué par F, Cl, Br, 1, OH, , SOsM, -
COOM, CN, NO., CON(RB)(RQ) N(R8) CO(R9), (C1-03)alkyle-0H (C1-

C3)alkyle-N(R8B)R9), (C1-C3)alkyle-(R10), (C1-C3)alkyle-COOH, N(R8XR9),
O-(C2-C4)alkyl-NRBR9 ; dans lequel R8 et R9 sont indépendamment choisls
parmi  H, (C1-C3)alkyle, (C1-C3)alkyleOH, (C1-C3)alkyleNH,;, (C1-
C3)alkyleCOOM, (C1-C3)alkyleSOsM ; dans lequel lorsque R8 et R9 sont

simuitanément différents de' H, ils peuvent étre liés pour former un cycle qm_-

contlent de O & 3 hétéroatomas choisis parmi N, S et O; dans lequel M est.H
ou un cation de métal alcalin choisi parmi LI, Na et K ; et dans lequel R10 est

(i
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H ou un hétérocycle non aromatique éventuellement substitué, comprenant 2
a 7 atomes de carbone et 1 4 3 hétéroatomes cholsis parmi N, O et S.

Des substituants A particullérement préférés sont choisls parmi phényle,
pyrazolyle et Isoxazolyle; lesdits substituants A étant préférentiellement
substitués par halogéne (en particulier F), (C1-C4)aikyle, (C1-C3)alkyle
halogéné (en particulier CF;), O-<{C1-C4)alkyle, O-cycloAlkyl, S-{(C1-
C4)alkyle, S-cycloAlkyl, O-{C1-C4)alkyle halogéné, et S-(C1-C4)alkyle
halogéné.

Un substituant A préféré est un phényle substitué par 0, 1,2, 3, 40u b
substituants sélectionnés dans le groupe constitué par alkyle, alkyle
halogéné, alkyiéne, alkynyle, aryle, O-alkyte, O-cycloalkyle, O-Aryle, O-
hétéroaryle, S-alkyle, S-cycloalkyle, S-Aryle, S-hétéroaryle ; chacun étant
éventuellement substitué par un substituant. choisi parmi (C1-C3)alkyle,
halogéne, O-(C1-C3)alkyle ; et F, Cl, Br, I, OH, SOzM, COOM, CN, NO,,
CON(R8)(R9), N(R8) CO(RS), (C1-C3)akkyle-OH, (C1-C3)alkyle-N(R8)R9),
(C1-C3)alkyle<(R10), (C1-C3)alkyle-COOH, N(RBXR9), O-(C2-C4)alkyl-
N(RB)R9) ; dans lequel R8 et R9 sont Indépendamment choisis pami H,
(C1-C3)alkyle, (C1-C3)alkyleOH, (C1-C3)alkylsNH,, (C1-C3)alkyleCOOM,
(C1-C3)alkyleSOsM ; dans lequel lorsque R8 et RO sont simultanément
différents de H, lls peuvent étre llés pour former un cycle comprenantde 03 3
hétéroatomes choisis parmi O, N et S; dans lequel M est H ou un cation de
metal alcalin cholsl parmi LI, Na et K: et dans lequel R10 est H ou un
hétérocycle non aromatique éventuellement substitué, comprenant 2 4 7
atomes de carbone, et 1 & 3 hétéroatomes choisis pami N, O et S.

Les produits des exemples 1 & 104 sont avantageusement objet de la
présente invention.

Un prodult conforme a Finvention pourra se présenter sous forme ;

1) non chirale, ou

2) racémique, 6u
3) enrichie en un stéréolsomére, ou
4) enrichle en un énantiomérs :

et pourra étre éventueliement salifis.

Un produit conforme & I'invention pourra &ire utilisé pour la fabrication d'un
médicament utile pour tralter un état pathologique, en particuller un cancer,
ou une maladie liée & une dérégulation de langlogénase telle que le
psoriasis, Finflammation chronique, la dégénérescence maculaire lide & I'sge,

O
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larthrite rhumatoide, la rétinppathie diabétique, le sarcome de Kaposi,
I'némoangiome infantile. ' :

La présente invention concermne aussi les compositions thérapeutiques
comprenant yn prodyit selon linvention, en oomblnalson aveg yn exclplent
pharmaceutiquement acceptable selon le mode d'admlmstmtlon choisi. La
composition pharmaceutique peut se presenter soyus forme solide, liquide Qu
de liposomes.

Parmi les compositions solides on peut citer les poudres, les gélules, les
comprimés. Parmi les formes orales on peut aussi inclure les formes solides
protégées vis-a-vis. du .milieu acide de l'astoma(;. Les suppqrts utilisés pour
les-formes solides sont constliués nptamment de supports mméraux comme
les phosphates, les carbpnate’ ou de supports grganiques comme le lactose,
les celluloses, I'amidon oy les polyméres. Les formes liquides sont
constituées de solutions de suspensions oy de dispersions. Elies contiennent
comme support dispersif soit ['eay, soit un solvant organique (éthanol, NMP-.

oy autres) ou de mélanges d'agents tensuoactlfs et de sqlvants oud agents-

complexants et de solvants.

Les formes liquides seront, de préférence, Injectables etde ce falt auront yne
formulation acceptable pour une telle utilisation.

Des wpies d'administration par injection acceptables incluent les voles
intraveineuse, intra-péritonéale, intramusculaire, et soys cutanée, la voie
intraveineuse étant hab_itue'lleﬁment préférée,

La dose administrée des composés de linvention sera adaptde par le

praticien en fonction de la vole d'administration ay patient et de I'état de ce
demier.

Les composés de la présente invention peuvent &tre administrés seuls ou en
meélange avec d'autres ant:c:nncereux Parmi les associations possibles on
peut citer: .

o les agents alkylants et natamment ie cyclophosphamlde, Ie melphalan
Fifosfamide, le chlorambucil, le busulfan, le thiotepa, la prednimustine, la
carmustine, la lomustine, la semustine, la steptozotocine, la decarbazine, la
témozolomide, la procarbaziné et I'hexaméthyimélamine

o les dérivés du platine comme notamment fe cisplatine, le carboplatine ou
'oxallplatine '

o les agents antiblotiques comme notamment la bléomycme Ia mitomycma
la dactinomycine

V]
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o les agents antimicrotubules comme notamment la vinblastine, la
vincristine, la vindésine, la vinorelbine, les taxoides (paciitaxe! et docétaxel)

o les anthracyclines comme notamment la doxorubicine, la daunorubicine,
I'darubicine, I'épirubicine, la mitoxantrone, la losoxantrone

o les Inhibiteurs de topoisomérases des groupes | et |l telles que I'étoposide,
le teniposide, 'amsacrine, Virinotecan, le fopotecan et le tomudex

o les fluoropyrimidines telles que la S5-fluorouracile, 'UFT, la floxuridine

o les analogues de cytidine telles que la 5-azacytidine, la cytarabine, la
gemcitabine, la 6-mercaptomurine, la 6-thioguanine

o les analogues d'adénosine tels que la pentostatine, la cytarabine ou le
phosphate de fludarabine

o le méthotrexate et I'acide folinique

o les enzymes et composés divers tels que la L-asparaginase, I'hydroxyurée,
lacide trans-rétinolque, la suramine, la dexrazoxane, 'amifostine, 'herceptine
ainsl que les hormones oestrogéniques, androgéniques

o les agents antivasculaires tels que les dérivés de la combretastatine ou de
la colchicine et leurs prodrogues.

Il est également possible d’assocler aux composés de ia présente invention
un traitement par des radiations. Ces traitements peuvent étre administrés
simultanément, séparément, séquentiellement. Le traitement sera adapté par
{e praticien en fonction du malade a traiter.

Les produits de l'invention sont utiles comme agents Inhiblteurs de certaines
kinases. KDR, Tle2, Aurora1, Aurora2, FAK, PDGFR, FLT1, FGFR, et VEGF-
R3 sont des kinases pour lesquelles les produits de I'invention seront
particuligrement utiles en tant qu'inhibiteurs. Parmi ces kinases, KDR et Tie2
sont préférées. Parmi les prodults de Finvention, les produits de formule
générale (I) dans laquelle X est un atome d'azote, sont préférés en tant
qu'inhibiteurs de KDR, Tie2 et FAK,

Les raisons pour lesquelles ces derniéres kinases sont cholsies sont données
ci-apreés :

KDR

KDR (Kinase Insert Domain Receptor) aussl appelée VEGF-R2 (Vascular
Endothelial Growth Factor Receptor 2), est exprimé essentiefiement dans les
celiules endothéliales. Ce récepteur fixe le facteur de crolssance
angiogénique VEGF, et sert ainsi de médiateur & un signal transductionnel
via l'activation de son domaine kinase Intracellulaire. L'inhibitlon directe de



WO 2006/061493

10

15

2

25

30

35

PCT/FR2005/003043

I'activit¢ kinase de VEGF-R2 permet de réduire le. phénoméne d'angiogénése

en présence de VEGF exogéne (Vascular Endothelial Growth Factor : facteur
de croissance vasculaire endothélial) (Strawn et al.; Cancer Research, 1996 '

vol. 56, p.3540-3545). Ce processus a été démontré notamment a l'aide de
mutants VEGF-R2 (Millayer et al., Cancer Research, 1996, vol. 56, p.1615-
1620). Le récepteyr VEGF-R2 semble n'avoir aucune autre fonction chez
ladulte que celle liée a I'activité angiogénique du VEGF. Par conseéquent, yn
Inhibiteur sélectif de l'activité. kinase du VEGF-R2 ne devrait démqntrer que
peu de toxicité. S

En plus de ce rble central dans le processus dynamlque anglogénlque, des
résultats récents suggérent que F'expression de VEGF contribue & la survie
des cellules tumorales aprés des chimio- et radio-thérapies, soulignant Ia
synergle potentielle d'inhibiteurs de KDR avec d'autres agents (Lee et al.
Cancer Research, 2000. vol. 60, p. 5565-5570)

Tie2 ‘ ;

Tie-2 (TEK) est un membre d'une famille de récepteurs 3 tyrosine kmase
exprimé essentiellement dans les cellules endothéliales. Tie2 est le premier
récepteur A activité tyrosine kinase dont on connait & la fois I'agoniste
(angiopoietine 1 ou Ang1) qui stimule I'autophosphorylation dy recepteur et la
signallsation cellulaire - [S. L'Javls et al (1996) Cell 87, 1161- 1169] et
I'antagoniste (anglopmetlne 2 oy ‘Ang2) [P. C. Ma:sonp:erre et al. (1997)
Science 277, §5-60). L'anglopoietine 1 peut synergiser avec le VEGF dans
les demiers stades de la néo-angiogénése [AsaharaT. Circ. Res.(1998) 233-
240). Les expériences de knock-out et les manipulations transgéniques de
Iexpression de Tie2 ou de Ang1 conduisent & des animaux qui présentent

des défauts de vascularisation [D.J. Dumont et al (1994) Genes Dev. 8, 1897--

1909 et C. Suri (1996) Cell 87, 1171- 1180] La lialson d’Ang1 & son récepteur
conduit & I'autophosphorylation du domaine kinase de Tie2 qui est essentielle
pour la néovascularisation alnsi que pour le recrutement et l'interaction des
vaisseaux avec les péricyles et les cellules musculaires lisses; ces
phénoménes contribuent & la maturation et la stabilité des vaisseaux

. nouvellement formés [P.C. Ma:sonptena et al (1997) Science 277, 55—60] Lin.
ot al (1997) J. Clin. Invest.’ 100, 8: 2072-2078 et Lin P. (1998) PNAS 85,

8829-8834, ont montré une irhibition de la croissance et de la vascularisation
tumorale, ainst qu'une diminution des métastases de poumon, lors

)8
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d'infactions adénoviraies ou d'injections du domaine extraceflulaire de Tle-2
(Tek) dans des modales de xénographes de tumeur du sein et de mélanome.
Les inhibiteurs de Tie2 peuvent 8tre ulilisés dans les sluations ot une
néovascularisation se falt de fagon [nappropriée (c'est-a-dire dans Ia
rétinopathie diabétique, I'inflammation chronique, le psoriasis, le sarcome de
Kaposi, la néovascularisation chronique due & la dégénérescence maculaire,
I'arthrite rhumatoide, 'némoangiome infantile et les cancers).

FAK

FAK (Focal Adhesion Kinase) est une tyrosine kinase cytoplasmique jouant
un rBle Important dans la transduction du signal transmis par les intégrines,
famille de récepteurs hétérodimériques de I'adhésion cellulaire. FAK et les
intégrines sont colocalisés dans des structures périmembranaires appelées
plaques d'adhérence. Il a été montré dans de nombrsux types cellulaires que
I'activation de FAK ainsl que sa phosphorylation sur des résidus tyrosine et
en particuller son autophosphorylation sur la tyrosine 387 étaient
dépendantes de la llaison des Intégrines & leurs ligands extraceliulaires et
donc Induites lors de l'adhésion cellulaire [Komberg L, ef al. J. Biol. Chem.
267(33): 23439-442. (1992)]. L'autophosphorylation sur la tyrosine 397 de
FAK représente un site de liaison pour une autre tyrosine kinase, Src, via son
domalne SH2 [Schaller ef al. Mol. Cell. Biol. 14 :1680-1688. 1994; Xing et al.
Mol. Cell. Biol. 5:413-421. 19984]. Src peut alors phosphoryler FAK sur la
tyrosine 925, recrutant ainsi la protéine adaptatrice Grb2 et induisant dans
certaines celiules I'activation de 1a vole ras et MAP Kinase impliquée dans Je
contrdle de la prolifération cellulaire [Schiaepfer et al. Nature; 372:786-791.
1994; Schlaepfer et al. Prog. Biophy. Mol. Biol. 71:435-478. 1999; Schlaepfer
and Hunter, J. Biol. Chem. 272:13189-13195. 1987). L'activation de FAK peut
aussl Induire la voie de signalisation jun NH2-terminal kinase (JNK) et résulter
dans la progression des cellules vers la phase G1 du cycle celiulaire [Oktay
et al., J. Cell, Biol.145 :1461-1469. 1999). Phosphatidylinositol-3-OH kinase
(P13-kinase) se lie auss| & FAK sur la tyrosine 397 et cette interaction pourrait
étre nécessaire a I'activation de PI3-kinase [Chen and Guan, Proc. Nat. Acad.
Scl. USA. 91: 10148-10152. 1994; Ling ef al. J. Call. Blochem. 73 :533-544.
1889]. Le complexe FAK/Src-phosphoryle différents substrats comme la

paxiline et p130CAS dans les fibroblastes [Vuori et al. Mol. Cell. Biol. 16;
2606-2613. 1996].
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Les resultats de nombreuses études. sputlennent I'hypothese que les

Inhibiteurs de FAK pourraient étre utiles dans le traitement du cancer. Des '

études ont suggéré que FAK puisse jover un rdle important dans la
prolifération et/ou la survie cellulaire in vitro. Par exemple, dans les cellules
CHO, certains auteyrs ont démontré que la surexpression de p125FAK
conguit a yne accélération de: la transition G1 & $, suggerant que p1 25FAK
favorise la prolifération cellulaire [Zhao J.-H et al. J. Cell Bigl. 143:1997-2008.
1998)]. D'autres auteurs ont montré que des cellules tumoraies traitees avec
des oligonucléotides anti-sens de FAK perdent leur adhésion et entrent en
apoptose (Xu et al, Cell Growth Differ. 4:413-418. 1996). Il a également ét¢
démontré que FAK promeut la migration des cellules in vitro. Alnsl, des
fibroblastes deficients “pour Y'expression de FAK (souris « knogkout » pour

FAK) présentent.yne morphologle an'ondla. des qéﬁclenoes -de migration

cellulaire en réponse & des signaux chlmlotacthues et ces défauts sont
supprimés par une réexpreseion de FAK [DJ. Sieg et al., J. Cell Science.

112:2677-91. 1999]. La swrexpression ¢y domaine C-terminal de FAK -

(FRNK) blogue I'étirement des cellyles adhérentes et réduit la migration
cellulaire in vitro [Richardson A. and Parsons J.T. Nature. 380:538-540.

1996]. La surexpresslon de FAK dans des cellules CHOQ, COS qu dans des:

celiules d'astrocytome humain favorise la migration des cellules. L'Impllcatlon
de FAK dans la promotion de la prolifération et de la migration des cellyles
dans de nombreuyx types cellilaires in vitro, suggére le réle potentiel de FAK
dans les processus néoplasiques. Une étude récente a effectivement
démontré laugmentation de la prolifération des cellules tumorales In vivo

aprés Induction de I'expres sion de FAK dans des ‘celjules ¢ astrocytorile .

humain [Cary L.A. et al. J. Cell Sci. 109: 1787-84. 1996; Wang D et al: J. Cell
Scl. 113:4221-4230. 2000]. De plus, des étydes immunohistochimiques de
biopsies humalines ont démontré que FAK était surexprimé dans les cancers
de la prostate, du sein, de la thyroide, du colon, du mélanome, duy cerveau et
du poumon, le niveau d'expression de FAK étant directement corrélé aux
tumeurs présentant le phénotype le plus agrassrf {Weiner TM; et al. Lancet.
342(8878):1024-1025. 1993 ; Qwens et al. Cancer Research. 55:2752-2755.

1995; Maung K. et al. Oncogene. 18:6824-6828. 1999; Wang D et al. J. Cell
Sci. 113:4221-4230. 2000].

16



WO 2006/061493

10

15

20

25

30

35

PCT/FR2005/003003

12

Definitions

Le terme « halogéne » fait référence & un élément choisi parmi F, Cl, Br, et I.
Le terme « alkyle » fait référence & un substituant hydrocarboné saturé,
linéaire ou ramifié, ayant de 1 & 12 atomes de carbone. Les substituants
méthyle, éthyle, propyle, 1-méthyléthyl, butyle, 1-méthyipropyl,
2-méthylpropyle, 1,1-diméthyléthyle, pentyle, 1-méthylbutyle, 2-méthylbutyle,
3-méthylbutyle, 1,1-diméthylpropyle, 1,2-diméthylpropyle, 2,2-diméthyi-
propyle, 1-éthylpropyle, hexyle, 1-méthylpentyle, 2-méthyipentyle, 1-éthyl-
butyle, 2-éthylbutyle, 3,3-diméthylbutyle, heptyle, 1-éthylpentyle, octyle,
nonyle, décyle, undécyle, et dodécyle sont des exemples de substituant
atkyle.

Le terme « alkyléne » fait référence a un substituant hydrocarboné linéaire ou
ramifi¢ ayant une ou plusieurs insaturations, ayant de 2 &8 12 atomes de
carbone. Les substituants éthylényle, 1-méthyiéthylényle, prop-1-ényle, prop-
2-anyle, Z-1-méthylprop-1-ényle, E-1-méthylprop-1-dnyle, Z-1,2-diméthyl-
prop-1-ényle, E-1,2-diméthylprop-1-8nyle, but-1,3-diényle, 1-méthylidényl-
prop-2-8nyle, Z-2-méthylbut-1,3-diényle, E-2-méthylbut-1,3-diényle, 2-méthyl-
1-méthylidényiprop-2-nyle, undéc-1-8nyle et undéc-10-2nyle sont des
exemples de substituant alkyléne.

Le terme « alkynyle » fait référence & un substituant hydrocarboné linéaire ou
ramifié ayant au moins deux Insaturations portées par une paire d'atomes de
carbone vicinaux, ayant de 2 & 12 atomes de carbone. Les substituants
éthynyle; prop-1-ynyle; prop-2-ynyle; et but-1-ynyle sont des exemples de
substituant alkynyle.

Le terme « aryle » fait référence & un substituant aromatique mono- ou
polycyclique ayant de 6 4 14 atomes de carbone. Les substituants phényle,
napht-1-yle ; napht-2-yle ; anthracen-9-yl; 1,2,3,4-tétrahydronapht-5-yle ; et
1,2,3,4-tétrahydronapht-6-yle sont des exemples de substituant aryle.

Le terme « hétéroaryle » falt référence & un substituant hétéroaromatique
mono- ou polycyclique ayant de 1 & 13 atomes de carbone et de 1 4 4
hétéroatomes. Les substituants pyrrol-1-yle ; pyrroi2-yle ; pyrol3-yie ; furyle :
thienyle ; imidazolyle ; oxazolyle; thiazolyle; isoxazolyle; isothiazolyle ;
1.24trazolylé; oxadiazolyle; thiadiazolyle; tétrazolyle; pyridyle;
pyrimidyle; pyrazinyle; 1,3,5-triazinyle; Indolyle; benzolbjfuryle ;
benzofblthiényle ; Indazolyle ; benzimidazolyle; azaindolyle; quinoléyle ;
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Ispquinoléyle ; carbazolyle ; et acridyle sont des exemples de substituant
hétéroaryie.

Le terme « hétéroatome » falt référence Ici & yn atpme ay moins divalent,
différent du carbone. N; O; S; et Se sont des exemples ¢'hétéroatome.

Le terme « cycloalkyle » fait reférence a un substituant hydrocarboné cyclique
saturé ou partiellement insaturé ayant de 3 a 12 atomes de carbone. Les
substituants cyclopropyle; cyclobutyle; cyclopentyle; cyclopentényle;
cyclopentagiényle; = cyclohexyle; cyclohexényle; cycloheptyle;
bicyclo[2.2.11heptyle ; cyclogctyle; bicycio[2.2.2]octyle ; adamantyle; . et
perhydronapthyle sont des exzmples de substituant cycloalkyle.

Le terme « hétérocyclyle » fait référence & un substituant hydrocarboné
cyclique saturé oy partiellement Insaturé ayant de 1 4 13 atomes de carbone
et de 1 & 4 hétéroatomes. De préférence, le substituant hydrocarboné
cyclique saturé ou partiellement Insaturé sera monocyclique et comportera 4
ou 5 atomes de carbone et 1 i 3 hétéroatomes.

Le terme « substitué » falt référence & un substituant différent de H par
exemple halogéne; alkyle; aryle; hétéroaryle, cycloalkyle ; hétérocyclyle ;
alkyléne; alkynyle; OH ; O-alicyle; O-alkyléne ; O-aryle; O-hétéroaryle; NH;;
NH-alkyle; NH-aryle; NH-hétéroaryle; SH ; S-alkyle; S-aryle; $(O2)H ; S(Q2)-
alkyle; S(Oz)-aryle; SQsH ; SOs-alkyle; SOs-aryle; CHO ; C(Q)-alkyle; C(O)-
aryle; C(O)OH; C(O)O-alkyle; C(O)O-aryle; OC(O)-alkyle; OC(O)-aryle ;
C(O)NHz; C(O)NH-alkyle; C(Q)NH-aryle ; NHCHO ; NHC(O)-alkyle; NHC(O)-
aryle ; NH-cycloalkyle ; NH-hétérocyclyle.

Les prodults selon Finvention peuvent étre préparés & partir de méthodes
conventionnelles de la chimie organique. Les schémas 1 et 2 ci-dessous sont
illystratifs de deux méthodes utlllsées pour la préparation des exemples qui

suivent. A ce titre, elles ne sayraient constituer une limitation de la portée de’

Finvention, en ce qul conceme les méthodes de préparation des composés
revendiques.

v
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méthode a:

5 méthode b:

N0 EtONa/ETOH Pd/C, K, EIOH
X | -
N

oy A

Schéma 2
Dans les deux cas, une voie alternative de synthése consiste & condenser sur
10 le bromo(aza)indole I'acide boronique portant la chalne urée.
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La présente Invention a encore pour objet yn procédeé de préjparation:de_s
produits de formyle générale (I) tels que définis a la revendication 1,
caractérisé en ce que un produyit de formule générale (VI) suivante :

' RS

Y

L N—cogt (vh
R6” N

5 sublt les étapes suivantes :
- halogénation en position 3, puis
- coyplage de Suzuki en position 3, pour obtenir un produit de formule

générale (lV) suvivante :
NO,

:ﬂ/ Y—cogt (v

R6 N
10 - réduction du groupe nitro-phényie en amino-phényle en position 3 et

amidation de I'ester en position 2, ou, amidation de F'ester en position 2
" et réduction du groupe: nitro-phényle en amino-phényle en position 3,
pour gbtenir le prodult cle formyle générale (il) suivante :
NH

RS X
-]I J_D—conr,m
L L

o R , puis
15 - acylation du groupe amino-phényle en position 3.

Les produits intermédiaires de formule générale (ll), (IV) et (VI) sont

également objet de {a présente invention.

Il est entendu pour 'homme du métier que, pour la mise en muvre des

procédés selon Finvention décrits précédemment, il peut &tre nécessalre
20 d'introduire des groupements protecteurs des fonctions amino, carboxyle et
alcool afin d'éviter des reéaclions secondaires. Ces groypes sont ceux qui
permettent d'étre éliminés sans toucher au .reste de la molécule. Comme
exemples de groupes protecteurs de la fonction amino, on peut citer le

3
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carbamate de fert-butyle qul peut étre régénérd au moyen
d'iodotriméthylsilane, 'acétyle qui peut étre régénéré en milieu acide (acide
chiorhydrique par exemple). Comme groupes protecteurs de la fonction
carboxyle, on peut citer les esters (méthoxyméthylester, benzylester par
exemple). Comme groupes protacteurs de la fonction alcool, on peut citer les
esters (benzoylester par exemple) qui peuvent étre régénérés en milleu aclde
ou par hydrogénation catalytique. D'autres groupes protecteurs utilisables
sont décrits par T. W. GREENE et coll. dans Protective Groups in Organic
Synthesis, third edition, 1989, Wiley-Interscience.

Les composés de formule (l) sont isolés et peuvent étre purifiés par les
méthodes connues habltuelles, par exemple par cristallisation,
chromatographie ou extraction.

Les énantioméres, diastéréoisoméres des composés de formule (!) font
également partie de I'invention.

Les composés de formule (I) comportant un reste basique peuvent étre
éventuellement transforméds en sels d'addition avec un acide minéral ou

_organique, par action d'un tel aclde au sein d'un soivant, par exemple

organique tel un aicool, une cétone, un éther ou un solvant chioré.

Les composés de formule (I) comportant un reste aclde peuvent étre
éventuellement transformés en sels métalliques ou en sels d'addition avec
des bases azotées selon les méthodas connues en sol. Ces sels peuvent atre
obtenus par action d'une base métallique (alcaline ou alcalinoterreuse par
exemple), de I'ammoniac, d'une amine ou d'un sel d’amine sur un composé

de formule (1), dans un solvant. Le sel formé est séparé par les méthodes
habituelles.

Ces sels font également partie de I'invention.

Lorsqu‘un produit selon l'invention présente au moins une fonction basique
libre, des sels pharmaceutiquement acceptables peuvent étre préparés par
réaction entre ledit prodult et un acide minéral ou organique. Des sels
phammaceutiquement acceptables Incluent les chlorures, nitrates, sulfates,
hydrogénosulfates, pyrosulfates, bisulfates, sulfites, bisulfites, phosphates,
monohydrogénophosphates,  dihydrogénophosphates, métaphosphates,
pyrophosphates, acétates, propionates, acrylates, 4-hydroxybutyrates,
caprylates, caproates, décanoates, oxalates, malonates, succinates,
glutarates, adipates, pimélates, maléates, fumarates, citrates, tartrates,
lactates, phénylacétates, mandélates, sébacates, subérates, benzoates,
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phtalates, méthanesylfonates, propanesulfonates,  xylénesulfgnates,
sallcylates, cinnamates, glytamates, aspartates, glucyronates,
galacturonates

Lorsqu’un produit seien l'invention présente au moins une fonctlon aclde Ilbre.
des sels phannaceuthuemant acceptables peuvent étre- préparés par

. réaction entre ledit produit ‘ét. une base minérale Qu organique. Pes bases ~

phammaceutiquement acceptables incluent des hydroxydes de cations de
meétayx alcalins ou alcalino-terreux tels que LI, Na, K, Mg, Ca, des composés
amines Dbasiques tels qu'ammonia¢, arginine, histidine, pipéridine,
morpholine, pipérazine, triéthylamine.

L'invention est également décrite par les exemples sulvants donnés é tltre
d'lllustration de I'invention. : : &

Les analyses LC/MS ont été réalisées sur un appareil Micromass modéle
LCT relié & un apparell HP 11()0. L'abgndance des produits a été mesurée 4
Faide d'un détecteur a barrette de diodes HP G1315A sur une gamme d'onde
de 200-600 nm et un déteacteur a dispersion de lumidre Sedex 65.

L'acquisition des spectres de masses Mass spectra a été réalisée sur yne -
- gamme de.180 & 800. Les données ont 6té analysées en utilisant le” Ioglclel" .

Micromass MassLynx. La sépziration a été effectuée sur une colonne Hypersu
BDS C18, 3 um (50 x 4.6 mm), en éluant par un gradient linéaire de 5 & 90%
d'acétonitrile contenant 0,05% (viv) d'acide trifluoroacétique (TFA) dans l'eay
contenant 0,05% (v/v) TFA en 3,5 mn & un débit de 1 mi/mn. Le temps total
d'analyss, incluant la période de rééquilibration de la colonne, est de 7 mn.

Les spectres MS ont été réalisés en électrospray (ES*) sur un appareil |

Platform |l (Micromass). Les principaux ions observés sont décrits.

Les points de fusion ont ét& mesurés en capillaire, sur un appareil Mettler
FP62, gamme 30°C 4 300°C, montée de 2°C par minute.

Les temps de rétention des exemples 72 a 74 sont réalisés sur des colonnes
de type XBRIDGE 018 3x50 mm, particules.de 2,5 ym. Les prodults sont

élués par un gradnent linéalre ‘de 5 & 95% d'acétonitrile dans l'eau contenant | _

0,1% d’'acide formique en 7 mn a un débit de 1,7ml/mn.

Les temps de rétention des exemples 77 & 102 sont réalisés sur des

colonnes de type Waters Xterra Ci4 3x50 mm, particules de 3,5 pym. Les
produits sont élués par un gradient linéaire de 5 & 90% d'acétonitrile dans
I'eau contenant 0,5% de TFA en 7 mn & un débit de 600ul/mn.

\°l
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Purification par LC/MS: :

Les produits peuvent étre purifiés par LC/MS en utllisant un systéme Waters
FractionsLynx composé d'une pompe a gradient Waters modéle 600, d'une
pompe de régénération Waters modéle 515, d'une pompe de dilution Waters
Reagent Manager, d'un auto-injecteur Waters modéle 2700, de deux vannes
Rheodyne modéle LabPro, dun détecteur 4 barrette de diodes Waters
modéle 998, d'un spectroméire de masse Waters modéle ZMD et d'un
collecteur de fractions Gilson modéle 204. Le systéme était controlé par le
logiciel Waters FractionLynx. La séparation a été effectuée alternativement
sur deux colonnes Waters Symmetry (Cis, 5uM, 10x50 mm, référence
catalogue 186000210), une colonne étant en cours de régénération par un
mélange eau/acétonitrile 95/5 (viv) contenant 0,07% (viv) d'acide
trifluoroacétique, pendant que l'autre colonne était en cours de séparation.
L'élution des colonnes a été effectuée en utilisant un gradient linéaire de 5 &
95% d'acétonitrile contenant 0,07% (v/v) d'acide trifluoroacétique dans l'eau
contenant 0,07% (v/v) d'acide trifluoroacétique, & un débit de 10 mL/mn. A la
sortie de la colonne de séparation, un milliéme de l'effluent est séparé par un
LC Packing Accurate, dilué a l'aicool méthylique & un déblt de 0,6 mL/mn et
envoyé vers les détacteurs, a ralson de 75% vers le détecteur & barrette de
diodes, et les 25% restants vers le spectrométre de masse. Le reste de
l'effluent (998/1000) est envoyé vers le collecteur de fractions ol le flux est
&liminé tant que la masse du prodult attendu n'est pas détectée par le logiclel
FractionLynx. Les formules moléculaires des produits attendus sont fournies
au logiclel FractionLynx qui déclenche la collacte du produit quand le signal
de masse détecté corraspond & flon [M+H]* et/ou au [M+Na]'. Dans certains
cas, dépendant des résultats de LC/MS analytique, quand un lon Intense
correspondant & [M+2H]™ a été détects, la valeur comespondant & la moltié
de la masse moléculaire calculée (MW/2) est aussi fournie au logiciel
FractionLynx, Dans ces conditions, la collecte est auss| déclenchée quand le
signal de masse de lion [M+2H]"™ et/ou [M+Na+H]"* sont détectés. Les
produits ont été collectés en tube de verre tarés. Aprés collects, les solvants
ont 8té évaporés, dans un évaporateur centrifuge Savant AES 2000 ou
Genevac HT8 et les masses de produits ont été déterminées par pesée des
tubes aprés évaporation des solvants.
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Exemple 1: 3-{4-[3~(2-Fluorg-5-Trifluorométhyl-phényl)-yréido]-phényl}-
1H-indole-2-carboxamide

°o.

IZ___

[ N
Z NH,
5 méthode a::

3-Bromo-1H-indole-carboxylaté-2 d'éthyle )

A une solution de 37.8 g d'indole-carboxylate-2 d'éthyle dans 900mL de
pyridine sont ajoutés lentement & 0°c sous argon, 67 g de tri-bromure de
pyridinium dans 300mL de pyridine. La solution est ensuite chauffée & 50°C
10 pendant 30 minytes pyis versée sur 4L d'eay glacée. Le solide formé est
filtré, lavé a leay et essoré. Aprés séchage sous vide, 48.4g de 3-Bromo-1H-

"indole-carboxylate-2 d'éthyle sont obtenus dont les caractaristiques sont les
syivantes :

Spectre MS (ES+) : m/z = 269 [MH]"

15 Point de fusion = 148-150°C (KGfler).

Spectre RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, § en ppm): 1,38 (t, J = 7,0 Hz, 3H);
4,38 (q, J ='7,0 Hz, 2H) ; 7,20 (t large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,37 ( large, J = 8,0
Hz, 1H); 7,50 (d large, J = 8,0 Hz, 1H); 7,54 (d large, J = 8,0 Hz, 1H); 12,2
(m étaié, 1H)

20 Spectre IR (KBr): 3454; 3319; 3297; 1701; 1681; 1517; 1331; 1240 et 644
cm™
3-(4-Nitro-phényl)-1H-Indole-carboxylate-2 d'éthyle T

A une solution de 5g de 3-Bromo-1H-indole-carbokylate-2 d'éthyle et de 7.8g
d’acide 4-nitrophényl boronique dans 110mL d'éthanol et 110mL de toludne
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sont ajoutés successivement, sous argon et agitation, 46mL d'une solution
1M de carbonate de sodium, 2.23g de chlorure de lithium puis 1.1g de
palladium tétrakis triphénylphosphine. La solution est chauffée au reflux
pendant 2 heures et 30 minutes puis concentrée sous pression réduite. Le
précipité est filtré puis recristallisé dans I'éthanol pour donner 5.1g de 3-(4-
Nitro-phenyl)-1H-indole-carboxylate-2 d'éthyle dont les caractéristiques sont
les suivantes :

Spectre MS (ES+) : miz = 311 [MH]"

Point de fusion = 218-220°C (Kdfler).

Spectre RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, & en ppm): 1,21 (t, J= 7,0 Hz, 3H);
4,26 (q, J = 7,0 Hz, 2H) ; 7,14 (t large, J = 8,0 Hz, 1H); 7,37 (t large, J = 8,0
Hz, 1H); de 7,50 & 7,60 (m, 2H); 7,81 (d large, J = 8,5 Hz, 2H); 8,30 (d
large, J = 8,5 Hz, 2H); 12,2 (m large, 1H).

Spectre IR (KBr) : 3405; 1717; 1510; 1343; 1239; 850 et 757 cm’

3-(4-Nitro-phényli)-1H-indole-2-carboxamide

A une solution de 3.3g de 3-(4-Nitro-phényl)-1H-indole-carboxylate-2 d'éthyle
dans 50mL d'ammoniac méthanolique 7N est ajoutée une solution de 0.5g de
chlorure d’'ammonium dans 30mL d’ammoniaque concentré. La solution est
ensuite chauffée en tube scellé & 125°C pendant 15 heures. Aprés
refroldissement, le solide formé est filtré, lavé & l'eau puls essoré. Aprés
séchage sous vide, 1.5g de 3-(4-Nitro-phényl)-1H-indole-2-carboxamide sont
obtenus dont les caractéristiques sont les suivantes :

Spectre MS (ES+) : m/z = 282 [MH]*

Point de fusion = 258-260°C (Kbfier).

Analyse élémentaire : C% : 63.74; H% : 3.78; N% :14.90 (théorie : C%: 64.08:
H% : 3.94; N% : 14.94)

Spectre RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, 5 en ppm): 7,13 (t large, J = 8,0 Hz,
1H) : de 7,22 & 7,65 (m trés étalé partiellement masqué, 2H) ; 7,30 (t large, J
= 8,0 Hz, 1H) ; 7,51 (d large, J = 8,0 Hz, 1H); 7,59 (d large, J = 8,0 Hz, 1H) ;
7,79 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 8,31 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) : de 11,4 4 11,8
(m trés étalé, 1H) .

3-(4-Amino-phényl)-1H-Indole-2-carboxamide

A une suspension de 1.3g de 3<(4-Nitro-phényl)-1H-Indole-2-carboxamide
dans 50mL d'acide chloridrique 5N sont ajoutés 2.7g d'étain. Le mélange est
agité & température ambiante pendant 5 heures puis neutralisé avec une
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solution d'hydroxyde de sodium 5N. La phase aqueuse est extraite ave¢ 3
fois S0mL d'acétate d'éthyle et la phase organique est séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée et concentrée sous pression réduite. Aprés purification par
flash-chromatographie sur colonne de silice, en éluant par un mélange de
cyclohexane et d'acétate d'éthyle (20/80 en volurnes), (,15 g de 3-(4-
Aminuteso-phényl)-1H-indole-2-carboxamide sont obtenus  gonit les
caractéristiques sont les suivartes : ' '

Spectre MS (ES+) : mfz = 252 [MH]"

Point de fusion = 180-182°C (Kdfler).

Spectre RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, & en ppm): 5,24 (s large, 2H) ; 6,12 (m
étalé, 1H) ; 6,70 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) 7,01 (t large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,13

(d large, J = 8,5 Hz, 2H); 7,20 (t large, J=8,0Hz, 1HY; 7,33 (d large, J = 8.0 c
Hz, 1H); 7,43 (d large, J = 8, 0 Hz, 1H) ; de 7,30 & 7,45 (m étalé partlellement '

masque, 1H) ; 11,45 (m large, 1H).
Spectre IR (KBr) : 3452; 3370Q; 1648; 1582; 1545; 13456t 747 cm™

3-{4-[3-(2-Fluoro-5-Trifluoroméihyl-phényl)-yréido}-phényi}-1 H-Indole-z-
carboxamide .

A une solution de Q.11g de 3-(4—Amlno-ph6nyl)-1 H—Indole-z-carboxamlde
dans 18mL de tétrahydrofuranne sont ajoutés goutte a goutte & 10°C,
0.089mL de 2-fluoro-5-Trifluorométhyl-phényl isocyanate en solution dans
2mL de tétrahydrofuranne. Aprés agitation pendant 1 heyre 3 20"0 5 mL de
méthanol et 2mL de triéthylarnine sont ajoutés et P'agitation est poursuivie

pendant. 1. heure. Le milieu réactlonnel est ensulte conoenh'é sous" presslon'-‘

réduite et le résidu purifié par chromatographle sur colonne de sllice en éluant
par un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (35/65 en volumes) pour
donner 0.13g de 3-{4-[3(2-Fluoro-5-Trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-
1H-indole-2-carboxamide dont les caractéristiques sont les suivantes :
Spectre MS (ES+) : m/z = 457 [MH]"

Point de fusion = 240-242°C (Kifier).

Spectre RMN 1H (300MHz, DMSO-d8, & en ppm):

648 (m étalé, 1H) ; 7,08 (t lange, J = 8,0 Hz, 1H); 7,23 (t large, J = 8,0 Hz,
1H) ; de 7,36 & 7,57 (m, 7H) ; 7,60 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 8,65 (dd, J = 2,5
et 7,5 Hz, 1H) ; 8,97 (m étalé, 1H) ; 6,32 (m étalé, 1H) ; 11,6 (m large, 1H).

Spectre IR (KBr) :- 3463; 3338 16851; 1590; 1543; 1443; 1340; 1119, 1070 et
7450m : - :

)
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Exemple 2: 3-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-
1H-pyrrolo[3,2-b}pyridine-2-carboxamide

F
H
H"z' F
o FF
DY
ZN W,

5 méthode b:

3-(3-Nitro-pyridin-2-yl)-2-oxo-propionate d'éthyle
A une solution d'éthanolate de sodium préparée par addition de 4 g de
sodium & 400mL d'éthanol agité sous argon sont ajoutés 121.7g d'oxalate
d'éthyle puls 15.8g de 2-méthyl-3-nitro pyridine en solution dans 100mL

10 d'éthanol. Le mélange réactionnel est agité pendant 15 heures et le solide
formeé est filtr, lavé successivement avec 100mL d'éthanol et 100mL d'éther
diisopropylique, puls essoré, Le solide est repris dans 300mL d'éthanol et
acldifie avec une solution d'acide chlorhydrique 5N. Le solide obtenu est filtré,
lavé avec S0mL d'une solution d'acide chiorhydrique 5N puis avec 100mL

15 d'éthanol et essord. Aprds séchage sous vide 18.7g de 3+(3-Nitro-pyridin-2-
yi)-2-oxo-proplonate d'éthyle sont obtenus dont les caractéristiques sont les
suivantes :
Spectra MS (ES+) : m/z = 239 [MH]*
Point de fusion = 38 °C (Kafler).

20 Spectre RMN 1H (400MHz, DMSO-d8, 5 en ppm): 1,30 (t, J = 7,0 Hz, 3H);
4,28 (9, J=7,0Hz, 2H); 7,12 (s, 1H) ; 7,57 (dd, J = 5,5 et 8,5 Hz, 1H) ; 8,66
(d large, J = 8,5 Hz, 1H); 8,85 (d large, J = 5,5 Hz, 1H) ; 14,0 (m étalé, 1H) .
Spectre IR (KBr) : 1722; 1644; 1580; 1532; 1346; 1231: 1141: 1024 et 777

cem™!

25  1H-pymolo[3,2-b]pyridine-2-carboxylate d'éthyle
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18.49 de 3-(3-nitro-pyridin-z-yl)-2-ox¢-proplonate d'éthyle et 5.59 de
palladium syr charbon 4 10% sont ajouté & 500mL d'éthanol et le mélange
réactionnel est hydrogéné sous 2 bars pendant 3 heyres a 20°C. Le mélange
réactionnel est ensulte filtré syr une coyche mince de gel de silice et le filtrat
concentre sous pression réciyite pour donner 14.1g de 1H-pyrrolo[3,2-
bipyridine-2-carboxylate d'éthyle dont les garactéristiques sont les syivantes :
Spectre M$ (ES+) : m/z = 191 {MH]"

Polnt de fusion = 176-178 °C (Kéfler).

Spectre RMN 1H (400MHz, DMSQ-d6, & en ppm): 1,36 (t, J=7,0Hz 3H);
4,37(q, J=7,0Hz,2H); 7,20 (s Iarge 1H);7.27 (dd, J = 4,5 et 8,5 Hz, 1H);
7,84 (d large, J = 8,5 Mz, 1H) ; 8,45 (dd, J =15 et 4,5 Hz, 1H); 12,15 (m
étalé, 1H) .

3-Bromo-1H-pyrrolo[3,2-blpyridine-2-carboxylate q'éthyle

A yne solution de 0.5 g de tH-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-carboxylate d'éthyle
dans 12mL de pyridine sont ajoutés lentement & 0°¢ soys argoen, Q. 99 de tri-
bromyre de pyridiniym dans SmL de pyridine. La splution est ensyite chaufrée
a 50°C pendant 15 min puis versée sur 100mL d'eauy glacée. Le solide formé
est filtré, lavé a l'eay et essoré. Aprés séchage squs vide, 0.56g de 3-Brgmo-
1H-pymolo[3,2-b]pyridine-2-carboxylate d'éthyle sont obtenus dont les
caractéristiques sont les suivantes :

Spectre MS (ES+) : m/z = 270 {MH]"

Point de fusion = 180°C (Kéfler).

Spectre IR (KBr) : 2983; 2841; 2681; 1711; 1513; 1374; 1346; 1261; 1209;
1012; 767 et 651 cm™’

3~4-Nitro-phényl)}-1 H-pyrrolo[3,2-blpyridine-2-carboxylate ¢'éthyle
A une solution de 2g de 3-Bromo-1H-pymolo[3,2-bjpyridine-2-carboxylate

d'éthyle et 1.5g d'acide 4-nitrophényl boronique dans 50mL de dioxanrie sont

ajoutés 3g de carbonate de potassium et 0. 8g de palladlum
tetrakis(triphénylphosphine). Le meélange est chauffé au reflux pendant 20
heures, puis filtré. Le filtrat est concentré sous pression réduite et e résidy
purifié par chromatographie sur colonne de silice en éluant par un mélange
de cyclohexane et d'acétate d'sthyle (50/50 en volumes) pour donner (.52g

de 3-(4-Nitro-phényl)}-1H-pyrrolo[3,2-blpyridine-2-carboxylate d'éthyle. dorit les”

caractéristiques sont les sulvantes :
Spectre MS (ES+) : m/z = 312 [MH}+

V-
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Spectre RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, 5 en ppm): 1,25 (t, J = 7,0 Hz, 3H);
4,32 (q, J=7,0Hz 2H); 7,38 (dd, J = 4,5 et 8,5 Hz, 1H) ; 7,94 (dd, J = 1,5 et
8,5 Hz, 1H); 7,99 (d large, J = 8,0 Hz, 2H) ; 8,30 (d large, J = 9,0 Hz, 2H);
8,52 (dd, J=1,5et 4,5 Hz, 1H); 12,4 (s large, 1H).

Spectre IR (KBr) : 3371; 1724; 1598; 1508; 1345; 1252; 1158; 857 et
771 cm’

3-(4-Nitro-phényl)-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-carboxamide

Une soluion de 0.4g de 3-(4-Nitro-phényl)-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-
carboxylate d'éthyle dans 10mL de méthanol ammoniacal 7N est chauffée a
100°C pendant 16heures dans une cuve fermée. Le solvant est ensulte
concentré sous pression rédulte et le résidu purifié par chromatographie sur
colonne de sllice en éluant avec de 'acétate d'éthyle pour donner 0.16g de 3-

(4-Nitro-phényl)-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-carboxamide dont les
caractéristiques sont les suivantes :

Spectre MS (ES+) : m/z = 283 [MH]+

Point de fusion >260°C (Kofler).

Spectre RMN 1H (400MHz, DMSO-d86, 5 en ppm): 7,33 (dd large, J = 4,5 et
8,5 Hz, 1H) ; 7,82 (m étalé, 2H) ; 7,91 (d large, J = 8,5 Hz, 1H) ; 8,16 (d large,
J=8,5 Hz, 2H) ; 8,33 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 8,52 (d large, J = 4,5 Hz, 1H)
: 12,25 (m étalé, 1H).

3~4-Amino-phényl)-1H-pyrrolof3,2-b)pyridine-2-carboxamide

A une solution de 0.15g9 de 3-(4-Nitro-phényl)-1H-pyrolo[3,2-bjpyridine-2-
carboxamide dans 10mL de méthano! sont ajoutés 0.113g de Pd/C (10%).
Aprés 3.5 heures d'agitation & 22°C sous 2 bars d’hydfogéne, le milieu
réactionnel est filtré sur gel de silice puls concentré sous pression réduite

pour donner 0.1g de 3-(4-Amino-phényl)-1 H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-
carboxamide dont les caractéristiques sont les sulvantes

Spectre MS (ES+) : m/z = 253 [MH]+

Point de fusion 236-238°C (Kéfler).

Spectre RMN 1H (300MHz, DMSO-d8, 5 en ppm). 5,20 (s large, 2H) ;
6,46 (m étalé, 1H) ; 6,68 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) : 7.20 (dd, J = 4,5 et
8,5 Hz, 1H); 7,28 (d large, J = 8,5 Hz, 2H); 7,62 (m étalé, 1H); 7,78

(d large, J = 8,5 Hz, 1H); 8,35 (d large, J = 4,5 Hz, 1H) ; 11,65 (m
étalé. 1H) .
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3-{4-[3-(2-Flugro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréide}-phényl}-1H-pyrrolo[3,2-
b]pyndme-z-carboxamlde

A une solution de- BOmg de 3-(4-Amino-phényl)-1 H-pynolo[a 2-blpyridine-2-
carboxamide dans 18mL.de tétrahydrofuranne sont ajoutés 73mg de 2-fluoro-
5-Trifluoromethyl-phényl isocyanate. Aprés agitation pendant 1 heure, le
melange est concentré sous. pression réduite et le résidy purifié par
chromatographie sur colonne de silice en éluant par un mélange de
cyclohexane et d'acétate d'éthyle (20/80 en volumes) pour donner 11Qmg de
3-{4-[3~(2-Fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényi}-1H-pymolo[3,2-
b]pyridine-2-carboxamide dont. les caractéristiques sont les suivantes :
Spectre MS (ES+) : m/z = 458 [MH)+

Point de fusion = 208-208°C (Kdfler). o

Spectre RMN 1H (300MHz, DIMSO-d6, & en ppm): 6,91 (m étalé, 1H) ; 7,24

.(dd, J = 4,5 et 8,5 Hz, 1H); 7,39 (m large, 1H); 7,51 (m partiellement

masqué, 1H) ; 7,56 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,64 (d large, J = 8,5'Hz, 2H) ;
de 7,60 & 7,71 (m étalé partielloment masqué, 1H); 7,82 (dd, J = 1,5 et 8,5
Hz, 1H) ; 8,40 (dd, J = 1,5 et 4,5 Hz, 1H); 8,65 (dd large, J = 2,5 et 7,5 Hz,
1H); 8,96 (m étalé, 1H); 9,31 (s large, 1H); de 11,7 & 11,9 (m trés etalé
1H).

Spectre IR (KBr) : 3456; 3382; 1717; 1659; 1600; 1543; 1442; 1340; 1312
1193; 1167; 1118; 1069 et 774 cm™

Exemple 3 : 3-[4-(3-Phényl-uréldo)-phényl}-1H-Indole-2-carboxamide

B8 0
N N,

Le 3-[4-(3-Phényi-uréido)-phényl]-1 H-indole-2-carboxamide a &té .préparé
selon la méthode a précédemment décrite & partir du phényl isocyanate. Ses
caractéristiques sont les sulvartes :

Spectre MS (ES") : m/z= 371 [MH"]

Point de fusion ; 232-234°C

2>
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Spectra RMN 1H (400MHz, DMSO-d6, 5 en ppm): 6,43 (m étalé, 1H) ; 6,98 (t
large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,05 (t large, J = 8,0 Hz, 1H); 7,23 (t large, J = 8,0 Hz,
1H); 7,29 (tlarge, J = 8,0 Hz, 2H) ; de 7,39 4 7,52 (m, 7H) ; 7,59 (d large, J =
8,5 Hz, 2H); 8,72 (s large, 1H) ; 8,80 (s large, 1H) ; 11,6 (s large, 1H).
Spectre IR (KBr) : 3460; 3384; 3325; 1654; 1506; 1540; 1499; 1312; 1231 et
747 cm™

Exemple 4: 3-[4-(3-m-Tolyl-uréido)-phényl]l-1H-indole-2-carboxamide

<
u NH,

La 3-[4«(3-m-Tolyl-uréido)-phényl]-1H-indole-2-carboxamide a ét& préparée

selon la méthode a précédemment décrite 3 partir du 3-méthyl-phényl

Isocyanate. Ses caractéristiques sont les suivantes :

Spectre MS (ES") : m/z= 385 [MH"]

Point de.fusion : 140-142°C

Spectre RMN 1H (300MHz, DMSO-d8, § en ppm): 2,30 (s, 3H); 6,42 (m

étalé, 1H); 6,80 (d large, J = 8,0 Hz, 1H); 7,05 (t large, J = 8,0 Hz, 1H) ; de

7,13 &4 7,30 (m, 3H); 7,32 (s large, 1H) ; de 7,38 & 7,53 (m, 5H) ; 7,59 (d

large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 8,69 (s large, 1H); 8,83 (s large, 1H); 11,6 (s large,

1H).

Spectre IR (KBr) : 34681; 3377; 1655; 1592; 1542; 1218 et 748 cm™!
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Exemple 5: 3{4-(3-Triflyorométhyl-phényl-yréido)-phényl]-1H-indole-2-
carboxamide

La 3-{4-(3-Triflyorométhyl-phényl-yréido)-phényl]-1H-indole-2-carboxamide a
été préparée selon la méthode a précédemment décrite 3 partir du 3-
trifluorométhyl-phényl isocyanate. Ses caractéristiques sont les suivantes :
Spectre MS (ES”) :- m/z= 439 [MH")

Point de fusion : 156-158°C . '

Spectre RMN 1H (300MHz, DMSQ-d6, § en ppm) 6,45 (m étalé 1H);7 05 (t
large, J = 7,5 Hz, 1H); 7,23 (i large, J = 7.5 Hz, 1H); 7,32 (d large, J = 8,5
Hz, 1H) ; 7,43 (d large, J = 8,§ Hz, 2H) ; de 7,38 7,64 (m, 5H) ; 7,61 (d large,
J = 8,5 Hz, 2H); 8,04 (s large, 1H); 8,97 (s large, 1H); 9,15 (s large, 1H);
11,8 (s large, 1H) .

Spectre IR (KBr) : 3462; 3378; 1664; 1590; 1542; 1448; 1337; 1312; 1230; _

1125; 1070; 746 et 608 cm™

Exemple 6: 3-[4-(3,5-Diméthyl-phényl-yréido)-phényl)-tH-indole-2-
carboxamlide
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La 3{4+(3,5-Diméthyl-phényi-uréido)-phényi]-1H-indole-2-carboxamide a été
préparée selon la méthode a précédemment décrite a partir du 3,5-diméthyl-
phényl isocyanate, Ses caractéristiques sont les sulvantes :

Spectre MS (ES*) : m/z= 399 [MH']

Point de fusion : 168-170°C

Spectre RMN 1H (400MHz, DMSO-d6, & en ppm): 2,24 (s, 6H); 6,43 (m
étalé, 1H) ; 6,62 (s large, 1H) ; 7,05 (t large, J = 8,0 Hz, 1H); 7,10 (s large,
2H); 7,23 (t large, J = 8,0 Hz, 1H) ; de 7,39 & 7,53 (m, §H) ; 7,58 (d large, J =
8,5 Hz, 2H) ; 8,60 (s large, 1H) ; 8,82 (s large, 1H) ; 11,8 (s large, 1H) .
Spectre IR (KBr): 3458; 3375; 1654; 1586; 1541; 1310: 1215; 851 et
745 cm™

Exemple 7: 3-[4~(2-Fluoro-phényi-uréido)-phényl]-1H-indole-2-
carboxamide
F
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La 3-[4-(2-Fluoro-phényl-uréido)-phényl}-tH-indole-2-carboxamide a été
préparée selon la méthode a précédemment décrite & partir du 2-fluoro-
phényl isocyanate. Ses caractéristiques sont les suivantes :; -

Spectre MS (ES+) : m/z= 389 [MH+]

Point de fusion : 146-148°C

Spactre RMN 1H (400MHz, DMSO-d6, 5 en ppm); 6,46 (m étalé, 1H); de
6,98 & 7,08 (m, 2H) ; 7,15 (t large, J = 8,0 Hz, 1H); de 7,20 4 7,28 (m, 2H) ;
7,43 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; de 7,40 & 7,52 (m masqus, 1H) ; 7,46 (d large,
J = 8,0 Hz, 1H); 7,49 (m étalé, 1H); 7,59 (d large, J = 8,5 Hz, 2H); 8,18 (t
large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 8,64 (s large, 1H) : 9,24 (s large, 1H) ; 11,6 (s large,
1H).

Spectre IR (KBr) : 3457; 3374; 1651; 1506; 1540; 1455: 1313 et 747 cm™
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Exemple 8: 3-{4-[3-(2-Fluorg-5-Trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl)-
1-méthyl-1H-indole-2-carboxzmide

"r; 'l :Hz

La 3-{4-[3-(2-Fluorg-5-Triflucrométhyi-phényl}-uréide}-phényi}-1-méthyl-1H-
5 indole-2-carboxamide a été préparée selon la méthode a précédemment
décrite a partir du -3~(4-Nitro-phényl)-1 H—indole-z-carboxamlda (axemple 1):

1- Méthyi-3-(4-nlu'o-phényl)-1 H-Indole-z-urboxamlda .
A une solution de 0.3g de 3<{4-Nitro-phényl)-1H-indole-2-carboxamide dans
8mL de diméthylformamide anhydre sous argon, sont ajoutés 0.047g
10  d'hydrure de sodium puis 73L. d'iodure de méthane. Le mélange réactionnel
est agité 2 heures 4 température amblante et 45mL d'eau sont ajoutés. Le
solide fomé est filtrs, lavé avec 3.fois 15mL d'au et essoré. Aprés. séchage
sous vide, 0.22g de 1- Méﬂ1y|-3-(4-nrtm—phényl)—1 H-indole-2-carboxamide
sont obtenus dont les caractéristiques sont les syivantes
15 Spectre MS (ES+) : m/z= 389 [MH+]
Point de fusion : 146-148°C

-Méthyl—a-(4-amlno-phényl)-1 l-l-lndole-z-qarboxamlde
0.2g de 1-Méﬂ1yl-3-(4~mtro-phényl)—1 H-indole-z-carboxamlde ot 0.14g de
palladium sur charbon & 10% sont ajouté & 8mL de méthanol et le mélange
20 reactionnel est hydrogéné sous 5 bars pendant 4 heures et 30 minutes a
25°C. Le mélange réactionnel est ensuite fiitré sur une couche mince de ge!
de silice et le filtrat concentré sous pression réduite pour donner 0.91g de 1-
Méthyl-3-(4-amino-phényi)-1H- |ndole-2-carboxam|de dont Ies caractérlsthues
sont les sulvantes :
25 Spectre MS (ES+) : m/z= [MH+]
Point de fusion : 96-98 *C
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Spectre RMN 1H (400MHz, DMSO-d6, 8 en ppm): 3,82 (s, 3H) ; 5,11 (s large,
2H); 6,65 (d large, J = 8,0 Hz, 2H); 7,08'(t large, J = 8,0 Hz, 1H); 7,15 (d
large, J = 8,0 Hz, 2H); 7,21 (m étalé, 1H); 7,25 (t large, J = 8,0 Hz, 1H);
7,50 (d large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,53 (d large, J = 8,0 Hz, 1H); 7,61 (m étalé,
1H).

3—[4-[3-(2-FIuoro-5-Triﬂuorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1-méthgﬂ-‘lH-
indole-2-carboxamide

A une solution de 0.086g de 1-Méthyl-3-(4-amino-phényl)-1H-indole-2-
carboxamide dans 18mL de tétrahydrofuranne, sont ajoutés 0.075g de 2-
fluoro-5-trifluorométhyl-phényl isocyanate et Magitation est poursulvie pendant
1 heure. SmL de méthanol sont ajoutés, le mélange réactionnel est ensuite
concentré sous pression réduite et le résidu purifié par chromatographie sur
colonne de silice en éluant par un mélange de cyclohexane et d'acétate
d'éthyle (20/80 en volumes)pour donner 80mg de 3-{4-[3-(2-Fluoro-5-
Trifluorométhyl-phényl-uréido)-phényl}-1-méthyt-1 H-indole-2-carboxamide
dont les caractéristiques sont les sulvantes :

Spectre MS (ES+) : m/z= 471 [MH+}]

Point de fusion : >260 °C :

Spectre RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, & en ppm): 3,83 (s, 3H) ; 7,13 (t large,
J = 8,0 Hz, 1H); 7,29 (t large, J = 8,0 Hz, 1H); 7,39 (m, 1H) ; 7,45 (d large, J
= 8,5 Hz, 2H); de 7,40 4 7,58 (m, 5H) ; 7,62 (d large, J = 8,0 Hz, 1H); 7,71
(m étaié, 1H); 8,65 (dd, J = 2,5 et 7,5 Hz, 1H); 8,85 (m étalé, 1H); 9,28 (m
étalé, 1H) .

Spectre IR (KBr) : 3477; 3351; 3308; 3281; 3181; 1712; 1650 1600; 1537,
1442; 1310; 1116; 821 et 743 cm™
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Exemple 9 : 3-{(4-[3-(3-Chlorg-4-Triflyorométhyl-phényl)-uréido}-phényl)-
1H-indole-2-carboxamide

F

N NH,

La ~ 344-33-Chloro-4-Triflunrométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-1 H-indole-2-
5 carboxamide a ét¢ préparée selon la méthode a précédemment décrite &

partir du 3-chloro-4-tnﬂuommaﬁ1yl—phényl Isocyanate Ses qaractéﬂsuques
sont les suivantes :
Spectre MS (ES+) : mVz= 473 [MH+]
Point de fusion : 168-17Q°C

10  Spectre RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, 5 en ppm): 6,49 (m étals, 1H) ; 7 05 (t
large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,23 (t large, J = 8,0 Hz, 1H) [ de 7,40 4 7,54 (m, 6H)
7,60 (d large, J = 8,5 Hz, 2M); 7,75 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ;7,95 (d, J-15Hz
1H) ; 9,08 (m étalé, 1H) ; 9,38 (m étalé, 1H) ; 11,8 (m étals, 1H).
Spectre IR (KBr) : 3463; 3343; 1650; 1590; 1536; 1312; 1100 et 745 cm™?

15 Exemple 10: 3-{4-[3(5-tert-Bytyl-isoxazol-3-yl)-uréido]-phényl}-1H-

indole-2-carboxamide
-
0
o<
N N,
La 3~{4-[3-(5-tert-Butyl-Isoxazol-3-yl)-uréido}-phényl}-1H-indole-2-

carboxamide a été préparée selon la méthode a précédemment décrite a
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partir du 5-terl-butyl-lsoxazole-3-Isocyanate. Ses caractéristiques sont les
sulvantes :

Spectre MS (ES+) : m/z= 418 [MH+]

Point de fusion : 176-178°C

Spectre RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, & en ppm): 1,31 (s, 9H); 6,47 (m
étalé, 1H); 6,52 (s, 1H); 7,05 (t large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,23 (t large, J = 8,0
Hz, 1H); de 7,39 & 7,52 {(m, 6H); 7,58 (d large, J = 8,5 Hz, 2H); 8,94 (s
large, 1H) ; 9,52 (s large 1H) ; 11,6 (s large, 1H) .

Spectre IR (KBr) : 3461; 3275; 2068; 1695; 1653; 1607; 1539; 1280 et 745

cm’!

Exemple 11: 3-{4-[3<(4-TrifluoroMéthoxy-phényl)-uréldo}-phényl}-1H-

Indole-2-carboxamide
F
)<F
e’
H
£°
<
N NH,

o H
La 3-[4-[3-(4-TrlﬂuoroMéthoxy-phényl)-uréldo]-phényl]-1 H-Indole-2-
carboxamide a été préparée selon Ia méthode a précddemment décrite a

partir du 4-trifluorométhoxy-phényl isocyanate. Ses caractéristiques sont les
suivantes ;

Spectre MS (ES+) : miz= 455 [MH+]

Point de fusion : 162-164°C

Analyse élémentalre : C% : 80.92; H% : 3.88:; N% :11.85 (théorie : C%: 60.70;
H% : 3.77; N% : 12.33)

Spectre RMN 1H (300MHz, DMSO-i8, 5 en ppr): 6,44 (m étalé, 1H); 7,05 (t
large, J = 8,0 Hz, 1H); 7,23 (t large, J = 8,0 Hz, 1H); 7,30 (d large, J = 8,5
Hz, 2H) ; de 7,38 & 7,52 (m, 5H) ; 7,68 (m, 4H); 8,86 (s large, 1H); 8,94 (s
large, 1H) ; 11,6 (s large, 1H) .
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Exemple 12:  3-{4-[3- (2-Methoxy-s-trlfluorométhyl-phényl)-ureldo]—
phényl}-1H-indole-2-carboxamide

St
N NH,

H
La 3-{4-[3-(2-Méthoxy-5-trifiuorométhyl-phényl)-uréido}-phényi}-tH-indole
5 -2-carboxamide a été préparée selon la méthode a précédemment décrite a

partir du 2-méthoxy-5-trifiluorométhyl-phényl isocyanate. Ses caractéristiques
sont les suivantes :

Spectre MS (ES+) : m/z= 469 [MH+]

Point de fysion : 178-180°C

10 Spectre RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, § en ppm): 3,99 (s 3H); 6,46 (m
étalé, 1H); 7,05 (t large, J = 8,0 Hz, 1H) ; de 7,19 4 7,27 (m, 2H) ; 7,33 (dd, J
=2,0 et 8,5 Hz, 1H) ; de 7,40 & 7,54 (m, 5H) ; 7,80 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ;
8,56 (s large, 1H) ; 8,59 (d, J =2,0 Hz, 1H) ; 9,55 (s large, 1H) ; 11,6 (m étalé,
1H).

15 Spectre IR (KBr): 3483; 3342; 1655; 1503; 1540; 1447, 1269; 1134 et
746 cm™

Exemple 13: 3-[4-(2-Flyoro-5-Trifluorométhyl-benzenesulfonylamino)-
phényl]-1H-indole-2-carboxamide
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A une solution de 100mg de 3-(4-Amino-phényl)1H-indole-2-carboxamide
(exemple 1) dans 12mL de pyridine & O°C sont ajoutés goutte a goutte 162
mg de chlorure de 2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényisulfonyl dans 68 mL de
pyridine. Le mélange est agité 3 température ambiante pendant 6 heures puls
versé sur 50mL d'eau glacée, le précipité formé est filtrs. Aprés purification
par flash-chromatographie sur colonne de silice, en éluant par un mélange de
cyciohexane et d'acétate d'éthyle (20/80 en volumes), 50m g de -{4-{2-Fluoro-
5-Trlﬂuoromélhyl-benzenesutfonylamlno)-phénw]d H-indole-2-carboxamide
sont obtenus dont les caractéristiques sont les suivantes :

Spectre MS (ES+) : m/z= 478 [MH+]

Point de fusion : 176-178°C

Analyse élémentaire : C% : 55.11; H% : 3.47: N% :8.34 (théorle : C%: 55.35;
H% :3.17; N% : 8.80)

Spectre RMN 1H (300MHz, DMSO-d8, § en ppm): 6,50 (m étalé, 1H) ; 7,02 (t
large, J = 8,0 Hz, 1H); de 7,18 4 7.25 (m, 3H); 7,31 (d large, J = 8,0 Hz,
1H); de 7,35 & 7,50 (m, 4H): 7,72 (t large, J = 8,0 Hz, 1H) ;de 8,07 & 8,18
(m, 2H) ; 10,9 (s large, 1H) ; 11,6 (s large, 1H) .

Exemple 14: 3-[4{2.3-chhloro-bonnnesulfonylamlno)-phényl]-'lH-
indole-2- carboxamide

N N,

La 3-[4-(2,3-Dichloro-benzenesuﬁdnylamino)-phényl]—1 H-indole-2-
carboxamide a été préparde selon Fexemple 13,  partir du chlorure de 3.4-
dichloro-phénylsulfonyl. Ses caractéristiques sont les suivantes :

Spectre MS (ES+) : m/z= 480 [MH+]

Point de fusion : > 260°C

Spectre RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, 5 en Ppm): 8,54 (m étals, 1H) ; 7,02 (t

‘large, J = 8,0 Hz, 1H) ; de 7,17 4 7,25 (m, 3H) ; de 7,31 &4 7,50 (m, SH); 7,58
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(t. y = 8,0 Hz, 1H); 7,95 (dd, ,) = 2,5 et 8,0 Hz, 1H); §,1Q (dd, J = 2,§ etqo
Hz, 1H) ; 10,8 (m étalé, 1H) ; 11,6 (s large, 1H).

Spectre IR (KBr) : 3476; 3422, 3389 3358; 1670; 1651; 1583; 1540; 1404;
1343; 1166; 935; 748 ot 596 crn”

Exemple 15:  3-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-yréid }-

phényl}-tH-indole-2- carboxamide
=N
Mo °.

4

. H NH,
A yne soiution de100mg de 3-(4-Aming-phényl)}-1H-indole-2-carboxamide
(exemple 1)dans 18mL de tétrahydrofuranne sont ajoytés 43 mg de
triphosgéne puis 110l de triéthylamine & 0°C. Le mélange est agité pendant
une heure a température ambiante puis 110mg de 5-tert-butyl-2-p-tQlyi-2H-
pyrazol-3-ylamine sont ajoutés. Le meélange est agité une heure, concentré
soys pression réduite et le résidu trituré avec 2mL d'acétate d'éthyle pour
donner un solide blanc. Aprés: filtration et séchage, 150mg de 3-{4-[3-(5-tert-
butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-uréido]-phényi}-1H-indole-2- carboxamide sont
obtenus dont les caractéristiques sont les syivantes :
Spectre MS (ES+) : m/z= 507 [MH+]
Point de fusion : > 260°C
Spectre RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, § en ppm):. 1,29 (s, 8H); 2,39 (s,
3H) : 6,38 (s, 1H) ; 6,41 (m étalé, 1H) ; 7,05 (t large, J = 7,5 Hz, 1H); 7,22 (t
large, J = 7,5 Hz, 1H) ; 7,35 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; de 7,37 4 7,48 (m,
7H) ; 7,54 (d large, J = 8,5 Hz, 2H); 8,37 (s large, 1H) ; 9,13 (s large, 1H);
11,85 (s large, 1H) .

Spectre IR (KBr) : 3457; 3374; 1651; 1596; 1540; 1455; 1313; 1248: 1181;
864 et 747 cm™

2K
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Exemple 16: 3-{4-[3-(2-Fluoro-5-méthyl-phényl)-uréido]}-phényl}-1H-
Indole-2-carboxamide

A 0,2 g (0,796 mmol) de 3-(4-amino-phényi)-1H-ihdole-2-carboxamide en
solution dans 10 cm® de tétrahydrofurane, on ajoute 3 une température
voisine de 20°C, sous atmosphére d'argon, 0,115 cm® (0,876 mmol) de 2-
fluoro-5-méthyl-phényl isocyanate. Aprés 18 heures d'agitation a3 une
température voisine de 20°C, le mélange réactionnel est concentré A sec
sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 400 mg d'un résidu qul est
purifié par chromatographie-flash [éluant : acétate d'éthyle / cyclohexane (7 /
3 en volumes)]. Aprds concentration sous pression réduite des fractions
contenant le produit attendu, on obtient 250 mg d'un résidu jaune quil est
agité dans 10 cm? de dichlorométhane puis filtré et séché sous pression
réduite (2,7 kPa) pour donner 180 mg de 3-{4-[3-(2-fluoro-5-méthyl-phényi)-
uréldo}-phényl}-1H-indole-2-carboxamide, sous forme d'un solide beige
fondant & 220°C ;

R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d8, — 5 en ppm) : 2,28 (s : 3H) ; 6,46 (s
étalé : 1H); 6,81 (m : 1H) ; 7,06 (t large, J =8 Hz: 1H) ; 7,11 (t large, J = 10
Hz:1H);7,23 (tlarge, J=8Hz:1H);de 7,36 47,53 (m : 5H); 7,59 (d, J=9
Hz : 2H) ; 8,02 (d large, J =8 Hz : 1H) ; 8,55 ( s large : 1H) ; 9,21 (s : 1H) ;
11,81 (s : 1H). ; SM-ES" : m/z = 403(+)=(M+H)(+) ;

SM-ES": m/z = 401(-)=(M-H)(-).

Exemple 17 : 3-{4-[3-(5-Diméthylamino-2-fluoro-phényl)-uréido]-phényl})-
1H-indole-2-carboxamide
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A 0,2 g (0,796 mmol) de 3-i4-amino-phényl)}-1H-indole-2-carboxamide, on
ajoute a une température voisine de 20°C, sous atmosphére ¢'argon, 18 cm®
(2,52 mmeol) d'une solution cle 5-diméthylamino-2-fiuoro-phényl isocyanate

dans le tétrahydrofurane &G;14 N puis 0,1 cm? (0,796 mmol) de triéthylamine. .

Aprés 18 heures d’'agitation a:une température voisine de 20°C, le mélange
réactionnel est concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner
0.7 g d'une huile marron qui st ;iqriﬂée par chromatographie-flash [éluant :
acétate d'éthyle / cyclohexane (7 / 3 en volumes)). Aprés concentration sous
pression réduite des fractions contenant ie prodult attendu, on obtient 220 mg
d'yn résidu jaune qui est-agité dans 1Q cm® de diéthyléther puis fittré et séché
sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 200 mg de 3-{4-[3-(5-
diméthylamino-2-fluoro-phényl)-yréido}-phényl}-1 H-indole-2-carboxamide,
sous forme d’un solide beige fondant entre 180°C et 220°C ;

R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)250 d¢8,— §en ppm): 2,86 (s : 6H) ; 6,32 (dt, J
=3et9Hz:1H); 643 (strés étalé : 1H) ; de 7,002 7,08 (m : 2H) ; 7,23 (t, J
=7 Hz: 1H) de 7,38:4 7,54 (i : 5H) ; 7,59 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 7.68 (dd, J = 3
et 7Hz: 1H) ;8,45 (s large : 1H); 9,19 (s : 1H) ; 11,6 (s: 1H). ; 3

SM-ES" : m/z = 432(+)=(M+H)(+).

La solution de 5-diméthylamino-2-fluoro-phényl isocyanate dans le
tétrahydrofurane a 0,14 N peut étre préparée de la maniére suivante :

- A 282 g (8,5 mmol) de triphosgéne en solution dans 150 cm® -de

dichlorométhane, on ‘ajoute & une température voisine de 5°C, sous

atmosphére d'argon, 1,09 g (V,1 mmol) de 4-fluoro-N1,N1-diméthyl-benzéne- |

1,3-diamine puis 4,6 cm’® de pyridine. Aprés 18 heures d'agitation & une

. température voisine de 20°C, le mélange réactionnel est concentré & sec

sous pression réduite (2,7 kP;2) pour donner un résidu qui est trituré dans 40
cm® de tétrahydrofurane. Aprés filtration, on-.obtient une solution de 5-
diméthylamino-2-fluoro-phényl  isocyanate dans le tétrahydrofurane

7;6;
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approximativement 4 0,14 N qui est engagé directement dans I'étape
suivants.

La 4-fluoro-N1,N1-diméthyl-benzéne-1,3-diamine peut étre préparée de la
maniaére suivante :

A une suspension de 0,6 g (5,63 mmol) de palladium sur charbon a4 10%
dans 100 cm® de méthanol, on ajoute & une température volsine de 20°C,
3,23 g (17,54 mmol) de (4-fluoro-3-nitro-phényl)-diméthyl-amine. Aprés 30
minutes d'hydrogénation en autoclave sous 5 bars d'hydrogéne, & une
température voisine de 25°C, le mélange réactionnel est fiitré, le catalyseur
est rincé avec 3 fols 10 cm® de méthanol puis le filtrat est concentré & sec
sous presslon réduite (2,7 kPa) pour donner 2,7 g de 4-fluoro-N1,N1-

diméthyl-benzéne-1,3-dlamine, sous forme d'une hulle marron;
SM-EL: m/z = 154(+)=(M)+).

La (4-fluoro-3-nitro-phényl)}-diméthyl-amine peut étre préparée de la maniére
sulvante :

A 5 g (32 mmol) de 4-fluoro-3-nitroaniiine en solution dans 50 cm® de
diméthylformamide, on ajoute 4 une température voisine de 20°C, sous
atmosphére d'argon, 13,27 g (96 mmol) de carbonate de potassium puls, a
une température voisine de 5°C, 4,6 cm® (73,6 mmol) de iodométhane. Aprés
63 heures d'agitation 4 une température voisine de 20°C, le mélange
réactionnel est versé dans 100 cm® d'eau puis extrait avec 3 fois 100 cm® de
dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, lavées avec 3 fois 100
cm’ d'eau, séchées sur sulfate de magnésium anhydre, filtrées et
concentrées & sec sous pression rédulte (2,7 kPa) pour donner 5,5 g d'un
résidu qui est purifié par chromatographie-flash [éluant : acétate d'éthyle /
cyclohexane (2 / 8 en volumes)]. Aprés concentration sous pression réduite
des fractions contenant le prodult attendu, on obtient 2,78 g de (4-fluoro-3-
nitro-phényl)-diméthyl-amine, sous forme d'un solide réuge orange;

SM-ES* : m/z = 185(+)=(M+H)(+).

Exemple 18: 3-{4-[3(3-Diméthylamino-phényl)-uréido]-phényl)-1H-
Ind le-2-carboxamide _



WO 2006/061493 PCT/FR2005/003003

10

15

20

25

A 01 g (0.4 mmol) de 3{4-amino-phényl)-1 H-indole-2-carboxamide, on
ajoute & une température voisine de 20°C; spus atmosphere d'argon, 8,5 cm?
(0.8 mmol) d'une solution de 3-diméthylaming-phényl Isocyanate dans le
tétrahydrofurane & 0,14 N puls 0,055 ¢m® (0,4 mmo!) de tristhylamine. Aprés
18 heures d'agitation a yne température voisine de 20°C, on ajoute 0,1 cm®
d'eau puis le mélange réactionnel est concentré & sec sous pression réduite
(2,7 kPa) pour donner 0,7 g ¢'un résidy qui est purifiée par chromatographie-
flash [éluant: dichlorgméthane / méthanol (95 / 5 en’ volurhes)]. .Aprés
concentration sous pression réduite des fractions contenant le produit
attendy, on obtient 81 mg de 3-{4-[3-(3-diméthylamino-phényi)-uréido]-
phényl}-1H-indole-2-carboxamiije, sous forme d'un solide blanc fondant entre
160°C et 220°C ;

R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6, — 5, en ppm): 2,89 (s : 6H) ; 6,38 (d, J
=9 Hz:1H); 6,42 (s étalé : 1H); 6,74 (d, ) =9 Hz: 1H); 6,94 (s.large : 1H);
de7,004712(m:2H);7,23(t, =7 Hz: 1H); 7,40 (d, =8 Hz : 2H) ; 7,43
(d partiellement masqué, J=8 Hz : 1H); 7,48 (d, J =8 Hz : 1H) ; 7,49 (s étalé
:1H) ;7,58 (d, J=8 Hz : 2H), 8,586 (s : 1H); 8,72 (s : 1H) ; 11,60 (s : 1H). ;
SM-ES™ : m/z = 414(+)=(M+H){+).

La solution-de 3-diméthylaminc-phényl isocyanate dans le tétrahydrpfurane a
0.14 N peut étre préparée de la maniére suivante :

A 282 g (9,5 mmol) de triphosgéne en solution dans 150 cm® de
dichlorométhane, on ajoute & une température voisine de 5°C, sous
atmosphére d'argon, 1,46 g (7 mrnol) de dichiorhydrate de N1,N1-diméthyi-
benzéne-1 »3~diamine puis 9,9 cm® (71,64 mmol) de triéthylamine. Aprés 20
heures d'agitation a une température voislne de 20°C, le mélange réactionnetl
est concentré & sec sous pression réduite (2 7 kPa) pour donner un résidu qul
est trituré dans 50 cm® de tétrahydrofurane. Aprés filtration, on obtient une
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solution de 3-diméthylamino-phényl isocyanate dans le tétrahydrofurane

approximativement & 0,14 N qui est engagé directement dans ['étape
suivante.

Exemple 19: 3-{4-[3-(2-Pyrrolidin-1-yiméthyl-5-trifluoromeéthyl-phényl)-
uréido}-phényl}-1H-indole-2-carboxamide

HNHlO D

Hl
N

A 0,05 g (0,2 mmol) de 4-(4-amino-phényi)-1H-pyrrole-3-carboxamide en -
solution dans 10 cm® de tétrahydrofurane, on ajoute & une température
voisine de 20°C, sous atmosphére d'argon, 19,7 mg (0,066 mmol) de
triphosgéne puis 0,056 cm® (0,4 mmol) de triéthylamine. Aprés 1 heurs
d’agitation & une temparature voisine de 20°C, on ajoute 48,61 mg (0,2 mmol)
de 2-pymolidin-1-yiméthyl-5-trifluorométhyl-phénylamine en solution dans 2
cm® de tétrahydrofurane. Aprés 3 heures d'agitation & une température
voisine de 20°C, le mélange réactionnel est concentré A sec sous pression
rédulte=(2,7 kPa) pour donner 0,15 g d'un résidu qul est purifiée par
chromatographie-flash [éluant : dichlorométhane / méthanol (85 / 5 en
volumes)]. Aprés concentration sous pression réduite des fractions contenant
le produit attendu, on obtient 45 mg de 3-{4-[3-(2-pymolidin-1-yiméthyl-5-
trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-indole-2-carboxamide, sous forme
d'un sollde beige fondant entre 190°C et 250°C ;
R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6, - &, en ppm) : 1,74 {(m: 4H) ; 2,50 (m
partiellement caché : 4H); 3,73 (s: 2H); 6,52 (s étalé : 1H) ; 7,05 (t, J =
THz:1H); 7,23 (t, J=7Hz:1H); 7,31 (d, J=8 Hz: 1H) ; de 7,40 &4 7,52
(m:6H);7,63(d, J=8Hz:2H);8,37(s: 1H); 9,63 (s: 1H); 9,86 (s : 1H);
11,68 (s large : 1H). ;
SM-ES* : m/z = 521(+)=(M+H)(+).

La 2-pyrmrolidin-1-ylméthyl-5-trifluorométhyl-phénylamine peut étre préparée
de la maniére suivante :
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A une suspension de 0,05.g (0,47 mmol) de palladium sur charbon & 10%
dans 25 cm® de méthanol, on ajoute & une température voisine de 25°C, 0,44
g (1,604 mmol) de 1-(2-nitrg-4-trifluorométhyl-benzyl)-pyrrlidine. Aprés 3
heures d’hydrogénation en autpclave sous 5 bars d’hydrogéne, a yne
température voisine de 25°C, le mélange réactionnel est fiitré, le catalyseur
est rincé aves 3 fois § cm® de méthanol puis le filtrat est concentré a sec¢ sous
pression réduite (2,7 kPa) pour donner 0,4 g de 2-pyrrolidin-1-ylméthyl-5-
trifluorométhyl-phénylamine, soys forme d'yne huile orange;

SM-ES* : miz = 245(+)={M+H)(+).

Le 1+(2-nitro-4-triflugrométhyi-benzyl)-pymolidine peut étre préparée de la
maniére suivante :

A 0,5 g (2,087 mmol) de 1-chIorométhyl—2—mtrq-4—tdﬂuorométh?l-benzéne en
solution dans 20 cm® de dichlorométhane, on ajoute & une température
voisine de 20°C, sous atmcsphére d'argon, 0,35 cm® (4,174 mmol) de
pymolidine. Aprés 16 heures d'agitation & une températyre voisine de 20°C, le
mélange réactionnel est dilué avec 250 cm® de dichlorométhane, lavé par 3
fois 200 cm d'eau, séché syr sylfate de magnesnum anhydre, filtré ‘et
ooncentlé 4 sec soys pressiorn réduite (2,7 kPa) pour donner 458 mg de 1-(2-
nitro-4-trifluorométhyl-benzyl)-pyrrolidine, sous forme d'une huile;

SM-EL: mfz = 274(+)=(MX-+); 257(+)=(M-OH)(+); 226(+)=(M-HzNO2)+);
T0{+)=(CaHaN)+).

Exemple 20: 3-(4-[3-(2-Méthoxyméthyl-5-triﬂuorométhyl-phenyl)-ureld J
phényl}-1H-indole-2~carboxamide

3

H O?
con,

A 134,7 mg (0,536 mmol) de 4-{4-amino-phényi)-1H-pyrrole-3-carboxamide
en solution dans 20 cm® de tétrahydrofurane, on ajoute & une température
voisine de 20°C, sous atmosphére d'argon, 52,5 mg (0,177 mmol) de
triphosgéne puis 0,15 cm® (1,072 mmol) de triéthylamine. Aprés 1 heure
d'agitation & une température voisine de 20°C, on ajoute 110 mg (0,536
mmol) de 2-méthoxyméthyt-5.trifiuorométhyi-phényiamine en solution dans 2

3\
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cm® de tétrahydrofurane. Aprds 3 heures d'agitation a une température
voisine de 20°C, on ajoute 0, 1 cm® d'eau puis le mélange réactionnel est
concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 0,4 g d'un solide
jaune qui est purifié par chromatographie-flash [éluant : acétate d'éthyle /
cyclohexane (7 / 3 en volumes)]. Aprés concentration sous pression réduite
des fractions contenant le produit attendu, on obtient 20 mg de 3-{4-[3~(2-
méthoxyméthyl-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényi}-1H-indole-2-
carboxamide, sous forme d'un solide beige fondant entre 170°C et 220°C;
R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6, —- &, en ppm) : 3,38 (s partiellement
masqué : 3H) ; 4,58 (s : 2H) ; 6,46 (s étalé : 1H); 7,05 (t, J=7 Hz: 1H); 7,23
(t.J=7Hz:1H);de 7,324 7,51 (m:6H); 7,56 (d,J=7 Hz: 1H); 7,64 (d, J
=0 Hz : 2H) ; 8,32 (s large : 1H) ; 8,77 (s trés &talé : 1H) ; 8,96 (s trés &talé :
1H) ; 11,63 (s tras étalé : 1H). ;

SM-ES* : m/z = 482(+)=(M+H)+).

Le 2-méthoxyméthyl-5-trifluorométhyl-phénylamine peut étre préparée de la
maniére suivante :

A une suspension de 0,02 g (0,188 mmol) de palladium sur charbon & 10%
dans 20 cm® de méthanol, on ajoute & une température voisine de 25°C, 0,15
g (0,638 mmol) de 1-méthoxyméthyl-2-nitro-4-trifluoromethyl-benzéne. Aprés -
3 heures d’hydrogénation en autoclave sous 1 bars d’hydrogéne, & une
température voisine de 25°C, le mélange réactionnel est filtré, le catalyseur
est rincé avec 3 fois 5 cm® de méthanol puls le filtrat ast concentré & sec sous
pression rédutte (2,7 kPa) pour donner 0,12 g de 2-méthoxyméthyi-5-
trifluorométhyl-phénylamine, sous forme d'une hulle jaune;

SM-ES" : m/z = 206(+)=(M+H)+) ; 174(+)=(M-CH OX+).

Le 1-méthoxyméthyl-2-nitro-4-trifluorométhyl-benzéne peut étre préparée de
la maniédre suivante :

A 0,222 g (1 mmol) de (2-nitro-4-trifluorométhyl-phényl}-méthanol en solution
dans 10 cm? de dichiororhéthane, on ajoute 3 une température volsine de
20°C, sous atmosphére d'argon, 0,65 cm® (10 mmol) de lodométhane puils
1,163 g (5 mmol) d'oxyde d'argent et 0,07 cm® d'eau. Aprés 18 heures
d'agitation &4 une température voisine de 20°C & labrl de la lumiére, le
mélange réactionnel est filtré sur Céliteb. La Céiite est rincée par 10 cm® de
dichlorométhane. Le filtrat est ensulte concentré & sec sous pression rédulte
(2,7 kPa). Le résidu est remis en solution dans 10 cm® de dichlorométhane,
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on ajoute a yne températyre wisine de 20°C, soys atmosphére d'argon, 0,65
cm?® (10 mmol) de iodométhane pyis 1,163 g (5 mmol) d'oxyde d'argent et
0,07 cm® ¢'eau. Aprés 60 heures d'agitation & une tempeératyre vo:sme de
20°C é l'abn de la lumiére, mélange réactionnel est fitré sur célite?. ‘La
Céllte est ringée par 1¢ crn® de dichlorométhane. Le filtrat est ensulta
concentré & se¢ soys pression redulte (2,7 kPa). Le résidu est pyrifié par
chromatographie-flash [éluant: dichlorométhane]. Aprés concentration sous
pression réduite des fractions contenant le produit attendy, on obtient 157 mg
de 1-méthoxyméthyl-2-nitro-4-trifluorométhyl-benzéne, sous forme d'yne
huile; .
RMN. 1H (300 MHz, (CD3)28Q ¢6, — § en ppm) : 3,40 (s : 3H) ; 4,83 (s :
2H);7,96(d, J=8Hz:1H); 8,18 (dd, J=8et15Hz:1H);849(d, J=15
Hz: 1H).

Le (2-nitro-4-trifiuorométhyl-phényl)-méthanpl peut étre préparée de la
manidre syivante

AQSg(1 .9 mmol) d'aoétate de 2-n|tro-4-tnﬂuorométhyl-benzyle en solution
dans 50 cm® de méthanol, on ajoute & une température voisine de 20°C, 1,8
cm? (1,9 mmol) d'une solution aqueyse d'hydroxyde de sodium 1M. Aprés 2
heures d'agitation & une température voisine de 20°C, on ajoute 20 cm® d'une
solution aqueuse saturée en phosphate de sodium pyis on extrait par 3 fois
50 cm de dichlorométhane. Les phases organlques sont réunies, lavées par
50 cm® d'une solutlon aqueysie saturée en chioryre de sodiym, géchées syr
sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées 4 sec sous pression
réduite (2,7 kPa) pour donner 0,424 g de de (2-hitro-4-triflugrométhyl-phényl)-
méthanol, sous forme d’'une huile ;

SM-ES™ : m/z = 220(-)=(M-H)(-).

L'agétate de 2-nitro-4-triflugrométhyl-henzyle peut ‘étre préparée de - la
manidre suivante '

A 20 g (244 mmol) d'acétate de sodium en solution dans 100 cm® d'aclde
acétique, on ajoute & une température voisine de 20°C, sous atmosphére
dargon, 2 g (8,348 mmol) de 1-chlorométhyl-2-nitro-4-triflucrométhyl-
benzéne. Aprés 60 heures d'agitatlon a une température voisine de 100°C, le
mélange réactionne! est dilué avec 200 cm?® d'eau puis extrait par 2 fois 300
cm® de dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, lavées par
100 cm® d'eau, séchées sur sulfate de magnésium anhydre, filtrées et

32‘
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concentrées 3 sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 2,15 g

- d'acétate de 2-nitro-4-trifluorométhyi-benzyle, sous forme d'une huile orange;

SM-CI : m/z = 281(+)=(M+NH,4)(+).

Exemple 21 : 3-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifiuorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-
4-oxy-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-carboxamide

A 0,1 g (0,218 mmol) de 3-{4-[3{2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-
phényl}-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-carboxamide en solution dans 4 cm® de
chloroforme, on ajoute & une température voisine de 0°C, sous atmosphére
d'argon, 109,5 mg (0,444 mmol) d'acide 3-chloroperoxybenzoique en solution
dans 6 cm? de dichlorométhane. Aprés 1 heure d'agitation & une température
voisine de 0°C puls 24 heures d’agitation & une tempémture voisine de 20°C,
le mélange réactionnel est concentré & sec sous pression réduite (2,7 kPa)
pour donner 87 mg d'un résidu qui est purfié: par chromatographie-flash
[6luant< dichlorométhane / méthanol / acétonitrile (90 / 5 / 5 en volumes)].
Aprés concentration sous pression réduite des fractions contenant le produit
attendu, on obtient 65 mg d'un solide jaune qui est friturd dans 4 cm® de
cyclohexane. Aprés filtration et séchage sous pression réduite (2,7 kPa) a
une température volsine de 30°C, on obtient 57 mg de 3-{4-[3-(2-fluoro-5-

trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényi}-4-oxy-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-
carboxamide sous forme d'un solide blanc fondant vers 283°C ;

R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0O d6, — § en ppm) : 6,12 (s étalé : 1H) ; 7,17
(dd, J=9et6Hz:1H);de7,3547,55(m:3H); 737 (d, J=9 Hz: 1H);
743(d.J=9Hz:1H);749(d,J=9Hz:2H); 7,60 (s large : 1H) ; 7,96 (d, J
=6Hz:1H): 8,64 (d large, J=6 Hz: 1H) ; 9,03 (s : 1H) ; 9,38 (8 : 1H) ;
12,37 (s 6talé : 1H) ;

SM-ES* : miz = 474(+)=(M+H)(+)
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Exemple 22:  3-{4-[3-{2-Méthoxy-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-
phényl}-1 H-pyrrolo[3,2-b]pyriidi:ne-z-carngamide

HN
HNAQ 0w

N ONH,
N .

A 02 g (0,793 mmol) de 3<4-aminophényl)}-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-
carboxamide en solution dans: 18 cm® de tétrahydrofurane, on ajoute a une
température voisine de 20°C, soys atmosphére d'argon, 824 mg (0,278
mmol) de triphosgéne puis 0,223 c¢cm® de triéthylamine. Aprés 1 heure
d'agitation a une température -voisine de 20°C, on ajoute 182 mg (0,952
mmol) de 2-méthox9—$-tﬁﬂuonJméthyl-phénylamlne en solytion dans 17 cm®
de tétrahydrofurane. Aprés 1€ heures ¢'agitation & une températyre voisine
de 20°C, le mélange réactionnel est concentré & sec sous pression réduite
(2.7 kPa) pour donner un résidu qui est purifié par chromatographie-flash
[éluant : dichlorométhane / mithanol / acétonitrile (30 / 5 / 5 en volumes)].
Aprés concentration sous pression rédulte des fractions gontenant le produit
attendu, on obtlent 109 mg de 3-{4-{3-(2-méthoxy-5-trifluorométhyl-phényl)-
yréido}-phényl}-1H-pyrrolof3,2-b]pyridine-2-carboxamide, sous forme d'un
solide jaune fondant vers 194°C :
R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6, — § en ppm) : 3,99 (s : 3H) ; 6,97 (s
étale: 1H);de 7,184 7,27 (m: 2H) ; 7,33 (dd, J =0 et 1 Hz: 1H) ; 7,56 (d, J
=9Hz:2H);763(d,J=9Hz: 2H) ; 7,68 (s trés étalo : 1H) ; 7,81 (dd, J=8
et 1,5Hz : 1H) ; 8,40 (dd, J=4 5 et 1,5Hz: 1H) ;8,58 (m: 2H); 9,56 (s : 1H)
; 11,88 (s trds étalé : 1H). ;
SM-ES* : m/z = 470(+)=(M+H)(+) .

Le 3-(4-aminophényl)-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-carboxamide est préparé
comme décrit dans I'exemple 2.

23
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Exemple 23: 3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromethyl-phényl)-uréido]-phényl)-
6-(2-méthoxy-éthoxy)-1 H-Indole-z-carboxar:lide

A une solution de 79mg (0,24mmol) de 3-(4-amino-phényl)-6-(2-méthoxy-
éthoxy)-1H-indole-2-carboxamide dans 6ml de tétrahydrofurane est ajoutée
40pl (0,28mmof) de 2-fluoro-5-triffuorométhyl-phényl isocyanate sous argon a
température ambiante. Aprés 22h d'agitation & température ambiante sous
argon, le mélange réactionnel est concentréd & sec sous pression réduite. Le
résidu obtenu est repris dans de I'acétate d'éthyle, lavé a 'eau puis la phase
organique est séchée sur sulfate de magnésium anhydre, fillrde et
concentrée a sec sous pression réduite.

Le produit brut est purifié par chromatographie-flash [éluant: chlorure de
méthyléne / méthanol (96/4 en volume)]. Aprds concantration sous prassion
réduite Jes fractions contenant le produit attendu, on obtient 78mg de 3-{4-[3-
(2-fluoro-5-trifluorométhyi-phényl)-uréido}-phényi}-6-(2-méthoxy-éthoxy)-1 H-
Indole-2-carboxamide, sous forme d'un solide bianc.

R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2SO d6, — § en ppm) : 3.32 (s , partiellement
masqusé, 3H) ; 3,69 (m, 2H); 4,09 (m, 2H); 6,31 (m étalé, 1H); 6,72 (dd, J =
2,56t9,0Hz, 1H); 6,91 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; de 7,32
& 7,45 (m étalé, 1H) ; 7,39 (m, 1H) ; 7,42 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,51 (dd., J
= 0,0 et 11,0 Hz, 1H) ; 7,59 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 8,64 (dd, J=2,0et 7,5
Hz, 1H) ; 8,98 (s large, 1H) ; 9,34 (s large, 1H) ; 11,4 (s, 1H).

ES : miz=531(MH"), m/z=514 (MH" ~ NH;) pic de base.

Le 3+4-amino-phényl)-8-(2-méthoxy-&thoxy)-1H-indole-2-carboxamide peut
étre prépané de la maniére sulvante :

8ml d’'ammoniaque 7N dans le méthanol et 4mi d’ammoniaque & 28% dans
Feau sont ajoutés 4 80mg (0.24mmol) de 3-(4-amino-phényl)-6-(2-méthoxy-
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éthoxy)-1H-indole-2-caiboxylate ‘de méthyle et le miliey réactionnel est

chauffé & 100°C pendant 16h dans yn tubé en verre hermétiquement ferme.
Puis 2ml d'ammpniaque & 28% dans l'eau est ajoutée et la réaction est
chayffée a 100°C pendant 24h. Le miliey réactionnel est évaporé a sec sous
pression réduite. Le brut est purfie par chromatographie-flash [éluant :
chloryre de méthyléne /. méthanol (98/2 puis 95/5 en volyme)]. Apres

concentration sous pi'esslpn rédiite des fractions dpntqn__a_nt le produit

attendy, on ohtient 40mg de 3-(4-amino-phényl)-6-(2-méthoxy-6thoxy)-1H-
indole-2-cafboxamide soys forme d'yn solide marron.

El : m/z=325 (M™) pic de base, m/z=308 (M — NHa)", m/z=249 (m/z=308 -
CsH;0)', m/z=221 (m/z=249 - CO)", miz=59 (C3H;0").

Le 3-(4—am|no-phényl)-6-(2 -méthoxy-éthoxy)-1 H—mdole-z-calboxylate; de
méthyle peut étre préparé de |a maniére sulvante :

~ 0,321mi ( 2,29mmol) de triéthylamine est ajouté a température amblante a

396mg (2,29mmol) de chigrhydrate de (4-aminophényl) boronic acld dans yn
mélange méthanoltoluéne (30mi’25ml). Le mélange est agité & températyre
ambiante pendant 15 minutes puis 300mg (0,91mmol) de 3-bromo-G-(2-
méthoxy-6thoxy)}-1H-indole-2-carboxylate de méthyle est ajouté . a
température ambiante syivi d'une solution de 242mg (2,28mmol) de
carbonate de sodium dans 5ml d'eay. 108mg (2,56mmql) de chioryre de
lithium est ajouté & température amblante sous argon suivi de 74mg
(0,06mmol) de palladium tetrakis triphénylphosphine. La réaction est chauffée
& reflux pendant 4h30 soys argon et & température ambiante pendant 16h. Le
meélange, réactionnel est coricentré & sec sous pression rédulte. Le residy
obteny est repris dans de. l'acétate d'éthyle, lavé & l'eay puis la phase
organique est séchée sur sulfate de magnésium anhydre, filtree et
concentrée & sec sous pression réduite. Le proguit brut est purifié par
chromatographie-flash [éluant : chiorure de méthyléne / méthanol (99/1 en
volume)]. Aprés concentration sous pression réduite des fractions contenant
fe produit attendu, on obtient 219mg de 3-(4-amino-phényt)-6-(2-méthoxy-
éthoxy)-1H-Indole-2-carboxylate de méthyle, sous forme d'un solide Jaune
péle.

El: m/z=340 (M") pic de base, m/z=308 (M — CH,OH)", m/z=281(M -
C2H307)", miz=221 (m/z=281 — C3Hs0)", m/z=59 (CaH70%).

2
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Le 3-bromo-6-(2-méthoxy-éthoxy)-1H-indole-2-carboxylate de méthyle peut
&tre préparé de la maniére suivante :

Une solution de 104mg (0,42mmol) de 8-{2-méthoxy-éthoxy)-1H-indole-2-
carboxylate de methyle dans 3ml de diméthylformamide est refroidie 2 —40°C
dans un bain acétone/dioxyde de carbone solide puis une solution de 74mg
(0,41mmol) de N-bromo succlnimide dans 1ml de diméthyliformamide est
ajoutée a -40°C. La solution est agitée entre -45°C et —30°C pendant 30
minutés puls une solution de 30mg (0,17mmol) de N-bromo succinimide dans
1ml de diméthyiformamide est ajoutée a4 —40°C. La solution est agitée entre —
45°C et —30°C pendant 1h.

La solution est diluée avec de l'acétate d'éthyle, la température ast remontée
& 'ambiante puis la phase organique est lavée & l'eau, séchée sur sulfate de
magnésium anhydre, fiitrée et concentrée & sec sous pression réduite. Le
produit brut est purifié par chromatographie-flash {éluant : acétate d'éthyle /
cyclohexane (1/2 en volume)]. Aprés concentration sous pression réduite des
fractions contenant le produit attendu, on obtient 92mg de 3-bromo-8-(2-
méthoxy-éthoxy)-1H-indole-2-carboxylate de méthyle, sous forme d'un sdlide
blanc. . '

El: miz=327 (M™), m/iz=269 (M — C,H,0,)", m/z=237 (m/z=269 — CH;OHY)",
m/z=50 (CaH,0"), m/z=45 (C,Hs0™") pic de base.

Le 6-(2-méthoxy-éthoxy)-1H-indole-2-carboxylate de méthyle peut étre
préparé de la manlére sulvante :

4,915ml- (52,30mmol) de 2-bromoéthyiméthylether est ajouté & une
suspension de 2g (10,48mmol) de 6-hydroxy-1H-indols-2-carboxylate de
methyle , 8,68g (52,30mmol) d'iodure de potassium et 7,23g (52,30mmol) de
carbonate de potassium dans 150m| d'acétone & température ambiante. Le
milisu réactionnel est chauffé & reflux perdant 22h. La réaction est ramenée
& température ambiante puls de l'acétate d'éthyle est ajouté. La phase
organique est lavée & I'eau puls séchée sur sulfate. de magnésium anhydre,
filtrée et concentrée & sec sous pression réduite. Le produit brut est purifié
par chromatographie-flash [éluant : acétone / cyciohexane (1/6 en volume)].
Aprés concentration sous pression rédulte des fractions contenant le produit

attendu, on obtlent 630mg de 6-(2-méthoxy-éthoxy)-1 H-indole-2-carboxylate
de méthyle, sous forme d'un solide jaune.
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El : miz=249 (M") pic de base, m/z=191 (M — CzHz00)", miz=159 (m/z=191
_ qHagH)d-.

Le 6-hydroxy-1H-indole-2-carhoxylate de méthyle peut étre préparé de la
maniére suivante : '

0.144m! (2,70mmol) d'acide silfurique concentré est ajouté & température
ambiante & une solution de §,98g (33,75mmol) de 8-hydroxy-1H-indole-2-
carboxylic acide dans 350ml de méthanol. Le mélange est chauffé & refiyx
pendant @ jours ‘puis le mélange réactionnel est’ concentré & sec soys
pression rédyite. Le résidu obteny est repris dans de leay, basifié & pH9
avec une solution d'hydroxyde de potassium a 38% puis le prodult est extralt
a lacétate d'éthyle 8 fois. Les phases organiques sont combinges puis
séchées sur sulfate de magnésiyum anhydre, filtrées et concentrées a sec
sous pression reduite pour donner 5,81g de 6—Hydrqu-1H-mdoIe-—2-
carboxylate de méthyle, sous forme d'un solide marron.

El : m/z=191 (M") pic de base_ m/z=159 (M — CHsOH)", m/z=131 (m/z=159

-~ Coy~

Le 6-hydroxy-1H-indole-2-carhoxylic acide peut étre préparé de la maniére
suivante :

146mi (146mmo!) de tribromura de bore 1M dans du chiorure de méthyléne:

est ajouté lentement a 0°C & une solution de 10g (48,73mmol) de 6-méthoxy-
2-indole carboxylate de méthyle dans 500mi de chiorure de méthyléne. Le
miliey réactionnel est agité & 0°C pendant 1h et a température ambiante
pendant 2h. Le miliey réactionnel est refroidi & 0°C et 100mi (100mmol) de
tribromure de bore1M dans du chiorure ge méthyldne est ajouté lentement a

0°C. La réaction est agitée & 0°C pendant 1h et 4 température ambiante .

pendant 16h. Puis le milieu réactionnel est refroidi & envirgn 0°C et une
solution d'acide chiorhydrique 1N (247ml) est ajoutée lentement sous
agitation. Le mélange obtenu est filtré sur fritté. La phase organique (chlorure
de méthyléne) du filtrat est séparée puls la phase aqueuse est acidifiée avec
de l'acide chigrhydrique 5N et extraite avec de l'acétate d’éthyle. La phase
organique (acétate d'éthyle) est séchée sur sulfate. de magnésium anhydre,
filtrée et concentrée & sec sous pression rédufte pour donner 8,38g de 6-
hydroxy-1H-indole-2-carboxylic acide, soys forme d’un solide marron.

ES : m/z=178 (M - H) " pic de base.

2<
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Exemple 24 : 3-{4-[3<{2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phéenyl}-
6-(2-pyrrolidin-1-yl-éthoxy)-1 H-indole-z-cal_rboxamlde

A une solution de 45mg (0,12mmol) de 3-(4-amino-phényl)-8-(2-pyrrolidin-1-
yl-éthoxy)-1H-indole-2-carboxamide dans 6ml de tétrahydrofurane est ajoutée
17l (0,12mmol) de 2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényt Isocyanate sous argon &
température ambiante. Aprés 22h d'agitation & température ambiante sous
argon, le mélange réactionnel est repris dans de l'acétate d'éthyle, lavé &
Feau puis la phase organique est séchée sur sulfate de magnésium anhydre,
filtrée et concentrée a sec sous pression réduite. Le produit brut est purifié
par chromatographie-flash [éluant : chiorure de méthyléne / méthanol (70/30
en volume)]. Aprés concentration sous pression réduite des fractions
contenant le produit attendu, on obtient 32mg de 3-{4{3-{2-fluoro-5-
trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-6-(2-pyrmolidin-1-yi-éthoxy)-1H-indole-
2-carboxamide, sous forme d’'un solide marron.

R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2SO d6, — § en ppm): 1,69 (m, 4H) ; 2,54 (in,
4H); 2,81 (t, J = 6,0 Hz, 2H); 4,08 (t, J = 6,0 Hz, 2H) ; 6,30 (m étalé, 1H);
6,72 (dd, J =2,5 6t 9,0 Hz, 1H); 6,91 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 7,27 (d, J = 9,0 Hz,
1H) ; de 7,32 & 7,48 (m é&talé, 1H); 7,39 (m, 1H); 7,42 (d large, J = 8,5 Hz,
2H); 7,51 (dd, J = 9,0 et 11,0 Hz, 1H); 7,60 (d large, J = 8,5 Hz, 2H); 8,65
(dd, J = 2,5 et 7,5 Hz, 1H); 8,99 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 9,36 (s, 1H); 11,4 (s,
1H).

ES : m/z=570 (MH") pic de base

Le 3-(4-amino-phényl)-8-(2-pyrrolidin-1-yl-&thoxy)-1H-indole-2-carboxamide
peut &tre préparé de la maniére sulvante :

8ml d’'ammoniaque 7N dans le méthanol et 4ml d'ammoniaque 3 28% dans
Feau sont ajoutés & 133mg (0,35mmol) de 3-(4-amino-phényl)-8-(2-pyrrolidin-
1-yl-éthoxy)-1H-indole-2-carboxylate de méthyle et le milieu réactionnel est
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chauffé 2 100°C pendant 16h dans yn tube en verre hermétiguement fermé.
Puis 2ml d'ammoniaque & 28% dans l'eau est ajoutd et la réaction est
chauffée a 100°C pendant 24h. Le miliey réactionnel est évaporé a sec squs
pression rédyite. Le produit brut est purifié par chromatographie-flash
{[éluant : acétate d'éthyle / méthanol (70/30 en volume)). Aprés concentration
sous pression réduite des fractions contenant le produit attendu, on obtient

25mg  de  3-{4-amino-phényl)-6-(2-pyrrolidin-1-yl-éthoxy)-1H-Indole-2-

carboxamide sous forme d'un solide jaune péle.
ES : m/iz=365 (MH") pi¢c de base

Le 3-(4-amino-phénylj-ﬁ-(z-pgrrroliqin-1 -yl-éthoxy)-1H-ingole-2-carboxytate de
méthyle peut étre préparé de la maniére suivante :

0.223mi (1,59mmql) de triéthylamine est ajoutée & températyre amblante &
275mg (1,58mmol) de chiprhydrate d' acide (4-aminophényl) boronique dans
un mélange méthanol/toluéne (30mi/25ml). Le mélange est agité a
température amblante pendent 15 minutes puis 222mg (0,60mmol) de 3-
bromo-8-(2-pyrrolidin-1-yl-éthoxy)-1H-indole-2-carboxylate de méthyle est
ajouté a temperature ambiante suivi d'une solution de¢ 168mg (1,58mmol) de
carbonate de sodium dans 5mi d'eay. 75mg (1,77mmol) de chloryre de
lithium est ajouté & température ambiante sgqé argon 'syivi de $1mg
(0,04mmol) de paliadium tetrzkis triphénylphosphine. La réaction est chauffée
a reflux pendant Sh soys argon et a température ambiante pendant 16h. Le
mélange réactionnel est concentré & sec soys pression rédulte. Le résidu
obtenu est repris dans de l'acétate d'éthyle, lavé A I'eau puis la phase
organique est séchée sur sulfate de magnésiym anhydre, filtrée et
concentrée a sec sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie-flash [éluart : chlorure de méthyléne / méthanogl (96/2 en
volume)]. Aprés concentration sous pression réduite des fractions contenant
le produit attendu, on obtienl 252mg de 3-(4-amino-phényl)-6-(2-pyrrolidin-1-
yi-éthoxy)-1H-indole-2-carhoxylate de méthyle, sous forme d'un solide
orange.

El : m/iz=379 (M"), m/z=84 (CsHioN") pic de base

Le 3-bromo-6<(2-pyrrolidin-1-yl-éthoxy)-1H-indole-2-carboxylate de méthyle
peut étre préparé de la maniére suivante :

Une solution de 495mg (1,72mmeol) de 6-«(2-pyrrolidin-1-yl-&éthoxy)}-1H-indole-
2-carboxylate de méthyle dans 11ml de diméthylfonnamide_ est refroidie a -

2o
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40°C dans un bain acétone/dioxyde de carbone solide puls une solution de
306mg (1,72mmol) de N-bromo succinimide dans 6ml de diméthyiformamide
est ajoutée goutte & goutte & —40°C. La solution est agitée a —40°C et
ramenée a température ambiante lentement sur Sh. Le résidu obtenu est
repris dans de l'acétate d'éthyle, puis lavé & l'eau, séché sur sulfate de
magnésium anhydre, fiitré et concentré 4 sec sous pression réduite. Le
produit brut est purifié¢ par chromatographie-flash [éluant: chiorure de
méthyléne / méthanol (80/10 en volume)]. Aprés concentration sous pression
réduite des fractions contenant le produit attendu, on obtient 263mg de 3-

bromo-6-(2-pymolidin-1-yl-éthoxy)-1H-Indole-2-carboxylate de méthyle, sous
forme d'un solide gris.

ES : m/z=367 (MH*) pic de base

Le 6-(2-pyrolidin-1-yl-éthoxy)-1H-indole-2-carboxylate de méthyle peut étre .
préparé de la manidre suivante :

Sous un courant d'argon, 2,20g (8,37mmol) de triphénylphosphine est ajouté
& température ambiante & une solution de 800mg (4,18mmol) de 6-hydroxy-
1H-indole-2-carboxylate de méthyle dans 60mi de tétrahydrofurane. Puis
0,979ml (8,37mmol) de 1-<(2-hydroxyéthyl)pyrrolidine est ajoutée 2
température ambiante au milieu réactionnel. La réaction est ensuite refroidle
& environ 5°C dans un bain eau/glace et une solution de 1,48g (8,37mmol) de
diéthylazodicarboxylate dans 5ml de tétrahydrofurane est ajoutée goutte
goutte au milieu réactionnel, la température &tant maintenue entre 5 et 10°C
pendant l'addition. La réaction est agitée ensuite & 5°C pendant 15 minutes
puis & température amblante pendant 40h. De l'acétate d'éthyle est ajouté au
milieu réactionnel. La phase organique est lavée & l'eau puis séchée sur
sulfate de magnésium anhydre, filtrée et concentrée a sec sous pression
rédutte. Le prodult brut est purifié par chromatographie-flash [éluant : chlorure
de méthyléne / méthanol (80/10 en volume)]. Aprés concentration sous
pression reduite des fractions contenant le produit attendu, on obtient 880mg
de 6-(2-pymoiidin-1-yl-éthoxy)-1H-indole-2-carboxylate de méthyle, sous
forme d’un solide marron.

El : m/z=288 (M*™), m/z=84 (C5HoN") pic de base.

Le 6-hydroxy-1H-indole-2-carboxylate de méthyle est préparé comme décrit
dans l'exemple 23.
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Exemple 25: 3-(6-[3-{2-flugro-5-trifiuorométhyi-phényl)-uréido}-pyridin-
3-yl}-6-méthoxy-1H-Indole-2-carboxamide

Une syspension de 100mg (),37mmol) de. 3-bromo-6-meéthoxy-1H-indole-2-
carboxamide et de 43mg (0,04mmiol) de tétrakis triphénylphesphine palladiym
(0) dans 5mi de dlpxane est agitée a températyre ambiantd pendant 10
minutes. Puls 190mg (0,45mmol) de 1-(2-fluoro-5-trifiuorométhyl-phényl)-3-[5-
(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-pyridin-2-yl]-yrée ainsi que 6mi
de dioxane sont ajoutés & tampérature ambiante syivis d'une solution de
86mg (1,48mmol) de fluprure-de potasslum dans 1mi d' eau. Le mélange est

~ chauffé a reflux pendant: 16h45. Le milieu réactionnel est évaporé 4 sec spus

pression rédulte. Le brut est purifié par chromatographie-flash [élyant :
chiorure de méthyléne / méthanol (99/1 puis 98/2 puis 97/3 puis 94/4 en
voltime)]. Aprés concentration sous pression réduite des fractions contenant
le prodult attendu, on obtient 60mg de 3-{6-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-
phényl)-uréldol-pyndln-S-yl}-B -méthoxy-1 H-Indole-z-carboxamlde. SOus fom\e
d'un solide Jaune,

R.M.N. 1H (3090 MHz, (CD3)2S0O dB - §en ppm): 3 81 (s, 3H); 675 (dd, J
=2,0 et 8,5 Hz, 1H); 6,93 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,00 (m étalé, 1H); 7,35 (d, J
=8,5Hz, 1H) ;de 7,38 2 7,59 (m, 4H) ; 7,89 (dd, J=2,0 et 8,5 Hz, 1H) ; 8,35
(d, J =2,0 Hz, 1H); 8,70 (d large, J = 7,5 Hz, 1H); 10,05 (s large, 1H) ; 11,3
(m trés étalé, 1H) ; 11,5 (s lange, 1TH).

ES : m/z=488 (MH") plc de base.

Le 3-bromo-6-méthoxy-1H-indole-2-carboxamide peut étre prépard de la

maniére suivante :
Une solution de 540mg (2,84mmol) de 6-méthoxy-1H-indole-2-carboxamide
dans.8ml de pyridine est refroidie & 0°C et une solution de 208mg (2, 84mmol)

de tribromure de pyridinlum dans 6ml de pyridine v est - ajoutée goutte a
goutte. Le milieu réactionnel est agité 4 0°C pendant 30 minutes et a

Y
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température ambiante pendant 19h. 20mi d'eau glacée est ajoutée au milleu
réactionnel. Celui-cl est ensuite agité & température amblante pendant th
puls flitré sur fritté pour donner 538mg de 3-bromo-6-méthoxy-1H-indole-2-
carboxamide, sous forme de solide blanc.

ES : m/z=269 (MH") pic de base.

Le 6-méthoxy-1H-Indole-2-carboxamide peut éire prépard de la maniére
suivante :

Une suspension de 4g (19,49mmol) de 6-méthoxy-2-indole-carboxylate de
méthyle dans 60ml d’'ammoniaque aqueux & 28% est chauffée a 50°C
pendant 14h dans un autoclave. Apras filtration du mélange sur fiitts, le
solide bianc obtenu est lavé & 'eau et séché puis Il est ajouté & un mélange
chaud acétate d'éthyle/cyclohexane (100mi/10ml). Le milleu est refroidi dans
un bain eaul/glace et fitré sur fritté pour donner 1,059 de 6-méthoxy-1H-
indole-2-carboxamide, sous forme de solide blanc.

El : m/z=190 (M"™) pic de base, m/z=173 (M — NHs)*, m/z=145 (M - CHaNO)"

La 1-(2-fluoro-5-triflucrométhyl-phényt)-3-[5-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yi)-pyridin-2-ylj-urée peut étre préparé de la maniére
suivante :

Une suspension de 505mg (1,80mmol) de tricyclohexylphosphine et de
276mg 70,48mmol) de bis(dibenzylideneacétone) palladium dans 20ml de
dioxane est agitée & température amblante sous argon pendant 10 minutes.
4,54g (12,0tmmol) de 1-(5-bromo-pyridin-2-yl)-3-(2-fluoro-5-triflucrométhyl-
phényl)-urée est ajouté au milleu réactionnel sulvi de 80ml de dioxane, 4,129
(16,20mmol) de bis(pinacolato)diborane et 1,77g (18,04mmof) d'acétate de
potassium. La réaction est chauffée & reflux sous argon pendant 16h puils
300mi d'eau est ajouté a& température ambiante. Le mélange est agité 2
température ambiante pendant 10 minutes puis filtré sur fritté et le solide
obtenu favé avec un peu d'eau. Le solide obtenu est repris dans 350ml
d'acétate d'éthyle boulllant et aprés filtration & chaud, le flltrat est évapors a
sec sous pression réduite. On obtient 3.059 de 1-(2-fluoro-S-trifluorométhyl-
pheényl)-3-[5-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-pyridin-2-yl}-urée
sous forme d'un solide jaune péle.

ES : m/z=426 (MH") pic de base.
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Le 1-(5-brqmo-pvﬂdln-2-yl)-3 (2-ﬂuoro-5-tnﬂuomméthyl-phényl)-urée peut
étre préparé de la maniére suivante :
3,27ml (23,44mmpl) de triéthylamine est ajouté é 0°C a yne solution de
4.,06g (2347mmol) de 2-aminp-§-bromopyridine dans 200ml de
tétrahydrofyrane anhydre. Puis 3,39ml (23,44mmol) de 2-flupro-5-
tnﬂuorornéthyl phénylisocyanatz est ajouté a 0°C goutte a goutte. La réaction
est agitée a température amblzinte pendant 84h. 400mi d'acétate d'éthyle est
ajoute ay mllleu réactionnel. La phase organique est ensyite lavée a l'eay,
puls avec yne solution aqueusg saturée en chioryre de sodium, puis est enfin
filtrée sur fritté. On obtlent 4,55¢ de 1-($-bromo-pyridin-2-yl)-3-(2-fluore-5-
trifluorométhyl-phényl)-urée, sous forme d'un solide blanc.
El : m/iz=377 (M™), m/z=179 (CyHsNF,"), m/z=172 (CsHsNzBr*') pic de base.

Exemple 26: 3-{4-[3-(2-ﬂuon:-5-trlﬂuorométhyl-phényl)-uréldol-phényl}-
6-méthoxy-1H-indole-2-carboxamide

F

Une suspension de 2,54g (9,44mmol) de 3-bromo-6-méthoxy-1H-indole-2-

carboxamide et de 1 :08g (0,94mmol) de tétrakis. tnphenylphosphlne palladium

(0) dans 125ml de dloxane est apltée A température aniblante pendant 10
minutes. Puls 4,81g (11,33mmci) de 1-(2-ﬂuoro-5-tnﬂuorqmethyl-phényl)-3-[4—
(4.4,5,5-tétraméthyl-1,3 .2-dioxaborolan-2-yl)-phényi}-urée ainsi que 150ml de
dioxane sont ajoutés & tempémture amblante suivis d'une solution de 2,19g
(37,77mmol) de fluorure de potassium dans 25mi d'eay. Le mélange est
chauffé & refiyux pendant 18h. l.e milieu réactionnel est évaporé & sec soys
pression rédulte. Le résidu obtenu st repris dans de l'acétate’d'éthyle, Iavé F
l'eau puis la phase organique est séchée sur sulfate de magnésium anhydre,
fitrée et concentrée & sec SQus pression rédulte. Le brut est pyrifié par
chromatographie-flash [éluant: chlorure de methyléne / méthanol (98/2 en
volume)]. Aprés concentration soys pression réduite des fractions contenant



WO 2006/061493 PCT/FR2005/003003

10

15

20

56

le produit attendu, on obtient 1,73g de 3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-
phényl)-uréido]-phényl}-6-méthoxy-1H-indole-2-carboxamide, sous forme
d'un solide matron.

R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)28O d6, — § en ppm) : 3,78 (s, 3H); 6,30 (m
étalé, 1H) ; 8,71 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz, 1H); 6,91 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,28 (d,
J = 9.0 Hz, 1H) ; de 7,32 & 7,45 (m étalé, 1H) ; 7,39 (m, 1H) ; 7,42 (d large, J
= 8,5 Hz, 2H); 7,51 (dd, J = 9,0 et 11,0 Hz, 1H); 7,60 (d large, J = 8,5 Hz,
2H) ; 8,64 (dd, J = 2,0 et 7,5 Hz, 1H) ; 8,99 (s large, 1H) ; 8,37 (s large, 1H) ;
11,4 (s large, 1H).

ES : m/z=487 (MH"), m/z=470 (MH* — NH3) pic de base.

La 1-{2-fluoro-5-triftuorométhyl-phényl)-3-[4-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl}-phénylJ-urée peut étre préparée selon le mode opératoire
décrit dans le brevet US 2005043347 A1.

Le 3-bromo-8-méthoxy-1H-indole-2-carboxamidepeut étre préparé comme
décrit dans 'exemple 25.

Exemple 27 : 3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phéhyl}-
6-hydroxy-1H-indole-2-carboxamide

E
F
¥

o F

(D

(20

o N N
Une suspension de 1,11g (2,28mmol) de 3<{4-[3+(2-fluoro-5-trifluorométhyl-
phényl)-uréido}-phényl}-8-méthoxy-1H-indole-2-carboxamide dans 100ml de
chlorure de méthyléne est refroidie & —5°C dans un bain acétone/dioxyde de
carbone solide puis 12,34ml (12,34mmol) d'une solution de tribromure de
bore1M dans du chlorure de méthyléne est ajoutée goutte a goutie & -5°C.
La réaction est agitée pendant 2h & environ 0°C puls & température ambiante
pendant 26h. Le milleu réactionnie! est ensuite refroidl & environ 0°C dans un

bain eau/glace et 30ml d'acide chiorhydrique 1N est ajouté goutte & goutte
suivi de 50ml de chlorure de méthyléne et 30mi d’'eau. Le mélange est agité a

_environ 0°C pendant 15 minutes puis & température ambiante pendant 30
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- minutes. Le milieu réactionnel st ensuite filtré sur fritté poyr donner yn solide

marron. Celui-ci est pyrifié par chromatographie-flash [éluant : chloryre de
méthyléne / méthanol (95/6 en volume)]. Aprés concentration sous pression
reéduite des fractions contenant le produit attendu, on obtient 840mg de 3-{4-
[3-(2-ﬂuqm-5-tnﬂuorométhyl—phényl)—uréldq]-phényl} 6-hydrqu—1 H-mdole-z-
carboxamide, sous forme d yn-solide mam;n :

R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)280 d6, — § en ppm) : 8,21 (m étalé, 1H) ; 6,58
(dd, J=2,08t8,5Hz 1H) ; 6,E0(d, J =2,0 Hz, 1H) ; 7,18 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ;
7,30 (m étalé, 1H); 7,40 (m, 2H); 7,51 (dd, J = 9,0 et 11,0 Hz, 1H); 7,88 (d
large, J.= 8,5 Hz, 2H) ; 8,65 (dd, J = 2,0 et 7,5 Hz, 1H) ; 8,92 (d, J = 3,0 Hz,
1H) ; 9,23 (s, 1H): 9,29 (s, 1H) ;11,2 (s, 1H).
ES : m/z=471 (M — H) pic de hase.

Le  3-{4-{3-(2-fluoro-5-trifluorométhyi-phényl)-urdido]-phényll-6-méthoxy-1H-
indole-2-carboxamide peut étm préparé comme décrit dans 'exemple 28.

Exemple 28: 3-{4-[3-(2-ﬂu0|'o-5-trlﬂuorométhyl-phenyl)-uréldo]-phényl}-
6-{2-hydroxy-éthoxy)-1 H-mdole-z-carboxam:da

F

1,23g (8,90mmol) de carboriate de potassium est ajouté a température
amblante & une solution de 280mg (),59mmol) de 3-{4-[3-(2-fluoro-5-
trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-6-hydroxy-1H-indole-2-carboxamide

dans 10ml de diméthylformamide. Puis 0,69mi (8,89mmol) d’iodoéthanol est
gjouté a température ambiante. Le milieu réactionnel est chauffé & 110°C
pendant 2h30. Le milleu est repris dans de I'acétate d'éthyle, lavé a Feau puis

la phase organique est séchée sur sulfate de magnésmm anhydre. fi rtrée et
concentrée & sec sous pression réduite. -

24
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Le prodult brut est purifié par LC/MS préparative. Aprés évaporation des
solvants & sec sous pression réduite, le résidu obtenu est trituré avec de
'acétate d'éthyle et de Il'ether diisopropylique et aprés filtration, on obtient
48mg de 3-{4-[3{2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-6-(2-
hydroxy-éthoxy)-1H-indole-2-carboxamide, sous forme de solide gris.

R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2SO d6, - & en ppm): 3,75 (q, J = 5,5 Hz, 2H) ;
4,00 (t, J = 5,5 Hz, 2H); 4,86 (t, J = 5,5 Hz, 1H); 6,30 (m étalé, 1H); 6,73
(dd, J=2,0 et 8,0 Hz, 1H); 6,91 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,28 (d, J = 9,0 Hz, 1H);
de 7,32 & 7,47 (m étale, 1H); 7,39 (m, 1H); 7,42 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ;
7,51 (dd, J=9,0 et 11,0 Hz, 1H) ; 7,59 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 8,65 (dd, J =
2,56t7,5 Hz, 1H) ; 8,97 (s large, 1H) ; 9,33 (s large, 1H) ; 11,4 (s, 1H).

ES : m/z=517(MH") pic de base, m/z=500 (MH" — NH;).

Le  3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényi}-6-hydroxy-1H-
indole-2-carboxamide peut 8tre préparé comme décit dans lexemple 27.

Exemple 28 : 3-{4-[3{2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényi)-uréido}-phényf}-
7-nltro-1H-indole-2-carboxamide

Une suspension de 2,70g (9,5mmol) de 3-bromo-7-nitro-1H-indole-2-
carboxamide et de 1,10g (0,95mmol) de tétrakis tﬂphénylphosphlne palladium
(0) dans 135mi de dioxane est agitée & température amblante pendant 10
minutes. Puis 4,84g (11,41mmol) de 1-(2-fluoro-5-trifiuorométhyl-phényl)-3-[4-
(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)}-phényl}-urée ainsl que 165ml de
dioxane sont ajoutés a température ambiante sulvis d'une solution de 2,215¢g
(38,13mnmol) de fluorure de potassium dans 27ml d'eau. Lo mélange est
chauffé a reflux pendant 18h. Une spatule de nolr de charbon est alors
ajoutée au milleu réactionnel 4 environ 50°C puls celul-cl est agité a 50°C
pendant 10 minutes. Le milleu réactionnel est filtré sur célite puis lavé avec
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de l'acetate d'ethyle. Le filtrat est évaporé & sec soys pression rédulte. Le
r¢sidyu obtenu est repris dans de l'acétate ¢'éthyle, lavé a 'eay puyis la phase
organique est séchée sur sulfate de magnésiym anhydre, filirée et
congentré@ & sec sous pression réduite. Le brut est puyrifi¢ par
chromatographie-fiash [8lyant : chloryre de méthyléne / méthanol (99/1 puis
98/2 en volume)]. Aprés concentration spys pression réduite des fractions
contenant le produit attendu, on obtient 3,44g de 3-{4-[3«2-flyorp-5-
trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-7-nitro-1H-indole-2-carboxamide, sous
forme d'un solide jaune.

RM.N. 1H (300 MHz, (CD3)250 d6,— & en ppm): 7,33 (t, J = 7,5 Hz, 1H) ; .

740(m 1H); 7,45 (d large, J = 8,5 Hz, 2H); 7,51 (dd, J = 90et110Hz
1H) ; 7,59 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,69 (m é&talé, 2H) ; 796(d J=75Hz,
1H) ; 8,27 (d, J = = 7.5 Mz, 1H) ; 8,65 (dd, J =2,5 et 7,5 Hz, 1H) ; 8,95 (d large,
J =25 Hz, 1H) ;9,32 (s, 1H) ; 11,55 (s, 1H).

ES : miz=500 (M - HY pic de base.

Le 3-bromo-7-nitro-1H-indgle-2-carboxamide peut étre préparé de la maniére
suyivante :

Une suspension de 2,57g (12,53mmol) de 7-nitro-1H-indole-2-carboxamide
dans 35ml de pyridine est refroidie a 0°C dans un bain eawglace. Pyis une
solution de 4,01g (12, 53mmol) de tribromure de pyridinium dans 20mi de
pyridine est ajoutée a 0°C goutte & goutte puis la réaction est agitée a 0°C
pendant 30 minutes et 4 température ambiante pendant 16h. 70m! d'eau
glacée sont alors ajoytés ay miliey réactionnel. Celui-ci est ensuite agité a
température ambiante pendant 15 minutes puis filtré syr fritté pour donner
2,81g de 3-bromo-7-nitro-1H-indole-2-carboxamide, sous forme de solide
marron, -

El : miz=283 (M*) pic de bass, m/z=266 (M — NHs)", m/z=220 (m/z=266 —

NOz)", miz=141 (m/z=220 - Br)"

Le 7-nitro-1H-indole-2-carhoxamide peut &tre préparé de la manidre
suivante :

Une suspension de 133mg (0,57mmol) de 7-nitroindole-2-carboxytate d'éthyle
dans 3.84m! d'ammonidque aqueux & 28% est chauffée & 50°C 'dans un tube
en verre houché pendant 18h. Le milieu réactionnel est filtré syr fritté. Le
solide jaune obtenu est lavé & I'eau et au cyclohexane puis séché sous vide.

4O
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On obtient 70mg de 7-nitro-1H-Indole-2-carboxamide, sous forme d’un solide
jaune.
ES : m/z=208 (MH") pic de base.

Exemple 30 : 7-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-
phényl}-1H-indole-2-carboxamide

3,289 de palladium sur charbon est ajouté a4 une suspension de 3,42g
(6,82mmol) de 3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl)-7-
nitro-1H-indole-2-carboxamide dans 480ml de méthanol. Le mélange
réactionnel est hydrogéné a 30°C sous 3 bars pendant 2h dans un autoclave
puis est filtré sur célite. Le filtrat est évaporé a sec sous pression réduite. Le
résidu obtenu est trituré avec de 'acétate d'éthyle et un peu de chiorure de
méthyldne puis filtrd. 1,30g de 7-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-
phény)-uréido}-phényl}-1H-indole-2-carboxamide est obtenu, sous forme d'un
solide gfis.

R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2SO d6, -~ § en ppm) : 5,40 (s large, 2H) ; 6,17
(m étalé, 1H) ; 6,41 (d, J=7,5Hz, 1H) ;6,62 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 6,78 (t, J =
7.5 Hz, 1H); 7,39 (m, 1H); 7,41 (d large, J = 8,5 Hz, 2H); 7.47 (m étalé,
1H); 7,51 (dd, J = 9,0 et 11,0 Hz, 1H); 7,61 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 8,65
(dd, J =2,0 et 7,5 Hz, 1H) ; 8,99 (m étalé, 1H) ; 8,33 (m é&tals, 1H) ; 11,25 (s
large, 1H).

ES : m/z=472 (MH") pic de base, m/z=455 (MH* — NH,).

Le 3-{4-[3+(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phériyl)-uréido}-phényl}-7-nitro-1H-
Indole-2-carboxamide peut étre préparé comme décrit & I'exemple 29.
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- Exemple 31.: 3-{4-[3-(2-fluorc:-5-trlﬂuorométhyl-phanyl)-urendo]-phényl}-
7-(2-hydroxy-éthylamino)-1H-Indole-z-carpoxamide o

Y

Une suspension de 160mg (0,34mmol) de 7-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-§-

5 trifluoromethyl-phényl)-uréido}phényl}-1H-indole-2-carboxamideet de 2Q0mg
(0,34mmol) de 2-hydroxyacétaidéhyde dans 16ml-de méthano! et 19 43|.|.|

(0,34mmol) d'acide acétique iast chauffée & 50°C pendant 3h puis ‘64img -

(1.02mmol) de cyanoborohydrure de sodium est ajoyté a températyre
ambiante et la réaction est agitée a cette température pendant 16h. La
10 réaction est évaporée a sec sous pression rédulte. Le résidy obtenu est repris
par de lacétate d'éthyle et de I'eau puis basifié jusqu'a pH1Q avec de
l'hydroxyde de sodium a 30%. La phase organique est s¢parée, séchée sur
sulfate de magnésium anhydre, filtréé et concentrée ‘3 sec s0ous pression
reduite. Le prodult brut est purifié par chromatographie-flash [éluant : chlprure
15 de méthyléne / méthanol (94/6 en volume)). Le solide brun obtenu est trituré
avec de l'acétate d'éthyle et un peu d'éther et apras filtration, 14mg de 3-{4-
[(3-(2-fluoro-5-trifluorométhyi-phényl)}-uréido}-phényl}-7-(2-hydroxy-
éthylaming)-1 H-indole-2-carbo camlde est obteny sous forme de sollde
maron.
20 R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)250 d6, - § en ppm) 3,25 (m partiellement
masqué, 2H) ; 3,67 (a, J = 6,0 Hz, 2H); 4,72 (t, J = 6,0 Hz, 1H) ; 5,95 (t, J =
6,0 Hz, 1H) ; 6,17 (m étalé, 1H) ;6,32 (d, J=7,5 Hz, 1H) ;6,64 (d, J = 7,5 Hz,
1H) ;6,86 (t, J = 7,5 Hz, 1H) ; de 7,35 & 7,48 (m, 4H) ; 7,51 (m, 1H) ; 7,60 (d
large, J = 8,5 Hz, 2H); 865 (d large, J = 7,5 Hz, 1H) 8,97 (s Iarge 1H)
25 9,33(s,1H);11,4(s, 1H). "
ES : m/z=516(MH") pic de bass, m/z=499 (MH" — NH3).

Le 7-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1 H-
indole-2-carboxamide peut &tre: obtenu comme décrit & I'exemple 30.
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Exemple 32: 7-(2-diméthylamino-acetylamino)-3-{4-[3-(2-fluoro-5-
trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényi}-1 I-E-lndole-z-carboxamide

14,78pl (0,11mmol) de triéthylamine est ajouté 3 température amblantse & une
suspension de 50mg (0,1tmmol) de 7-amino-3-{4-{3«{2-fluoro-5-
trifluorométhyl-phényl}-uréido}-phényi}-1H-Indole-2-carboxamide, 11mg
{0,11mmol) de N,N-diméthylglycine, 20mg (0,10mmol) de chlorhydrate de 1-
(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide et 16mg (0,10mmol) de 14-
hydroxybenzotriazole hydrate dans 6ml de chiorure de méthyléne. 2ml de
diméthyiformamide est ensuite ajouté pour solublliser le mélange. La réaction
est agitée & température amblante pendant 24h. Le milleu réactionnel est
dilué par addition de chlorure de méthyléne, puis est lavé succesivement
avec une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium puis de I'eau.
La phase aqueuse est séchée sur sulfate de magnésium anhydre, filtrée et
concenfrée & sec sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie-flash [éiuant : chlorure de méthyléne / méthanol (85/5 en
volume)]. Aprés concentration sous pression réduite des fractions contenant
le produit attendu, on obtient 50mg de 7-(2-diméthylamino-acetylamino)-3-{4-
[3~(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényf}-1 H-Indole-2-
carboxamide, sous forme d'un solide créme.

R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0O d6, — § en ppm) : 2,34 (s, 6H) ; 3,21 (s, 2H)
: 6,35 (m étalé, 1H) ; 7,02 (t, d = 7,5 Hz, 1H); 7,16 (d, J = 7,5 Hz, 1H) ; 7,39
(m, 1H) ; 7,43 (d large, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,51 (m, 1H); 7,58 (m étalé, 1H) ;
7,63 (d large, J = 8,5 Hz, 2H); 7,85 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 8,64 (dd, J = 2,5 et
7.5 Hz, 1H) ; 8,00 (s large, 1H) ; 9,38 (s, 1H) ; 9,86 (s, 1H) ; 11,585 (s, 1H).

ES : m/z=557 (MH") pic de base, m/z=540 (MH* ~ NHa).

Le  7-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényil-1H-
indole-2-carboxamide peut &tre obtenu comme décrit 4 'exemple 30,
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Exemple  33: 3-{6-[3-(i:-méth,xy-5-triﬂu,rométhyl-phényl)-qréid?]-
pyridin-3-yi}-1H-indole-2-carboxamide -

Une suspension de 400mg (1,67mmol) de 3-bromo-1H-indole-2-carboxamide

et de 193mg'_(0.17mr_nol)_ de ilétrakis triphénylphpsphine__pallat;!ium' (0) dang:

9,.25ml de dioxane est agitée & températyre ambiante pendant 10 minytes.
Puis 805mg (1,84mmol) de 1-+(2-méthoxy-5-trifluorométhyl:phényl)-3-[5-

(4.4,5,5-tétraméthyi-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-pyridin-2-yl}-urée ainsi que 10ml -

de dioxane sont ajoutés a température ambiante syivis d'une solution de
388mg (6.69mmol) de fluorure de potassium dans 1,75mi d'eau. Le mélange

est chayffé 2 reflux pendant 18h. Le milieu réactionnel est repris dans de - -

Facétate ¢'éthyle, lavé a I'gay puis la phase organique est séchée syr gulfatb
de magnesium anhydre, filtrée et concentrée & sec sous pression rédulte. Le
brut est purifié par chromatographie-flash [élyant : chloryre de methyigne /
méthanol (87/3 en volume)). Le solide beige gbtenu aprés concentration des
fractions & sec sous pression réguite est trituré avec du méthanol puis aprés

filtration syr fritté, on obtierit 26mg de 3-{6-[3-(2+i'i'|étl10)ty-5-tdﬂudrométh§fl- ,

phényl)-uréido}-pyridin-3-yl}-1H-indole-2-carboxamide, soys forme d'un solide
blanc.

R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2SO d6, — § en ppm) : 4,00 (s, 3H); 7,03 (m
étaié, 1H); 7,10 (t large, J = 7,5 Hz, 1H) ; 7,22 (d, J = 9,0 Hz, 1H),; 7,27 (t
large, J = 7,5 Hz, 1H); 7,36 (dd, J = 2,5 et 9,0 Hz, 1H) ; 7,42 (métalé 1H);
7,49 (m, 3H); 788(dd J= 25et85Hz 1H) ; 8,41 (d, J = 2,5'Hz, 1H) ; 8,65

(d, J = 2,5 Hz, 1H); 10,05 (s, 1H) 11,5 (m trés étalé, 1H); 11,75 (s large,
1H).

ES : m/z=470 (MH") pic de base.

e 3-bromo-1 H-indole—z-carboxamlde peut étre préparé de la maniére
suivante

Un melange de 59 (18 65mmol) de 3-bromo-1 H-Indole-z-carboxylate do -

méthyle et de 70ml d’ammoniaque 7N dans le méthanol est chauffé 3 1n0°C
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pendant 23h dans un autoclave. Puis le milisu réactionnel est évaporé a sec
sous presslon réduite. Le brut est purifié par chromatographie-flash [éluant :
acétate d'éthyle / heptane (50/50 en volume)]. Le solide rose obtenu aprés
concentration des fractions & sec sous pression réduite est solubilisé dans
environ 100ml d’acétate d'éthyle, on y ajoute une spatule de charbon végétal.
Apres agitation pendant quelques minutes puls filtration, le filtrat est évapord
sous pression réduite et on obtient 3,11g de 3-bromo-1H-indole-2-
carboxamide, sous forme d'un solide jaune clalr,

ES : m/z=239 (MH") pic de base.

Le 3-bromo-1H-Indole-2-carboxylate de méthyle peut &tre préparéd comme
décrit a Fexemple 1.

La 1-(2-méthoxy-5-trifluorométhyl-phényl)-3-[5-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)-pyridin-2-yi}-urée peut 8tre préparé de la manidre
suivante :

Une suspension de 539mg (1,92mmol) de tricyclohexylphosphine et de
295mg (0,52mmol) de bis{dibenzyilideneacétone) palladium dans 25ml de
dioxane est agitée & température ambiante sous argon pendant 10 minutes.
5g (12,82mmol) de 1-(5-bromo-pyridin-2-yl)-3<(2-méthoxy-5-trifluorométhyl-
phényl)-urée est ajouté au milleu réactionnel suivi de 125ml de dioxane,
4,40g (17,3mmol) de bis(pinacolato)diborane et 1,89g (19,2mmol) d'acétate
de potassium. La réaction est chauffée & reflux sous argon pendant 5h30 puls
300ml d’'eau est ajouté & température ambiante. Le mélange est agité a
température ambiante pendant 15 minutes puls flltré sur fritté et le solide
obtenu lavé avec un peu d'eau. On obtient 5,42g de- 1-(2-méthoxy-5-
trifiuvorométhyl-phényl)-3-[5(4,4,5,5-tétraméthyi-1,3,2-dloxaborolan-2-yl)-
pyridin-2-yi]-urée sous forme d'un solide vert pale.

El: m/z=437 (M") pic de base, m/z=220 (C11Hy7N20:B%), miz=191
(CeHsNOF;™ ).

La 1-(5-bromo-pyridin-2-yl)-3-(2-méthoxy-5-trifiuorométhyl-phényl)}-urée

peut &tre préparée de la maniére suivante :

Uné solution de 11,059 (57,80mmol) de 2-méthoxy-5-trifluorométhyl-aniline
dans 100ml de tétrahydrofurane anhydre est ajoutée 3 0°C en 3 minutes a
une solution de 6g (20,23mmol) de triphosgene dane 500mi de
tétrahydrofurane anhydre. 18,50mi (116,80mmol) de triéthylamine est ajoutée



WO 2006/061493 ‘ Co . . ' ' PCTIFRZOOSIU?JM:‘

10

15

20

25

65

a 0°C. La réaction est agitée & 0°C pendant 10 minutes puis & température
ambiante pendant 1h45. Puis une solution de 10g (57,80mmol) de 2-amino-5-
bromopyridine dans 100m! de tétrahydrofurane anhydre ‘est ajoutée a
température ambiante. La rdaction est agitéé & température ambiante
pendant 20h. Le mélange est filtré sur fritté et le solide blanc obtenu est lavé
avec du tétrahydrofurane et un pey d'acétate d'éthyle. Le filtrat est éyapore a
sec soys pression reduite et un solide jaune pale est obteny. Celui-ci est
trituré avec de l'acétate ¢'éthyle et de I'eay puis apres filtration sur fritté, on

obtient 12 049 de 1-(5-bromo-pynd|n-2-yl)-3-(2-methoxy-5-tnﬂuorométhyl—.

phényl)-urée, sous forme d'un splide blanc.

El : m/z=389 (M™), m/z=181 (CgHgNOFs"), m/z=172 (CsMsN.Br™) pic de
base.

Exemple 34: 3-{6—[3—(2-ﬂucnro-5-triﬂuoromethyl-phenyl)-ureldo]-pyrldln-
3-yl}-1H-indole-2-carboxamide

Une suspension de 186mg (0,78mmol) de 3-bromo-1H-indole-2-carboxamide
et de 80mg (0,08mmol) de fétrakis triphénylphosphine palladium (Q) dans
9.25ml de dioxane est agitée & température ambiante pendant 10 minutes.
Pyis 398mg (0,94mmol) de 1--(2-ﬂ&ofo-5-tﬂﬂuorométhyl-phényl)-a-[s-(4.4,5.5—
tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-pyridin-2-yi]-urée ainsi que 10ml de
dioxane sont ajoutés a température ambiante suivis d’'une solution de 181mg
(3,12mmol) de fluorure de potassium dans 1,75ml d'eau. Le mélange est
chauffé a reflux pendant 18h. Le milieu réactionnel est évaporé a sec squs
pression réduite. Le brut est purifié par chromatographie-flash [éluant :
chlorure de méthyléne / méihanol (98/2 en volume)]. Aprés concentration
sous pression réduite des frections contenant le produit attendu, on obtient
28mg de 3-{6-[3«(2-fluoro-E-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-pyridin-3-yl}-1H-
indole-2-carboxamide, sous fcrme d'un solide blanc.

&5
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R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2SO d6, - § en ppm): 7,10 (t large, J = 7,5 Hz,
1H) ; 7,12 (m étalé, 1H) ; 7,28 (t large, J = 7,5 Hz, 1H) ; de 7,40 & 7,58 (m,
6H); 7,91 (dd, J = 2,0 et 8,5 Hz, 1H); 8,37 (d large, J = 2,0 Hz, 1H); 8,71
(dd, J = 2,0 et 7,5 Hz, 1H); 10,05 (s large, 1H); 11,3 (m trds étalé, 1H);
11,75 (s large, 1H).

ES : m/z=458({MH") pic de base.

Exemples 35a 54 :
Le mode opératoire suivant est appliqué & chaque réaction ciblée mettant en
jeu les réactifs 1 a 20 et le 3-(4-amino-phényl)-1H-indole-2-carboxamide.

Tableau A : Réactifs utilisés

: MW Quantité

# | Nom du précurseur Isocyanate Formule (a/mo) | (m

1 | 4-CHLOROPHENYL ISOCYANATE CTH4ACINO | 153.57 | 50.800

2 | P-TOLYL ISOCYANATE CBH7NO 133.15 [ 51.928

3 | 4-FLUOROPHENYL ISOCYANATE C7H4FNO 137.11 | 53472

4 4-DIMETHYLAMINOPHENYL COH10N20 | 162.19 | 63.254
ISOCYANATE i )

5 | 4-TERT-BUTYLPHENYL-ISOCYANATE | C11H13NO | 175.23 | 68,330
3-FLUORO-4-METHYLPHENYL

6 ISOSYANATE CBHEFNO 151.14 | 590.944
4-(TRIFLUOROMETHYLTHIO)PHENYL

7 ISOCYANATE C8H4F3NOS | 219.19 | 85.484
4-(DIFLUOROMETHOXY) PHENYL .

8 ISOCYANATE | C8H5F2NO2 | 185.13 | 72.200
2-(DIFLUODROMETHOXY) PHENYL

9 ISOCYANATE C8H5F2NO2 | 185.13 | 73.680

10 | 3-METHOXYPHENYL ISOCYANATE CBH7NO2 149.15 | 59,360 |

11 | &-METHOXYPHENYL ISOCYANATE CBH7NO2 149.15 | 59,360 |

12 3-CHLORO-4-FLUOROPHENYL CTH3CIFNO | 171.56 | 68.280
ISOCYANATE g} i )

13 | 2-THIENYL ISOCYANATE _ C5H3NOS 125.15 | 49.810 |

14 | 3-BROMOPHENYL ISOCYANATE C7H4BrNO | 198.02 | 78.810

15 | 3-FLUOROPHENYL ISOCYANATE C7H4FNO 137.11 | 54570

16 | 3-CHLOROPHENYL ISOCYANATE C7THACINO | 153,57 |1 61.120 |
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17| +H{TRIFLUOROMETHYL)PHENYL CSH4FINO | 187.12 | 74.470
__| ISOCYANATE S - —
18 | 3-I':THYLPHENYL ISOCYANATE JCOHENO [ 147.18 | 58.580
19 4-I$0PROPYLPHENYL ISOCYANATE | C1QH1INO | 161.2 | 64.160
20 5-METHYL-2-(TRIFLUOROMETHYL)— GrHaFaNoz [ 1111 | 76.000
FURYL ISOCYANATE

10

15 -

On prépare yne ‘solution da 3-(4—amlno-phényl)—1 H-Indole-z-carboxamlde
dans un solvant de telle sorte que 100 mg de composé soient distribués dans
9 ml de THF par réacteyr utilisé (réactions 1 & 13) qu dans § mi de toluéne
(réactions 14 3 20).

Dans yn réacteyr adapté a la synthése parailéle (Cammpusel Radley qu Buchi
Syncore) on place 100 mg ge 3-(4-amlnq-phény|)—1 H-mdole-a-carboxamnde

en solution & 20°C puis on.intradyit isgcyanate corraspondant (ref de 1 a 20; |

tableay A). L.e mélange réactionnel est agité a8 20°C pendant 39 heyres.
L'ensemble est concentré & sec sous presslon reduite, puls repris dans 5 ml
de dichiorométhane.

Suivant leur état de solubllité dans le dlchlorométhane les composés sont
traités de différentes fagons :

1. les compqsés générés i partir des précyrseyrs 2 5, 14 solybles dans
le dichlorométhane, sont purifiés par chromatographie syr gel de
silice, aprés réunion, évaporation des fractions contenant le composé
recherché. Les caractéiristiques des composés Isglés sont décrites

plus bas.
Tabloay B1
Pregg_l_rsed_r_ _ Condlttons de purification Cbr_ﬁpg:_i_gé igi_:_lg
Bi Si
|otage Quad 3 Cartouche Si 3-[4~(3-p-Tolyl-uréido)-
12+M, 32-83urm, 60 Angst.
2 . ) phényl}-1H-indole-2-
elution dichlorométhane carboxamide, 164 m
Acétate d'éihyle, 0/1 > e
Blotaga Quad 3 Carlsouche Si 3{4-[3-(4-tert-B utyl-ph'ényl)-
12+M, 32-63pn, 60 Angst. . .
5 . uréido}-phényl}-1H-indole-2-
elution dichlorométhane carboxamide. 78.5
Acétate d'éihyle, 8/1 o
14 Intelliflash, 3-{4-[3~(3-Bromo-phényl)-
_ . dichloromethane/Acetone 9/1,

uréidp]—ghqnyﬂ-?_-H-;iqM__

™
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Cartouche RS12, Silice 50pm carboxamide, 80 mg
60 Angst., 15 ml/min
% %
T Acetone T Acetone
0 0 12 10
5 5 20 10
10 5

2. les composés genérés 3 partir des précurseurs 1, 3, 4, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 15-20 insolubles dans ces conditions, sont frituréds dans le
dichlorométhane, filirés lavés puis séchés. Les composés suivants
issus des précurseurs 3, 7, 9 & 13, 15 & 20 sont isolés et caractérisés.
Les caractéristiques des composés isolés sont décrites plus bas.

Tableau B2
Precurseur Composé isolé, quantité (mg)
3 3-{4-[3{4-Fluoro-phényl)-uréido}-phényl}-1H-indole-2-
, carboxamide, 106.8 mg
7 3-{4-[3~(4-Trifluorométhyisulfanyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-
indole-2-carboxamide, 180.7 mg
9 3-{4-[3-(2-DifluoroMéthoxy-phényt)-uréido}-phényl}-1H-indole-2-
° carboxamide, 86.8 mg
10 3~{4-[3~3-Méthoxy-phényl)-uréido}-phényl}-1 H-Indole-z-
carboxamide, 102.1 mg
11 3-{4-[3-(4-Méthoxy-phényl)-uréido]-phényl}-1 H-Indole-z-
carboxamide, 117.4 mg
12 3-{4-[3-(3-Chloro-4-fluoro-phényl)-uréido}-phényl}-1H-indole-2-
carboxamide, 29 mg
13 3-[4{3-Thiophen-2-yi-uréido)-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
17.7 mg
15 3-{4-[3-(3-Fluoro-phényl)-uréido}-phényi}-1H-indole-2-
carboxamide, 108 mg
16 3-{4-[3-(3-Chloro-phényl)-uréldo]-phényl}-1 H-indole-2-
carboxamide, 120 mg
17 3-{4-{3-(4-Trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényi}-1H-indole-2-
carboxamide, 147 mg
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18 |3-{4-3-(3-Ethyl-phényl}-uréido}-phényl}-1H-indole-2-
_ carboxamlde. 133 mg
19 3-{4-[3-(4-Isopro;:nyl-phényl)-uréldo]-Dhényl}-1 H-indole-2-
__| carboxamide, 14()_mg
20 | 344-3-(5-Méthyl-2- Trifiyorométhyi:fyran-3-yl)-uréido}-phényl}- .
1iindole-2-carbixamide, 120 mg

3. les composés issus des précurseurs §, 8 sont repris dans I'acétonitrile,
triturés, filtrés, lavés el séchés. On isqle, identifie et caractérise les
composés suivants. Les caractérlsthues des oomposes isolés sont

.~ décrites plus has.
5 Tableay B3 S
Precurseur Compose isolé et quantité
6 3-{4—[3-(3-Fluoro-4-m¢thyl-phényl)-uréldo] phényl}-1H-indole-
_ 2-carboxamide, 1147 mg
8 . 3-{4—-[3-(4—DlﬂuoroMéthoxy—phényl)-uréldol-nhényl}-1 H-lnqole-
_2-carboxamide, 135 mg

4. les composés issus ¢as précurseurs 1 et 4 sont purifiés par LCMS

préparative.
Tableau B4
Precurseur B Composé Isolé et-quantits
1 3-(4-[3-(4-Chlorc-phényl)-uréido]-ﬁhényl}-‘l H-indole-2-
__| carboxamide, 73.8 mg '
4 3—{4—[3-(4—0|méthylamIno-phenyl)-ureldo]—phényl}-1 H-indole-
~_| 2-carboxamide, i33.6 mg

Tableau C: prodyits Isol iés ot Identifiés ains! ue leurs caractéristiaues

ET o T

10
Temps
“ | Méthode
|[exemple| precurseur Norn du composé isolé MH+ [Retentil
analyse .
on
_ I(min) |~ - |
3§ 5 3-{4-[_3.-(4-teg_t-ButyI-p_h@yl_)— 427 | 9,83 Mgthqde B,
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uréido}-phényi}-1H-indole-2-
carboxamide

36

3-{4-{3(4-
Trifluorométhylsulfanyl-
phényl)-uréido]-phényl}-1H-
indole-2-carboxamide

471

9,92

Méthode B

37

3-H{4-[3(4-DifluoroMéthoxy-
phényl)}-uréido}-phényl}-1H-
indole-2-carboxamide

437

3,89

Méthode A

38

3-{4-[3~(3-Fluoro-4-méthyl-
phényl)-uréido}-phényl}-1H-
indole-2-carboxarmide

403

117

Méthode A

39

3-{4-{3{4-Chloro-phényl)-
uréido]-phényli}-1H-indole-2-
carboxamide

405

4,08

Méthode A

3-{4-[3-(4-Diméthylamino-
phényl)-uréido]-phényl}-1H-
indole-2-carboxamide

414

2,73

Méthode A

41

3-[4-(3-p-Tolyl-uréido)-
phényl]-1H-indole-2-
carboxamide

385

8,83

Méthode B

3+{4-[3-(4-Fluoro-phényl)-
uréldo]-phényl}-1H-indole-2-
carboxamide

389

8,59

Méthode B

12

3-{4-[3-(3-Chioro-4-fluoro-
phényl)-uréide]-phényl}-1H-
indole-2-carboxamide

423

4,17

Méthode A

13

3-{4-(3-Thiophen-2-yi-
uréido)-phényl}-1 H-indole-2-
carboxamide

377

3,64

Méthode A

3-{4-{3(2-DifluoroMéthoxy-
phényl)-uréido}-phényl}-1H-
indole-2-carboxamide

437

4,08

Méthode A

46

10

3-H{4-[3(3-Méthoxy-phényl)-

401

3.85 |

| Méthode A
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wréidol-phényll-1H-indole-2- |

_zarboxamide

47

11

3-{4-[3-(4-Méthoxy-phényl)-
uréigo}-phényl}-1H-indole-2-
carboxamlde

401

37

Méthode A

48

14.

3-{4—[3-(3-Bromo-phenvl)-
yréidol-phényl}-1H-indole-2-
carboxamlde

450

4".1 9

Méthode A

49

16

3{4--(3-Flupro-phényly- | |

uréido)-phényi}-1H-indole-2-
carboxamide

389

3,94

Méthode A

16

3-4-[5-(3-Chioro-phényl)-
uréldo] -phényi}-1 H-Indola-Z-
carbpxamide

- 495'-

4,13.

Méthode A

51

17

3-{4-[5-{4-Trifluorométhyl-
phényl)-yréido]-phényl}-1H-
Indole-z-carboxamide

439

4,28

Méthode A

52

18

3—[4—-[3-(3—Ethy|-phenyl)-
uréldo] phényl}-1H-ingole-2-
carboxamide

53

19

309

4,18

Méthode A |-

3-{4-{3-(4-lsopropyk-phényl)- |

uréido}-phényl}-1H-indole-2-
carboxamide

413

4,34

Méthode A

20

3-{4-{3-(5-Méthyl-2-

Trifluorométhyl-furan-3-yl)-

uréido}-phényl}-1H-indole-2-
carboxamide

4,24

Méthode A

Méthode A

LCMS Micromzss modéile Platform .
Conditions chromatographiques :

‘ min

55

o m'l?,@,"h’ R |

EI__uant : A: eay +0.1% I-_IQO_QH.I B :

Y
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Acatonltrile |65 (85
Colonne : Thermo Hypersil Gold, 50x3mm, 7 |95
3uM (Ref 25003-053030)
Gradient: ci contre
T [%
Méthode B .
min| A
LC/MS Micromass modéle Platform Il 0 |95
Conditions chromatographiques : 10 ] 5
Gradient eau A +0.1% HCOOH/MeOH | 11 | 95
B.
Colonne : Waters, Xbridge, 3x100mm, 13 | o5
3.5um (ref 188003027).
Gradient : ¢l contra

Methodes préparatives LCMS :

Les produits ont été purifiés par LC/MS en utilisant un systéme Waters
Fractionsbynx composé d'une pompe & gradient Waters modaie 600, d'une
pompe de régénération Waters modéle 515, d'une pompe de dilution Waters
Reagent Manager, d'un auto-injecteur Waters modéie 2700, de deux vannes
Rheodyne modéie LabPro, d'un détecteur & bamrette de diodes Waters
modéle 996, d'un spectrométre de masse Waters modéie ZMD et d'un
collecteur de fractions Gllson modéle 204. Le systdme était contrblé par du
logiclet Waters FractlonLynx. La séparation a été effectuée alternativemnent
sur deux colonnes Waters Symmetry (Cis, 5uM, 19x50 mm, référence
catalogue 186000210), une colonne étant en cours de régénération par un
mélange eau / acétonltrile 95/5 (viv) contenant 0,07% (viv) d'acide
trifluoroacétique, pendant que l'autre colonne était en cours de séparation.
L'slution des colonnes a été effectuée en utilisant un gradient linéalre de 5 &
85% d'acétonitrile contenant 0,07% (v/v) d'acide trifluoroacétique dans l'eau
contenant 0,07% (v/v) d'acide trifluoroacétique, & un débit de 10 mL/mn. A la
sortie de 1a colonne de séparation, un millidme de l'effluent est séparé par un
LC Packing Accurate, dilué a I'alcool méthylique & un débit de 0,5 mL/mn et
envoyé vers les détecteurs, A raison de 75% vers le détecteur 4 barrette de
diodes, et les 25% restants vers le spectroméire de masse. Le reste de
leffluent (989/1000) est envoyé vers le coliecteur de fractions ou 1 fiux est
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éliminé tant que la masse dy produit attendu n'est pas détectée par le logiciel
FractionLynx. Les formules moléculaires des produits attendys sont foymies
au logiciel FractionLynx qui déclenche la collecte du produit quand le signal
¢de masse déteété comespond a lion [M+H]" et/ou ay [M+Na]’. Dans gertains
cas, dépendant des résurtats de LC/MS analthue. quand un ion intense
comrespondant a [M+2H] & été détects, la valeyr ‘correspondant 4 la. moltié
de la masse moléculaire czlculée (MW/2) est aussi foumnie au logiciel
FractionLynx. Dans ¢es conditions, la collecte est aussi déclenchée quand le
signal de masse de flon [M+2H]™ etiou [M+Na+H]'" sont détectés. Les

10  produits ont été collectés en tube de verre tarés. Aprés collecte, les solvants

15

ont été soit évaponés dans un évaporateur cantnfuga et les quantités dp

produits ont été détenmnées par pesée des tubes aprés évgporation des
solvants.

Exemple 55 : 5-fluoro-3-{4-[i-{2-fluoro-5-Trifluorométhyl-phényl)-uréido]-
phényl}-1H-indole-2-carboxamide

F o]

Exemple 56 : 6-fluoro-3-{4-[3-(2-fluoro-5-Trifluorométhyl-phényl)-uréid }-
phényl}-1H-indole-2-carboxamide

Shn
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Exemple 57 : 3-{4-[3-(2-fluoro-5-Trifluorométhyl-phényl)-
méthyicarbonylamino}-phényl}-1H-indole-2-carboxamide
F

(Q,F
o F

F

0
NH,

®

Exemple 58 : 3-{4-[3-(2-ﬂuoro-s-Trifluorométhyl-phényl)-uréldo]-a-fluoro-
5 phényl)-1H-Indole-2-carboxamide

&

Saod

Exemplé€59 : 3-{4-[3{2-fluoro-5-Trifluorométhyl-phényl)-uréido}-3-
méthyl-phényl}-1H-indole-2-carboxaimide

H
&
\
N

10
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Exemple G0 : 4-méthoxy-3-{4-[3-(2-flyore-5-Trifluorométhyl-phényl)-
yréido}-phényl}-1H-indole-2-zarboxamide
' F

uréldo]-phényi}-1 H-indole-2-carboxamide-
Exemple 62: 5-nitro-3-{4-[3-| z-fluoro-s-TrIﬂuorométhyI-phényl)-uréIdo]-

phényl}-1H-Indole-2-carboxamide
F

H

H Q,F
‘&° ’

N

02 O \ 0
NN,

10 Exemple 63: 5-tnﬂuorométhuoxy-3-{4-[3-(2-ﬂuoro-s-Trlfluoromémyl-
phényl)-uréldo]-phényl}d H-l ndole-z-carboxamlde

A8
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F,CO
O
N N,

Exemple 64 : 7-{2-morpholin-1-yléthoxy)}-3-{4-[3-(2-fluoro-5-
Trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-indole-2-carhoxamide

F
H

By .
0 FF

0

NH,

®
S
(0

5 Exemple 65 : 7-(2-pyrrolidin-t.yléthoxy-3-{4-[3-{2-fluoro-5-
Trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényi}-1H-indole-2-carboxamide
F

DAY

Exemple 66 :7-(3-pyridin-3-ylcarbonylamino)-3-{4~]3-(2-fluoro-5-
Trifluorométhyl-phényl)-uréid ]-phényl}-1H-ind le-2-carboxamide
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Exemple 67 : 7-(3-méthoxy-ethylamuno)-3-{4—[3-(2-fluoro-5-
Trlﬂuorométhyl-phenyl)-uréldo]-phényl}-1 H-Indole-z-carboxamlde

nﬁl“tﬁ,
(>

0
'NH,

&

\o/\,NH

5 Exemple 68 : 7-hydroxy-3-{4-[3{2-fluoro-5-Trifluorométhyl-phényi)-
uréldo]-phényl}-1H-indole-2:carboxamide
F

H
N
—(\o ::}«F

F

ZT

DAY

NH,
OH

11
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Exemple 69 :7-méthoxy -3-{4-[3-(2-fluoro-5-Trifluorométhyl-phényi)-
uréido]-phényl}-1H-Iindole-2-carboxamide

Exemple 70 : 8<(2-morpholin-1-yléthoxy)-3-{4-[3-({2-fluoro-5-
5 Trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl)-1H-indole-2-carboxamide

Q F
' O
VL5

Exemple 71 : 3-{4-[3-(2-ﬂuoro-4-hydroxy-S-TrIﬂuorométhyI—phényl)-
uréldo}-phényl}-1H-indole-2-carboxamide
F

10
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Exemple 72 : 3-{4-[3-(4-chloro-5-Trifluorométhyl-phényl)-uréido]-
phényl}-1H-indole-2-carboxarnide

5 SM:m/z =473 (MH").
Temps de rétention (min) = 4,2 o

Exemple 73 : 7-(2-morpholin-1-yléthoxy)-3-{4-[3-(4-fluoro-5-
Trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-indole-2-carboxamide
10 . ) ' }

SM: m/z = 457 (MH").

Temps de rétention (min) = 4,0
15 "
Exemple 74 : 7{(2-morpholin-'|-yléthoxy)-3-{4-[3-(4-méthyl-3-
Trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényf}-1H-indole-2-carboxamide
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SM: m/z = 453 (MH").
Temps de rétention (min) = 4,12

Exemple 75 : 3-{4-[3-(4-(pyrrolidin-1-ylm.éthoxy)-a-Trlﬂuorométhyl-
phényl)-uréido}-phényl}-1H-indole-2-carboxamide

Exemple 76 : 3~{4-[3-(4-{4-méthylplperazin-1-yiméthyl)-3-Trifluorométhyl-
phényl)-uréido]-phényi}-1H-indole-2-carboxamide

Exemple 77 : 3-{4-[3-(2-Fluoro-phényl)-uréidoj-phényl)-1 H-pyrrolo[3 2-
b]pyridine-2-carboxamide

SM: m/z = 380 (MH").
Temps de rétention (min) = 2,8
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Exemple 78 : 3-{4-[3-(2-Méthoxy-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrolo[3,2-
b]pyridine-2-carboxamide -

SM: miz = 402 (MH").
Temps de rétention (min) = 2,&

Exemple 79 : 3-{4-[3-(2-Triflu oromethyl-phenyl)-ureido]-phényl}-1 H-
pyrrolo[3.2-b]pyrldlne-2-carh oxamide

-]

SM: m/z = 440 (MH").
Temps de rétention (min) = 3,1
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Exemple 80 : 3-[4-(3-0-Tolyl-uréido)-phényi]-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-
carboxamide

SM: m/z = 386 (MH").
Temps de rétention (min) = 2,9

Exemple 81 : 3-{4-[3-(3-Fluoro-phényl)-uréido}-phényl)}-1H-pyrrolo|3,2-
b]pyridine-2-carboxamide

SM: m/z = 380 (MH").
Temps de rétention (min) =3

Exemple 82 : 3-{4-[3-(3-Méthoxy-phényl)-uréido}-phényi}-1H-pyrrolo[3,2-
bjpyridine-2-carboxamide




S
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SM: m/z = 402 (MH").
Temps de rétention (min) = 2,8

Exemple 83 : 3-{4-[3-(3-Triflyorométhyl-phényl)-uréido]-phényl)-1H-
pyrrolo[3,2-blpyridine-2-carboxamide

SM: miz = 440 (MH"). _
Temps de rétention (min) = 3,3

Exemple 84 : 3-[4~(3-m-Tolyl-yréido)-phényl}-1 H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-
carboxamide

SM: m/z = 386 (MH*).
Temps de rétention (min) = 3
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Exemple 85 : 3-{4-[3-(4-Fluoro-phényi)-uréido}-phényi}-1H-pyrrolo[3,2-
b]pyridine-2-carboxamide

SM: m/z = 300 (MH"*).
Temps de rétention (min) = 2,9

Exemple 86 : 3-{4-[3-(4-Méthoxy-phényl)-uréldo]-phényf}-1H-pyrrolo[3,2-
b)pyridine-2-carboxamide

SM: m/z = 402 (MH").
Temps de rétention (min) = 2.7

Exemple 87 : 3-{4-[3-(4-Triﬂuorométhyl-phényl)-uréldo]-phénylH H-
pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-carboxamide )

L4
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SM: m/z = 440 (MH").
Temps de rétention (min) = 3,4

Exemple 88 : 3-[4-(3-h-TolyI-u réldo)-phényl]ﬂ H—pymlo[3.2-b]pyrldlne-2-
carhoxamide

SM: m/z = 386 (MH"). °
Temps de rétention (min) = 3.

Exemple 89 : 3-{4-{3-(4-Chloro-3-trifluorométhyi-phényl)-uréido]-phényl)-
1H-pyrrolof3,2-blpyridine-2-carboxamide

SM: miz = 474 (MH").
Temps de rétention (min) = 3,8
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Exemple 90 : 3-{4-[3-(2-Chloro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-
1H-pyrrolo[3,2-b)pyridine-2-carboxamide

SM: m/z = 474 (MH").
5 Temps de rétention (min) = 3,4

Exemple 91 : 3-{4-[3(2-Fluoro-3-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-
1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-carboxamide

SM: m/z = 458 (MH*).
10 Temps de rétention (min) = 3,4
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Exemple 92 : 3-{4-[3-(4-Fluor)-3-trifiuorométhyl-phényl)-yré!de]-phényl)-
1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-¢arboxamide :

SM: m/z = 458 (MH").
5 Temps de rétention.(min) = 3,4

Exemple 93 : 3-.{4-[3-(3-FIuon:-s-triﬂuorométhyl-ph6nyl)-uréldo]-phé_ny|}-
1H-pyrrolo{3,2-b}pyridine-2-carboxamide

10 SM: m/z = 458 (MH").
Temps de rétention (min) = 3,5



WO 2006/061493 PCT/FR2005/003003

10

Exemple 94 : 3-{4-[3-(4-Méthyl-3-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl)-
1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-carboxamide

9
29

SM: m/z = 454 (MH*).
Temps de rétention (min) = 3,5

i

Exemple 95 ; 3-{4-[3-(4-Tdﬂuorométhoxy-phényl)-uréido]-phényl}-1 H-
p'yrrolols.2-b]pyr|dlne-2-carboxamIde

A

SM: miz = 456 (MH").
Temps de rétention (min) = 3,5
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Exemple 96 : 3-{4-[3-(4-Diflucrométhoxy-phényl)-yréido]-phényi}-1H-
pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-carboxamide

o

SM: m/z = 438 (MH").
Temps de rétention (min) = 3,2

Exemple 97 :-3-{4-[3-(3,4-Diméthyl-phényl)-uréide]-phényi}-1H-
pyrrolo[3,2-blpyridine-2-carboxamide

SM: miz = 400 (MH"): |
Temps de rétention (min) = 3,2

Exemple 98 : 3-{4-[3-(3,4-Diméthoxy-phényl)-yréido}-phényi}-1H-
pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-carboxamide

OQ .

SM: m/z = 432 (MH").
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Temps de rétention (min) = 2,6

Exemple 99 : 3-{4-[3+(3,5-Diméthoxy-phényl)-uréido]-phényl)-1H-
pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-carboxamide

5 SM: m/z =432 (MH").
Temps de rétention (min) = 2,0

Exemple 100 : 3-{4-[3-(2,S-Diméthyl-phényl)-uréido]-phényl]-1H-
pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-carboxamide

10 SM: m/z = 400 (MH"Y).
Temps de rétention (min) = 3,1
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Exemple 101 : 3-{4-[3-(2-Méthoxy-5-méthyl-phényl)-yréido]-phényl}-1H-
pyrrolo[3,2-blpyridine-2-carboxamide

SM: m/z = 416 (MH").
Temps de rétention (min) = 3,% °

Exemple 102 : 3-{4-[3{2,5-Diméthoxy-phényl)-yréido]-phényl}-1H-
pyrrolo[3,2-bjpyridine-2-¢carboxamide

SM: m/z = 432 (MH").
Temps de rétention (min) = 3

Exemple 103 : 3-{4-[3-(3-Chloro-4-difluorométhoxy-phényl)-uréido)-
phényl}-1H-pyrrolo[3,2-b)pyridine-2-carboxamide

F
g
(o
Nl
o cl
IN\ e
# N NH,
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SM: m/z = 471 (MH").

Exemple 104 : 3-{4-[3-(3,5-Diméthyi-phényl)-uréido]-phényl}-1H-
pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-carboxamide

QR

N
I"“\0
/HNHz

SM: m/z = 400 (MH").

Détermination de I'activité des composés -~ Protocoles expérimentaux

1. KDR

L'effet Inhibiteur des composés est déterminé dans un test de
phosphorylation de substrat par 'enzyme KDR /n vifro par une technique de
scintillation (plaque 96 puits, NEN).

Le domaine cytoplasmique de I'enzyme KDR humaine a été cloné sous forme
de fusion GST dans le vecteur d'expression baculovirus pFastBac. La
protéine a été exprimée dans les cellules SF21 et purifiée a environ 60 %
d"homogénéits.

L'activité kinase de KDR est mesurée dans 20 mM MOPS, 10 mM MgCIz. 10
mM MnCI2, 1 mM DTT, 2.5 mM EGTA, 10 mM b-glycérophosphate, pH = 7.2,
en présence de 10 mM MgClz, 100 uM NazVOs;, 1 mM NaF. 10 pl du
composé sont ajoutés a8 70 pl de tampon kinase contenant 100 ng d’'enzyme
KDR a 4°C. La réaction est lancée en ajoutant 20 pl de solution contenant
2 pg de substrat (fragment SH2-SH3 de la PLCy exprimée sous forme de
protéine de fusion GST), 2 uCi y ”P[ATP] et 2 yM ATP froid. Aprds 1 heure
d'incubation & 37°C, la réaction est stoppée en ajoutant 1 voluma (100 pl) de
200 mM EDTA. Le tampon d'incubation est retiré, et les puits sont lavés trols
fois avec 300 yl de PBS. La radioactivité est mesurée dans chaque puits en
utilisant un compteur de radioactivité Top Count NXT (Packard).

Le bruit de fond est déterminé par 1a mesure de la radloactivité dans quatre
puits différents contenant FATP radloactif et le substrat seul.
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Un contrble d'activité totale est mesuré dans quatre puits difiérents contenant
tous les réactifs (y*>PJATP], KDR et substrat PLCy) mais en I'absence de
composé.

Linhibition de l'activité KDR avec le compsé de l'invention est exprimée en
pourcentage d'inhibition de l'activité contrfle déterminée en l'absence de
cOmpose. '

Le composé SU5614 (Calbiochem) (1 uM) est inclus dans chaque plague
comme contrble d'inhibition.

2. Tie2

La séquenge codante de Tie2 humain correspondant aux acides aminés dy
domaine intracellulaire 776-1124 a été générée par PCR en utilisant le cDNA
isolé de placenta humain comme modéle. Cette séquence a £té introdylte
dans un vecteur d'expression baculovirus pFastBacGT sous forme de
protéine de fusion GST.

L'effet inhibiteur des molécyles est déterminé dans yn test de
phosphorylation de PLC par Ti22 en présence de GST-Tie2 purifiée a environ
80% d'homogénéité. Le substrat est composé des fragments SH2-SH3 de la
PLC exprimée sous forme de protéine de fusion GST. '

L'activité kinase de Tie2 est mesurée dans un tampon MOPS 2Q0mM pH 7.2,
contepant 10 mM MgCl;, 10 mM MnCl, 1 mM DTT, 10 mM de
glycérophosphate. Dans une plaque 96 puits FlashPlate maintenue sur glace,
on dépose un mélange réaclionnel composé de 70 ul de tampon kinase

' contenant 100 ng d'enzyme G3T-Tie2 par puits. Ensuite 10 pi de la molécule

a tester diluée dans du DMSQ & yne concentration de 10 % maximum sont
ajoutés. Pour une concentration donnée, chaque mesure est effectuée en
quatre exemplaires. La réaction est initiée en ajoutant 20 pl de solytion
contenant 2 ug de GST-PLC, 2 yM d'ATP froid et 1 uCi d'**P[ATP]. Aprés
1 heure d'incubation & 37°C, la réaction est stoppée en ajoutant 1 volume
(100pl) d'EDTA a 200 mM. Aprés élimination du tampon d'incubation, les
puits sont lavés trois fois ave: 300 pl de PBS. La radloactivité est mesurée
syrun MicroBeta1450 Wallac.

L'inhibition de l'activité Tie2 est calculée et exprimée en pourcentage

d'inhibition par rapport & lactivit¢ contrdle déterminée en l'absence de
compose.

Les produits selon la présent: invention présentent une IC50 pour KDR ou.

Tie2 oy les deux, en général, inférieure & 1uM, et de préférence Inférieure a

Sy
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500nM, et encore plus préférentiellement inférieure & 100nM. Parmi ces
produits, certains présentent une IC50 pour FAK, en général, inférieure a
1uM, et de préférence inférieure & S00nM, et encore plus préférentiellement
inférioure & 100nM. Par exemple, le produit de 'exemple 10 a une valeur

IC50 de 303 nM pour FAK.

Résultats : Tableau 1

Structure exemple KDR TIE2
P® [1c 50 (nm) |ic 50 (nM)
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REVENDICATIONS
1. Produit répondant a la formule (I) sulvante :
A
I
L
\
Ar
R5 N—Q
B8
R6” N ©

Formule (1)

dans laquelle :

Lh

a) A et Ar sont indépendamment sélectionnés dans le groupe constitué
par : aryle, hétéroaryle, aryle substitué, hétéroaryle substitué ;

b) R1 est H ou alkyle, éventuelleament substitué ;
c) X est N ou N-oxyde ou CR12;

d) L est sélectionné dans le groupe constitué par : liaison, CO, NH, CO-
10 NH, NH-CO, NH-SO, SO-NH, NH-SO;, SOz:NH, NH-CHz, CHx-NH,
CHx-CO-NH, NH-CO-CH_, NH-CH>-CO, CO-CHz-NH, NH-CO-NH, NH-

CS-NH, NH-CO-0, O-CO-NH;

e) 55. R6, R7, et R12 sont chacun indépendamment sélectionnés dans le

groupe constitué par: H, halogéne, CF;, NO2, R2, CN, O(R2),

15 OC(O)R2), OC(OIN(R2)(R3), OS(02XR2), N(R2)(R3), N=C(R2)(R3),
N(R2)C(O)(R3) N(R2)C(O)O(R3), N(R4)C(O)N(R2)(R3),
N(R2)C(O)R3N(R4);, NHC(O)R2N(R3)R4), N(R4)C(S)N(R2)(R3),
N(R2)C(S)R3N(R4),, NHC(S)R2N(R3)XR4), N(R2)S(02)(R3),
0§(0)2(R3), C(OXR2), C(O)O(R2), C(ON(R2)R3), C(=N(R3))}R2),

20- C(=N(OR3))}R2), S(R2), S(O}R2), S(O;XR2), S(0)O(R2),
S{O2)N(R2)(R3) ; dans lequel chaque R2, R3, R4 est indépendamment

sélectionné dans le groupe constitué par H, alkyle, alkyléne, alkynyle,

aryle, alkylaryle, hétéroaryle, alkylh&téroaryle, cycloalkyle,
alkylcycloalkyle, hétérocyclyle, alkylhétérocyclyle, alkyle substitué,

25 alkyléne substitué, alkynyle substitué, aryle substitué, hétéroaryle
substitud, cycloalkyle substitué, hétérocyciyle substitus; dans lequel,

lorsque R2 et R3 sont simultanément présents sur I'un des R5, R6, R7,
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et R12, ils peyvent étre liés entre eux pour former yn cycle comprenant
de Q a 3 hétéroatomes choisis parmi O, N et §;

f) Q est choisi parmi H, CHj et cyclopropyle.
2, Produit selon la revendication 1 répondant 4 la formyte (1) suivante :

Formule (l)
dans laquelle : .

a) A et Ar sont tels que définis 4 la revendication 1 ;

b) R1 est tel que défini a la revengication 1 ;

c) XestNoyCR12;

d) L est tel que défini a ia revendication 1 ;

e) RS, R6, R7, et R12 sont chacun indépendamment sélectlonnés dans le
groupe constitué par: H, halogéne, CFs, NOz, R2, CN, O(R2),
QC(O)(R2), QC(OIN(R2)(R3), OS(0:)(R2), N(R2)(R3), N=C(R2)(R3),
N(R2)C(O)(R3), N(R2)C(O)O(R3), N(R4)C(OIN(R2)(R3),
N(R4)C(SIN(R2)(R3), N(R2)S(O2)(R3), 0OS(0z2)(R3), C(O)R2),
C(O)O(R2), C(O)N(R2)(R3), C(=N(R3))RR). C(=N(OR3))R2), §(R2),
S(OXR2), S(Oz)R2), S(02)O(R2), S(O)N(R2)R3); dans lequel
chaque R2, R3, R4 sont tels que définis a la revendlication 1 ;

f) Q est tel que défini A la revendication 1 .
3. Produit selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que Q est H.
4, Produit selon la revendication 3, ¢aractérisé en ce que :

a) A et Ar sont Indépendamment sélectionnés dans le groupe constitué
par aryle, hétéroaryle, aryle substitué, hétéroaryle substitué ; .

b) RiestH;
¢) XestCHouN; et
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d) L est choisi parml NH-SO; et NH-CO-NH.

5. Produit selon f'une quelconque des revendications 1 & 4, caractérisé

en ce gue Ar-L-A est :
XFX}_
_<\ 75
XX A

dans lequel chaque X1, X2, X3 et X4 est Indépendamment choisl parmi N et
C-R11, dans lequel R1% est sélectionné dans le groupe constitué par H,
halogéne, NOz, R2, CN, O(R2), OC(O)(R2), OC(O)N(R2)(R3), OS(02)XR2),
N(R2)(R3), =C(R2)(R3), N(R2)C(O)R3), N(R2)C(O)O(R3),
N(R4)C(O)N(R2)(R3), N(R4)C(S)N(R2)R3), N(R2)S(O)(R3), C(O)R2),
C(O)O(R2), C(ON(R2)R3), C(=N(R3)}R2), C(=N(OR3)}R2), S(R2),
§(0)(R2), §(02)(R2), S(02)O(R2), S(O2)N(R2)(R3).

6. Prodult selon la revendication 5, caractérisé en ce que R11 est

sélectionné dans le groupe constitué par H, F, Cl, méthyle, NH,, OCF;, et
CONHa.

7. Prodult selon 'une quelconque des revendications 1 a 6, caractérisé
en ce que RS, RG, R7 et R8 sont chacun indépendamment sélectlonnés dans
le groupe constitué par H, halogéne, méthyle, OCH3, OCF3, OH, NH,,
NH(CHz);OH. NH{CH2)20CH,, O(CH,)COOH, O(CH2),COOH,
O(CHz)zNH(CH2)20CH;3, O(CH32)2NH(CHz),OH, pyridin-3-yl-carbonylamino-,
2-(N,N-diéthylamino)-6thoxy, 3-(N,N-diéthylamino)-propoxy, 2-<{pymolidin-1-
yi)-éthoxy, 3-(pyrrolidin-1-yl)}-propoxy, 2-(plpéridin-1-yl}-éthoxy, 3-(pipéridin-1-
yl}propoxy  2+(4-méthyl-pipérazin-1yi)}-éthoxy, 3-(4-méthyl-pipérazin-1yl)-
propoxy, 2-{morpholin-4-yl)-éthoxy, 3-(morpholin-4-yi)}-propoxy.

8. Produit selon 'une quelconque des revendications 1 & 7, caractérisé
en ce que RS et R7 sont indépendamment sélectionnés parmi H et F.

9, Produit seion F'une queliconque des revendications 1 & 8, caractérisé
en ce que R6 est H.

10.  Produit selon la revendication 1, caractérisé en ce que L-A est choisl
parmi NH-CO-NH-A, NH-SO2-A, et NH-CO-CHz-A.

11.  Produit selon I'une quelconque des revendications 1 & 10, caractérisé
en ce que A est sélectionné dans le groupe constitué par phényle, pyridyle,



WO 2006/061493 PCT/FR2005/003003

10

15

20

25

30

103

pyrimidylp, pyridazinyle, pyrezinyle, thiényle, furyle, pymolyle, oxazolyle,
thiazolyle, Isqxazolyle, isothlazolyle, pyrazolyle, imidazolyle, indolyle,
indazolyle, benzimidazolyle, benzoxazolyle, et henzothiazolyle ;
éventyellement substityé.

12.  Produit selon la revendication 11, caractérisé en ce que A est cholsi
parmi phenyle, pyrazolyle et ispxazolyle ; éventuellement substitué.

13.  Produilt selon 'une quelconque des revendications 10 & 12, caractérisé
en ce que A est substityé par yn premier sybstityant sélectionné dans le
groupe constityé par alkyle, alkyle halogéné, alkyléne, alkynyle, aryle, O-
alkyle, O-cycloalkyle, Q-Aryle, O-hétéroaryle, S-alkyle, $-cycloalkyle, S-Aryle,
S-hétéroaryle, chacun étant éventyellement substitué par un substituant
choisi parmi (G1-C3)alkyle, halogéne, Q-(G1-C3)alkyle. °

14.  Produit selon l'une quelsonque des revendications 10 a 13, caractérisé
en ce que A est sybstitué par un deuxléme substityant sélectionné dans le
groupe constitué par F, Cl, Br, |, OH, $SO3;M, COOM, CN, NQ,, CON(RB)(R9),
N(R8) CO(R9), (C1-C3)alkyle-QH, (C1-C3)alkyle-N(R8)(R9), (C1-C3)alkyle-

(R10), (C1-C3)alkyle-CQOH, N(R8)(R9), 0-(0?-04)&!kyl-N(RB)(R,9); dans

leque! R8 et RS sont indépenvjamment cholsis pami H, (C1-C3)alkyle, (C1-
C3)alkyleOH, (C1-G3)alkyleNHz, (C1-C3)alkyleCOOM, (C1-C3)alkyleSOsM :
dans lequel lorsque R8 et R9 sont-simuttanément différents de H, ils peyvent
étre lies pour former yn cycle comprenant de 0 & 3 hétéroatomes choisis
pami Q, N et §; dans lequel M est H oy yn cation de métal algalin cholsi
parmi LI, Na et K; et dans lequel R1Q0 est H ou uyn hétérocycle non
aromatique &ventuellement substitué, comprenant 2 4 7 atomes de-carbone,
et 1 & 3 hétéroatomes choisis pami N, Q et S.

15.  Produit selon 'une quel:ongue des revendications 10 a 14, caractérisé
en ce que A est phényle, pyrazolyle oy isoxazolyle substitué par halogéne, en
particulier F, (C1-C4)alkyle, (C1-C3)alkyle halpgéné, en particylier CFs, O-

(C1-C4jalkyle, O-cycioalkyle, S{C1-C4)alkyle, S-cycloalkyle, O-(C1-C4)alkyle

halogéné, S-{C1-C4)alkyle halogéné.

16.  Prodult selon 'une quelconque des revendications 1 a 14, caractérisé
en ce que A est phényle substitué par 0, 1, 2, 3, 4 ou 5 substituants
sélectionnés dans le groupe constityé par alkyle, alkyle halogéné, atkyléne,

2
Q;,V
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alkynyle, aryle, O-alkyle, O-cycloalkyle, O-Aryle, O-hétéroaryle, S-alkyle, S-
cycloalkyle, S-Aryle, S-hétéroaryle ; chacun étant éventuellement substitué
par un substituant cholsi parmi (C1-C3)alkyle, halogéne, O{C1-C3)alkyle ; et
F, Cl, Br, I, OH, SOsM, COOM, CN, NO,, CON(R8)(R9), N(R8) CO(R8), (C1-
C3)alkyle-OH, (C1-C3)alkyle-N(R8)(R9), (C1-C3)alkyle-(R10), (C1-C3)alkyle-
COOH, N(R8XRS), O-(C2-C4)alkyl-N(R8)(R9); dans lequel R8 et R9 sont
indépendamment choisis parmi H, (C1-C3)alkyle, (C1-C3)alkyleOH, (C1-
C3)alkyleNHz, (C1-C3)alkyleCOOM, (C1-C3)alkyleSO3M; dans lequel
lorsque R8 et R® sont simultanément différents de H, lis peuvent étre liés
pour former un cycle comprenant de 0 4 3 hétéroatomes cholsls pammi O, N
et S; dans lequel M est H ou un cation de métal alcalln cholsl parmi LI, Na et
K; et dans lequel R10 est H ou un hétérocycle non aromatique
éventueliement substitué, comprenant 2 & 7 atomes de carbone, et 1 & 3
hétéroatomes choisis parmi N, O et S.

17. Produit selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il est choisi
parmi :

3-{4-[3-(2-FIuoro-s-trlﬂuorométhyl-phényl)-uréldo]-phényl}-1 H-indole-2-
carboxamide,
3-{4-[3+2-Fluoro-5-trifluorométhyi-phényl)-uréido]-phényi}-1H-pyrrolo[3,2-
b]pyridine-2-carboxamide,
3-[4-(3-Bhényi-uréido)-phényl]-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-(3-m-Tolyl-uréido)-phényi]-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-(3-Trifluorométhyl-phényl-uréido)-phényi}-1 H-Indole-z-carboxamlde
3-[4+(3,5-Diméthyl-phényl-uréido)-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
3-[4-(2-Fluoro-phényi-uréido)-phényl]-1H-indole-2-carboxamiide,
3-{4-{3-(2-Fluoro-5-triflucrométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1-méthyl-1H-
indole-2-carboxamide,
3-{4-[3(3-Chloro-4-Triflucrométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-indole-2-
carboxamide,
3-{4-{3-(5-tert-ButyHsoxazol-3-yl)-uréido}-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
3~{4-[3~(4-TrifluoroMéthoxy-phényl)-uréido}-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(2-Méthoxy-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-indole-2-
carboxamide,

3-[4+(2-Fluoro-5-Trifiuorométhyt-benzenesulfonytamino)-phényi}-1H-indole-2-
carboxamide,
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3-[4+2,3-Dichloro-benzenesulfonylamino)-phényil-1H-Indole-2- carboxamide,
3~{4-[3-(5-tert-Butyi-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-uréido}-phényl}-1H-indole-2-
carboxamide,

{4-[3(2-Flyoro-5-méthyl-phé nyl)-ureldo]—phényl}-1 H-indole-2-carboxamide,
3-{4—[3-(5-D|methylamlno-2-ﬂwpm—phényl)—uréldo]—phenyl}-1 H-mdola-z- :
carboxamide,

H{4-[3(3-Diméthylamino-phériyi)-uréido}-phényl}-1 H-Indole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(2-Pyrrolidin-1-yiméthyl-5-trifluprométhyl-phényi)-uréido}-phényl}-1H-
indgle-2-carboxamide,
3-{4-[3-(2-Méthoxyméthyl-5-triflugrométhyl-phényl)-uréido]-phényl)}-1H-indole-
2-carboxamide, '
3-{4-{3-(2-Fluorg-5-trifiuorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-4-oxy-1 H-
pymolo[3,2-blpyridine-2-carboxamide,
3-{4-[3(2-Méthoxy-5-trifiluorométhyl-phényt)-yréido]-phény!}-1 H-pyrrolof3,2-
blpyridine-2-carboxamidge,
3-{4-[3-(2-ﬂuoro-5-tnﬂuorométhyl-phényl)—uréldo]-phényl}-ﬁ-(z-méthoxy-
éthoxy)-1H-Indole-2-carboxamide, -

3-{4-[3- (2-11uoro-s-tﬂﬂuorpmetr|yl-phé_nyl)-uréldo]-phényl}.-a-(z-pyrrolidin-1 -yi-
éthoxy)-1H-Indole-2-carboxam|de,
3-{6-[3-(2-ﬂuoro-5-t|iﬂuommétt|yl-phényl)-uréldo]—pyrldin-3-y|}-6-méthoxg-1 H-
indole-2-carboxamide,
3-{4—[3-(2-1‘!uom-5-t|1ﬂuommétl'M—phényl)-urétdo]-phényl}-ﬁ-méthoxyﬂ H-

. indole-2-carboxamide,

3-[4-[3-(2-ﬂuoro-5-tnﬂuorométrM-phenyl)-uréldo]—phényl}-ﬁ-hyd roxy-1 H-
indole-2-carboxamide,
3-{4-[3{2-fluoro,-5-trifluorométhyl-phényi)-uréido]-phényi}-8-(2-hyd roxy-
éthoxy)-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4—{3-(2-ﬂuoro-5-tnﬂuommétr|yl-phényl)-uréldo]-phényl]-?—nltro-1 H-indole-2-
carboxamide,
7-amIno-3-{4—[3-(2-ﬂuom-s-tdfluorométl'nyl-phényl)-uréldo]-phényl}-1 H-indole-
2-carboxamide,
3-{4~[3-(2-ﬂuoro-5—triﬂuorométrM—phényl)-uréido]-phényl]-?-(z-hyd roxy-
éthylamino)-1H-indole-2-carboxamide,
7-(2-d|méthylam|no-acetylammo)—3—[4-[3-(2-ﬂuoro-5-trlﬂuorométhyl ~phényl)-
uréido}-phényl}-1 H-Indola-2-carboxam|de -
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3-{6-[3(2-méthoxy-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-pyridin-3-yi}-1H-indole-2-
carboxamide,
3-{6-[3-(2-fluoro-5-trifiuorométhyl-phényl)-uréido]-pyridin-3-yi}-1H-indole-2-
carboxamide,
3-{4-]3{4-tert-Butyi-phényi)-uréido]-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3(4-Trifluorométhyisulfanyl-phényl)}-uréido}-phényf}-1H-indole-2-
carboxamide,
3-{4-[34-DifluoroMéthoxy-phényl)-uréido}-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
3~{4-[3~(3-Fluoro-4-méthyi-phényl)-uréido}-phényi}-1H-indole-2-carboxamide,
3~{4-[3«(4-Chloro-phényl)-uréido}-phényi}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(4-Diméthylamino-phényi)-uréido}-phényi}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-(3-p-Tolyl-uréido)-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3+(4-Fluoro-phényl)-uréido}-phényi}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3<(3-Chloro-4-fluoro-phényl)-uréido}-phényf}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-(3-Thiophen-2-yl-uréido)-phényi}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(2-DifluoroMéthoxy-phényi)-uréido}-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3~(3-Méthoxy-phényi)-uréido]-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(4-Méthoxy-phényl)-uréido}-phényl}-1 H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(3-Bromo-phényi)-uréido]}-phényl}-1 H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3+(3-Fluoro-phényl)-uréido}-phényl}-1 H-Indole-2-carboxamide,
3{4-[3<3-Chloro-phényl)-uréido}-phényi}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3-@-Trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényi}-1H-indole-2-carboxamids,
3-{4-[3-(3-Ethyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(4-1sopropyl-phényl)-uréido}-phényi}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3(5-Méthyh-2-Trifluorométhyt-furan-3-yi)-uréido}-phényl}-1H-indole-2-
carboxamide,

S-fluoro-3-{4-[3~(2-fluoro-5-Trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl)-1H-indole-
2-carboxamide,

6-fluoro-3-{4-[3-(2-fluoro-5-Trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényi}-1H-indole-
2-carboxamide,

3-{4-{3(2-fluoro-5-Trifluorométhyl-phényl)-méthyicarbonylamino]-phényf}-1H-
indole-2-carboxamide

3-{4—[3-(2-ﬂuoro-S-Triﬂuorométhyl-phényl)-uréido]-3-ﬂuom—phényl]—1 H-indole-
2-carboxamide

3-{4-[3+2-fluoro-5-Trifluorométhyi-phényl)-uréido}-3-méthyl-phényl}-1H-
indole-2-carboxamide,
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4-méthoxy-3-{4-[3-(2-fluqro-5-Trifluorométhyl-phényt)-uréido]-phenyl}-1H-
indole-2-carboxamide
8-methoxy -3-{4-[3-(2-fluoro-5-Trifluorométhyi-phényi)-uréido}-phényl}-1H-
indole-2-carbpxamide, S-nitro-3-{4-[3-(2-fluoro-5-Triflupromeéthyl-phényl)-
uréido]-phenyl}-1H-Indole-2-carboxamide,
§-triftugromethoxy-3-{4-[3(2-fluorg-5-Trifluorométhyl-phényl)-yréido]-phényl}-
1H-indole-2-carboxamide,
7-2-morpholin-1-yléthoxy)-3-{4-[3-(2-fluoro-5-Trifluorométhyl-phényl)-uréido]-
phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
7-(2-pyrrolidin-1-yléthoxy-3-{4-[3-(2-fluoro-§-Triflyorométhyl-phényl)-uréido}-
phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
7-(3-pyrldln-3-v|¢8lbonylamlnq)-3-{4-[3-(2-fluoro-s-Tdﬂuoroméﬂ\yl-phényl)-
yreldo]-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
7-{3-méthoxy-ethylamine)-3-{4- [3-(2—11uoro-s-Tnﬂuorométhyl-phényl)-uréldo]-
phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
7-hydroxy-3-{4-[3-(2-flucro-5-Trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényf}-1H-
Indole-2-carboxamide,
7-méthoxy -3-{4-[3—(2—ﬂuoro-5-Tnfluorométhyl-phényl)-uréndo]—phényl}-1 H-
indole-2-carboxamide,
6-(2-morpholin-1-yléthoxy)-3-{: l-[3-(2-ﬂuoro-5-TrIﬂuorométhyl-phényl)-uréldo]—
phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(2-flyoro-4-hydroxy-5-Triftuorométhyl-phényl}-uréido]-phényf}-1H-
Indole-2-carboxamide,
3-{4-[3- (4-chIoro-5-TnﬂuorornéthyI-phényI)—ur6ldo] -phényl}-1H-indole-2-
carboxamide,
7-(2-morpholin-1-yléthoxy)-3-{4-[3-(4-fluoro-5-Trifluorométhyl-phényl)-uréido}-
phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
T<(2-mormpholin-1-yléthoxy)-3-{4-[3-(4-méthyl-3-Trifluprgméthyl-phényl)-
uréldo]-phényIH H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(4-(pyrrolldln— -ylméthcnxy)—S-Tﬂﬂuorométhyi-phényl)-uréldo]-phényl}-
1H-indole-2-carhoxamide,
3-{4-[3-(4—(4—mé;hylp|peraznn-‘| ~yiméthyl)-3-Trifluorométhyl-phényi)-uréido]-
phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(2-Flugro-phényl)-uréid o}-phényl}-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-
carboxamide,
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3-{4-[3(2-Méthoxy-phényl)-uréido)-phényl}-1H-pyrrolo[3,2-bjpyridine-2-
carboxamide,
3-{4-[3~(2-Trifluorométhyl-phényl)-uréldo}-phényi}-1H-pyrrolo[3,2-blpyridine-2-
carboxamide,
3-[4-(3-0-Tolyl-uréido)-phényl}-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-carboxamide,
3-{4-[3«(3-Fluoro-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-
carboxamide,
3-{4-[3-(3-Methoxy-phényl)-uréido}-phényi}-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-
carboxamide,

3-{4-{3«(3-Trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-1 H-pyrrolo[3,2-b)pyridine-2-
carboxamide,
3-{4-(3-m-Tolyl-uréido)-phényil-1H-pyrroio[3,2-b]pyridine-2-carboxamide,
3-{4-{3-(4-Fluoro-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrmolo[3,2-b]pyridine-2-
carboxamide,
3-{4-[3(4-Méthoxy-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrolo]3,2-b]pyridine-2-
carboxamide,

3-{4{3-{4-Trifluorométhyl-phényi)-uréido}-phényi}-1H-pyrroio[3,2-bpyridine-2-
carboxamide,
3-{4-(3-p-Tolyt-uréido)-phényl}-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-carboxamide,
3-{4-{3(4-Chioro-3-trifluorométhyt-phényl)-uréido}-phényi}-1 H-pymolo[3,2-
blpyridine-2-carboxamide,
3-{4-{3-(ZChioro-5-trifiucrométhyl-phényl}-uréido}-phényl}-1H-pymolof3,2-
bjpyridine-2-carboxamide,
3-{4-[3-(2-Fluoro-3-tr|ﬂuorométhyl-phényl)-uréldo]—phényl}-1 H-pymolo[3,2-
blpyridine-2-carboxamide, .
3-{4-[3-(4-Fluoro-3-trlﬂuorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1 H-pyrrolo[3,2-
blpyridine-2-carboxamide,
3-{4-[3-(3-Fluom-s-trlﬂuorométhyl-phényl)—uréido]—phényl]-1 H-pyrrolof3,2-
blpyridine-2-carboxamide,

3-{4-[3-(4—Méthyl-a-trlﬂuorométhyl-phényl)-uréido]—phényl}-1 H-pyrrolo[3,2-
b]pyridine-2-carboxamide,

3~{4-[3-(4-Trifluorométhoxy-phényl)-uréido]-phényl}-1 H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-
2-carboxamide,

3-{4-[3-(4—Dlﬂuoroméﬂnﬁy—phényl)-uréldo}-phényl}-1 H-pyrrolo[3,2-b)pyridine-
2-carboxamide,
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3-{4-[3(3,4-Diméthyl-phényl)-uréido}-phényi}-1H-pymolo[3,2-b]pyridine-2-
carboxamide,
3-{4-[3<3.,4-Diméthoxy-phényi)-uréido}-phényi}-1M-pyrrolo[3,2-b)pyridine-2-
carboxamide,

3-{4-13(3.5-Diméthoxy-phényl)-yréido}-phényl}-1 H-pynolols 2-blpvndme-2-
carboxamide,
3-{4-[3-(2,5-Diméthyt-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrolo[3,2-blpyridine-2-
carboxamide,
3-{4-[3~(2-Méthoxy-5-méthyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrolo[3,2-
bipyridine-2-garbpxamide,

3-{4-[3-(2, 5-D|méthoxy-phényl)-uréiqo]-phényl}-1 H-pyrmolof3, 2—b]pyrid|ne-2-
carboxamide,
3-{4-[3-(3-Chioro-4-difluorométhoxy-phényl)-uréido}-phényi}-1H-pymolo[3,2-
blpyridine-2-carboxamide,

3-{4-[3-(3, 5-D|méthyl-phenyl)-u réido}-phényl}-1H-pyrrolg[3,2-b]pyridine-2-

_carhboxamide.

18.  Produit selon la revendiation 1, caractérisé en ce qu'il s'agit-dy :

3-{4-{3(2-Fluorg-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl)-1 H-indole-2-
carboxamide.

19. Produit selon l'une quelconque des ravendlcatnons 1 a 18, caractérisé
en ce qu'il est sous forme : :

1) non chirale, oy

2) racémique, ou

3) enrichie en un stéréo-isomére, ou
4) enrichie en un énantiomére ;

et en ce qu'll est éventuellement salfié.

20. Procédé de préparatioq des produits de formule générale (1) tels que
définis & la revendication 1, caractérisé en ce que un produit de formule
généraile (V1) suivante :
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mcoﬁ )
R8 N
R1

R7
sublt les étapes suivantes :
- halogénation en position 3, puls

- couplage de Suzuki en position 3, pour obtenir un prodult de formule
générale (IV) sulvante :

, puis

- réduction du groupe nitro-phényle en amino-phényle en position 3 et
amidation de l'aster en position 2, ou, amidation de 'ester en position 2 et

réduction du groupe nitro-phényle en amino-phényle en position 3, pour
obtenir le prodult de formule générale (It) suivante :

) 2
y (O
RS
O N—conH, (1)
R b \m

- acylation du groupe amino-phényle en position 3.

. puls.

21. Maedicament, caractérisé en ce qu'il comprend un produtt de formule (1)
selon Fune quelconque des revendication 1 & 19, ou un sel d'addition de ce

composé & un acide pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate
ou un solvate du produtt de formule ().

22. Composition pharinaceutique comprenant un produit selon ['une
quelconque des revendications précédentes, eh combinaison avec un
exciplent pharmaceutiquement acceptable.
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23. Utillsation d'un produit selon I'une quelconque des revendications 1 3
19, comme agent inhibiteur d’'yne réaction catalysée par yne kinase.

24. \Ailisation seion la- revendication 23, d'un prpdult selon - Fyne
quelconque des revendications 1 & 19, caractérisée en ce que la kinase est
choisle parmi KDR, Tie2, Ayrgral, Aurora2, FAK, PDGFR, FLT1, FGFR,
VEGF-R1 et VEGF-R3.

25. Utilisation selon la ravendication 24, d'un prodult selon Fune
quelconque des revendications 1 & 19, caractérisée en ce que la kinase est
choisie parmi KDR et Tle2.

26.- Utllisation selon la revendication 24, d'yn prodult selon I'une
quelconque des revendications 1 & 19, comme agent inhibiteurde plysieyrs
réactions catalysées par des kinases choisies parmi KDR, Tie2, Aurgra1,
Aurora2, FAK, PDGFR, FLT1, FGFR, VEGF-R1 et VEGF-R3.

27.  Utilisation selon la mavendication 26, d'un produit selon Luyne
qQuelconque des revendications 1 & 19, caractérisée en ce que les kinases
sont KDR et Tie2, oy KDR, Tie2 et FAK. )

28. Utilisation d'un prodult selon l'une quelconque des revendications 1 3
19, pour la fabrication d'un méslicament utile pour traiter yn é&tat pathologique.

29. \Milisation selon la revendication 28, caractérisée en ce que Tétat
pathologique est le cancer.

30.  Utilisation selon la revendication 28, caractérisée en ce que I'état
pathologique est une maladle llée 4 une dérégulation de 'angiogénése telle
que le psoriasis, l'inflammation chronique, la dégénérescence maculaire liée
a l'age, larthrite rhumatoide, la rétinopathie diabétique, le sarcome de
Kaposi, 'hémoanglome infantile, '

31.  Aftitre de produits intermédlaires, les produits de formule générale (\1),
(1V} et (M), tels que définis & Ia revendication 19, avec R1, RS, R8, R7 et X
tels que définis a la revendication 1.

Gl
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Clairigre, F-91190 Gif Sur Yvette {FR). VIVIANI, Fabrice
[FR/IFR]); 46 Rue Jules Fossier, F-85380 Louvren (FR}.
RONAN, Baptiste [FR/FR]; 15 Allée Des Noisetiers, F-
82140 Clamart (FR). LETALLEC, Jean-Philippe
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(54) Titulo: INDOLES SUSTITUIDOS, COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN, PROCEDIMIENTO DE

FABRICACION Y UTILIZACION
F /F
~F
HN
= o Z ]
M DN
H H ¢

{57) Resumen: La presente invencidén se refiare
particularmente a la preparacibn de indoles
sustituidos, a las composiciones que los contienen, a
su procedimiento de preparacidn, y a su utilizacién
como medicamento, en particular como agentes
anticancerigenos. Formula (l).
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INDOLES SUSTITUIDCS. COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN,
PROCEDIMIENTO DE FABRICACION Y UTILIZACION

La presente invencion se refiere principalmente a nuevos compuestos
quimicos, particularmente a nuevos indoles sustituidos, a las composiciones que los
contienen, y a su utilizacién como medicamentos.

Maés particularmente, la invencion se refiere a nuevos indoles y 4-aza-indoles
especificos iwe presentan una actividad anticancerosa, por medio de la modulacién de
la actividad de ciertas quinasas.

Hasta ahora, la mayor parte de los compuestos comerciales utilizados en
quimioterapia presentan problernas importantes de efectos secundarios y de tolerancia
para los pacientes. Estos efectos se podrian limitar si los medicamentos utilizados
actuaran selectivamente sobre las células cancerosas, con la exclusién de las células
sanas. Una de las soluciones para limitar los efectos indeseables de una quimioterapia
podria consistir por tanto en la utilizacién de medicamentos que actan sobre las rutas
metabdlicas o los elemertos constitutivos de estas rutas, expresados
mayoritariamente en las células cancerosas, y que no estarian expresados o estarian
poco expresados en las células sanas.

Las proteina-guinasas son una familia de enzimas que catalizan la fosforilacién
de grupos hidroxilos de restos especificos de protelnas tales como los restos de
tirosina, serina o treonina. Tales fosforilaciones pueden modificar en gran medida la
funcién de las proteinas; asi, las proteina-quinasas desempefian un papel importante
en la regulacion de una gran variedad de procesos celulares, incluyendo
principaimente el metabolismo, la proliferacién celular, la diferenciacién celular, la
migracion celular o la supervivencia celular. Entre las diferentes funciones celulares en
las que estd implicada la actividad de una proteina-quinasa, algunas representan
dianas atractivas para tratar las enfermedades cancerosas asi como ofras
enfermedades.

Asl, uno de los objetivos de la presente invencién es proporcionar
composiciones que tienen una actividad anticancerosa, actuando en particular frente a
ciertas quinasas. Entre las quinasas para las que se busca una modulacion de la

. actividad, son preferidas KDR y Tie2.

Los productos que son objeto de la presente invencién responden a la
siguiente formula (l):

66
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Férmula (I)

en la que:

a) A y Ar se seleccionan independientemente del grupo constituido por. arilo,

b)
<)
d)

f)

heteroarilo, arilo sustituido,-heteroarilo sustituido;

R1 es H o alquilo, eventualmente sustituido;

X es N o N-éxido o CR12;

L se selecciona del grupo constituido por: enlace, CO, NH, CO-NH, NH-CO, NH-
SO, SO-NH, NH-SQ,, SONH, NH-CH;, CH-NH, CHz-CO-NH? NH-CO-CH,, NH-
CHzCO, CO-CHz-NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH, NH-CO-0, O-CO-NH;

R5, R6, R7, y R12 se selecciona cada uno independientemente del grupo
constituido por: H, halégeno, CF;, NO, R2, CN, O(R2), OC(O)R2),
OC(O)N(R2)(R3), OS{0;)(R2), N(R2)(R3), N=C(R2)}{R3), N(R2)C{O)(R3),
N(R2)C(O)O(R3), N(R4)C(O)N(R2)(R3), N(R2)C(O)R3N(R4);,
NHC(O)R2N(R3){R4), N(R4)C(S)N(R2){R3), N(R2)C(S)R3IN(R4),,
NHC(S)R2N(R3)(R4), N(R2)S(0;)(R3), 0S(0)x(R3), C(O)R2), C(O)O(R2),
C(O)N(R2)(R3), C(=N(R3))}IR2), C(=N(OR3))(R2), S(R2), S(O)}R2), S{0.)(R2),
S(0;)O(R2), S(Ox)N(R2)(R3); en el cual cada R2, R3, R4 se selecciona
independientemente del grupo constituido por H, alquilo, alquileno, alquinilo, arilo,
alquitarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, heterociclilo,
alquilheterociclilo, alquilo sustituido, alquileno sustituido, alquinilo sustituido, arilo
sustituido, heteroarilo sustituido, cicloalquilo sustituido, heterociclilo sustituido; en el
cual, cuando R2 y R3 estan simultAneamente presentes sobre uno de los R5, RS,
R7, y R12, pueden estar unidos entre ellos para formar un ciclo que comprende de
0 a 3 hetero4tomos seleccionados entre O, Ny S;

Q se selecciona entre H, CK, y ciclopropilo.

Los productos preferidos de la férmula (I) responden a la siguiente deﬁniéibn:'
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Férmula (1)

en la que:

a) Ay Arson como se han definido anteriormente;

b) R1 es como se ha definido anteriormente;

c) XesNoCR12;

d) L es como se ha definido anteriormente;

e) R5 R6, R7, y R12 se selecciona cada uno independientemente del grupo
constituido por: H, haldgeno, CFs;, NOz;, R2, CN, O(R2), OC(O)}R2),
OC(O)N(R2)(R3), OS(0;)(R2), N(R2)}(R3), N=C(R2)(R3), N(R2)C(O)(R3),
N(R2)C(O)O(R3), N(R4)C(O)N(R2)(R3), N(R4)C(S)N(R2)(R3), N(R2)S(O2)}R3),
OS(02){(R3), C(O)(R2), C(O)O(R2), C(O)N(R2)(R3), C(=N(R3))}(R2),
C(=N(OR3))(R2), S(R2), S(D)(R2), S(0-)(R2), S(O:)O(R2), S(O2)N(R2)(R3); en el
cual cada R2, R3, R4 son como se han definido anteriormente;

'f) Q es como se ha definido anteriormente.

Los productos de la formula (I} mas preferidos respenden a la siguiente deftnicién:

A
|
L
\Ar
H
RS X N—Q
B
Re” N O
R7 R1
Férmula (1)

en la que:

-a) A y Ar se seleccionan independientemente del grupo constituido por: arilo,

heteroarilo, arilo sustituido, heteroarilo sustituido;
b) RlesH;
c) XesCHoN,;

d) L se selecciona entre NH-S(Q; y NH-CO-NH;

~O
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e) R5, R6, R7, y R12 se selecciona cada uno independientemente del grupo
constituido por. H, haldgeno, CF; NO; R2, CN, - O(R2), OC(O){R2),
OC(O)N(R2)(R3), OS8{0:{R2), N(R2)XR3), N=C(R2)}(R3), N(R2)C(O)(R3),
N(R2)C(O)O(R3), N(R4)C{O)N(R2)(R3), N(R4)C(S)N(R2)}{R3), N(R2)S(Q:)(R3),
0S(0z)(R3), C(O)R2), C(O)O(R2), C(ON(R2)(R3), C(=N(R3))(R2),
C(=N(OR3))(R2), S(R2), S(O)}R2), $(02)(R2), S(0)O(R2), S(O)N(R2)(R3), en el
cual cada R2, R3, R4 se selecciona independientemente del grupo constituido por
H, alquilo, alquileno, alquinilo, arilo, alquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo,
cicloalquilo, alquilcicloalquilo, heterociclilo, alquitheterociclilo, alquilo sustituido,
alquileno sustituido, alquirilo sustituido, arilo sustituido, heteroarilo sustituido,
cicloalquilo sustituido, hetesociclilo sustituido; en el cual, cuando R2 y R3 estan
simultaneamente presentes sobre uno de los R5, R6, R7, y R12, pueden estar
unidos entre ellos para forrnar un ciclo que puede contener eventualmente uno o
varios heterodtomos seleccionados entre O, Ny S; e

fy QesH.

Los productos segin la invencion tienen un sustituyente Q que es

preferiblemente H.

En los productos de la férmula (I), Ar-L-A es ventajosamente:
XX,
/-
XX, A

en el cual cada X1, X2, X3 y X4 se selecciona independientemente entre N y C-R11,

en el cual R11 se selecciona del grupo constituido por H, halégeno, NOz, R2, CN,

Q(R2), OC(O)(R2), OC(O)M(R2)(R3), 0OS(0:)(R2), N(R2)}(R3), N=C{R2)(R3),

N(R2)C(O)(R3), N(R2)C(O)C(R3), N(R4)C(O)N(R2)(R3), N(R4)C(S)N(R2)(R3),

N(R2)S(O,)}R3), C(O)R2), C({O)O(R2), C(O)N(R2)(R3), C(=N(R3)}(R2),

C(=N{OR3))(R2), S(R2), S(O)(F2), S{0.)(R2), S(O2)O(R2), S(O2)N(R2)(R3).

Los sustituyentes R11 preferidos se seleccionan del grupo constituido por H, F,

Cl, metilo, NH,, OCF,, y CONH..

L.os sustituyentes R5, R6, R7 y RB preferidos se seleccionan cada uno
independientemente del grupo constituido por H, halégeno, metilo, OCH,, OCF3, OH,

- NHa, NH(CH.)2OH, NH(CH;OCH;,  O(CHJCOOH,  O(CH,),COOH,

O(CH_)2NH(CH3);OCH,;, O(CH,),NH(CH,);OH, piridin-3-il-carbonilamino-, 2-(N,N-
dietilamino)-etoxi, 3-(N,N-dietilamino)-propoxi, 2-(pirrolidin-1-il)-etoxi, 3-(pirrolidin-1-il)-
propoxi, 2-{piperidin-1-il}-etoxi, 3-(piperidin-1-il}-propoxi 2-(4-metil-piperazin-1-if)-etoxi,

"3-(4-metil-piperazin-1il)-propoxi, 2-(morfolin-4-il)-etoxi, 3-(morfolin-4-il)-propoxi.

b
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RS y R7 se seleccionan ventajosamente entre Hy F.

REes prefén'blemente k.

Los sustituyentes L-A preferidos se seleccionan entre NH-CO-NH-A, NH-SO,-
A, y NH-CO-CH,-A. Se obtiene una combinacitn particulammente eficaz cuando L-A es
NHCONH-A.

Los productos conforme a la invencién tienen preferiblemente un sustituyente A
que se selecciona del grupo constituido por fenilo, piridilo, pirmidilo, piridazinilo,
pirazinilo, tienilo, furilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isctiazolilo, pirazolilo,
imidazolilo, indolilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilc y benzotiazolilo;
eventuaimente sustituido.

De manera mas preferida, A se selecciona entre fenilo, pirazolilo e isoxazolilo;
eventualmente sustituido.

El sustituyente A esid muy ventajosamente sustituido con un primer
sustituyente seleccionado del! grupo constituido por alquilo, alquilo halogenado,
alquileno, alquinilo, arilo, O-alquilo, O-cicloalquilo, O-arilo, O-heteroarilo, S-alquilo, S-
cicloalquilo, S-arilo, S-heteroarilo, estando cada uno de ellos eventualmente sustituido
con un sustituyente elegido entre alquilo {C1-C3), halégeno, O-alquilo (C1-C3). El
sustituyente A estd preferiblemente sustituido con un segundo sustituyente
seleccionado "del grupo constituido por F, Cl, Br, |, OH,, SO;M, COOM, CN, NO,,
CON(RB){R9), N(R8) CO(R9), alquilo (C1-C3)-CH, alquilo (C1-C3)-N(R8){(R9), alquilo

"(C1-C3)-(R10), alquilo {C1-C3)-COOH, N(R8)R9), O-alquilo (C2-C4)-NR8R9; en el

cual R8 y R9 se seleccionan intdependientemente entre H, alquilo (C1-C3), alquilo (C1-
C3)-OH, alquilo (C1-C3)-NH,, alquilo (C1-C3)-COOM, alquilo (C1-C3)-SO;M; en el
cual cuando R8 y R9 son simultaneamente diferentes de H, puedeh estar unidos entre
ellos para formar un ciclo que c¢ontiene de 0 a 3 heterodtomos seleccionados entre N,
S y O; en el cual M es H o un cation de metal alcalino elegido entre Li, Nay K; y en el
cual R10 es H o un heterociclo no aromatico eventualmente sustituido, que comprende
2 a 7 4tomos de carbono y 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre N, O y S.

Los sustituyentes A particularmente preferidos se seleccionan entre fenilo,
pirazolilo e isoxazolilo; estando dichos sustituyentes A preferiblemente sustituidos con
halégeno (en particular F), alquilo (C1-C4), alquilo (C1-C3) halogenado (en particular

~ CF3), O-alquilo (C1-C4), O-ciclcalquilo, S-alquilo (C1-C4), S-cicloalquilo, O-alquilo (C1-

C4) halogenado, y S-alquilo (C1-C4) halogenado.

Un sustituyente A preferido es un fenilo sustituido con 0, 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados dz2l grupo constituido por alquilo, alquilo halogenado,
alquileno, alquintlo, arilo, O-alquito, O-cicloalquilo, O-arito, O-heteroarilo, S-alquilo, S-

Y2
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cicloalquilo, S-arilo, S-heteroarilo; estando cada uno eventualmente sustituido con un
sustituyente elegido entre alquilo (C1-C3), halégeno, O-alquilo (C1-C3); y F, Cl, Br, |,
OH, 8O;M, COOM, CN, NO,, CON(R8)(R9), N(R8) CO(R9), alquilo (C1-C3)-OH,
alquilo (C1-C3)-N(R8)(R9), alquilo (C1-C3)-(R10), alquilo {C1-C3)-COOH, N(R8)(R9),
O-alquilo (C2-C4)-N(R8)(R9); en el cual R8 y RQ se seleccionan independientemente
entre H, alquilo (C1-C3), alquilo (C1-C3)-OH, alquilo (C1-C3)-NH., alquilo (C1-C3)-
COOM, alquilo (C1-C3)-SO3M; en el cual cuando R8 y R9 son simultAneamente
diferentes de H, pueden estar ynidos entre ellos para formar un ciclo que comprende
de 0 a 3 heteroadtomos seleccionados entre O, N y S; en el cual M es H o un catién de
metal alcalino elegido entre Li, Na y K; y en el cual R10 es H o un heterocicio no
aromatico eventualmente sustituido, que comprende 2 a 7 atomos de carbono,y 1a 3
heteroatomos seleccionados entre N,OyS.

Los productos de los ejemplos 1 a 104 son ventajosamente objetos de la
presente invencion. e

Un producto conforme a la invencién se podra presentar bajo la forma:

1) no quiral, o '

2) racémica, o

3) enriquecida en un esterecisdémero, o
4) enriquecida en un enantiémero;

y podra estar eventualmente salificado.

Un producto conforme & la invencion podra ser utilizado para la fabricacion de
un medicamento util para tratar un estado patolégico, en particular un cdncer, o una
enfermedad ligada a una desregulacion de la angiogénesis tal como la psoriasis, la
inflamacioén crénica, la degeneracion macular ligada a la edad, la artritis reumatoide, la
retinopatié diabética, el sarcom:a de Kaposi, el hemangioma infantil.

La presente invencién s2 refiere también a las composiciones terapéuticas que
comprenden un producto segun la invencién, en combinacion con un excipiente
farmacéuticamente aceptable segin el modo de administracion elegido. La
composicion farmacéutica se puede presentar bajo la forma sdlida, liquida o de
liposomas.

Entre las composiciones solidas se pueden citar los polvos, las capsulas, los
comprimidos. Entre las formas orales se pueden incluir también las formas sélidas
protegidas frente al medio &cido del estémago. Los soportes utilizados para las formas
sblidas estan constituidos principaimente de soportes minerales como los fosfatos, los
carbonatos o soportes organicos como la lactosa, las celulosas, el almidén ¢ los

polimeros. Las formas liquidas estdn constituidas por soluciones, suspensiones o

73
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dispersiones. Contienen como soporte dispersivo o bien el agua, o bien un disolvente

organico (etanol, NMP u otros) o mezclas de agentes tensioactivos y disolventes o de

agentes complejantes y disolventes.

Las formas liquidas serin, preferiblemente, inyectables y por ello tendran una
formulacién aceptable para tal utilizacion.

Las vias de administracibn por inyeccidn aceptables incluyen las vias
intravenosa, intra-peritoneal, intramuscular, y subcutanea, siendo habitualmente
preferida la via intravenosa. -

~ La dosis administrada d2 los compuestos de la invencion sera adaptada por el
médico en funcién de la via de administracion al paciente y del estado de este dltimo.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser administrados solos o en
mezcla con otros anticancerosos. Entre las asociaciones posibles se pueden citar:

o  los agentes alquilantes y principalmente la ciclofosfamida, melfalan, ifosfamida,
clorambucilo, busulfano, tiolepa, prednimustina, carmustina, lomustina, semustina,
esteptozotocina, decarbazina, temozolomida, procarbazina y hexametiimelamina

o |os derivados del platino como principalmente el cisplatino, carboplatino u
oxaliplatino

¢ los agentes antibidticos -como principalmente la bleomicina, la mitomicina, la
dactinomicina

o los agentes antimicrotibulos como principalmente Ia vinblastina, la vincristina, la

vindesina, la vinorelbina, los taxoides (paclitaxel y docetaxel)

o las antraciclinas como principaimente la doxorrubicina, daunorrubicina,
idarrubicina, epirrubicina, mitoxantrona, losoxantrona _

¢ los inhibidores de las topoisomerasas de los grupos | y Il tales como el etopésido,
teniposido, amsacrina, irinotecan, topotecan y tomudex

o las fluoropirimidinas tales ccmo S-fluorouracilo, UFT, floxuridina

o los andlogos de citidina tales como la 5-azacitidina, la citarabina, la gemcitabina, la
6-mercaptomurina, la 6-tioguanina

o los anélogos de adenosina lales como la pentostatina, la citarabina o el fosfato de
fludarabina _

o el metotrexato y el acido folinico

o las enzimas y compuestos diversos tales como la L-asparaginasa, hidroxiurea,
acido trans-retinoico, la suramina, la dexrazoxana, amifostina, herceptina asi como
las hormonas estrégenas, androgenas

o los agentes antivasculares lales como los derivados de la combretastatina o de la

colchicina y sus profamacos.
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Es igualmente posible asociar a los compuestos de la presente invencién con
un tratamiento por radiaciones. Estos tratamientos pueden ser administrados
simultaneamente, separadamente, secuencialmente. El tratamiento sera adaptado por
el médico en funcién del enfermo a tratar.

Los productos de la invencién son Gtiles como agentes inhibidores de ciertas
quinasas. KDR, Tie2, Aurora1, Aurora2, FAK, PDGFR, FLT1, FGFR, y VEGF-R3 son
quinasas para las cuales los productos de la invencidn seran particularmente Utiles
como inhibidores. Entre estas quinasas, son preferidas KDR y Tie2. Entre los
productos de la invencion, los productos de la férmula general (I) en la que X es un
atomo de nitrégeno, son preferidos como inhibidores de KDR, Tie2 y FAK.

Las. razones por las que son elegidas estas Ultimas quinasas se dan a
continuacién:

KDR

KDR (receptor del dominio de insercidn quinasa) denominado también VEGF-
R2 (receptor 2 del factor de crecimiento vascular endotelial), se expresa esencialmente
en las células endoteliales. Este receptor fija el factor de crecimiento angiogénico
VEGF, y sirve asi de mediador a una sefial de transduccién a través de la activacién
de su dominio quinasa intracelular. La inhibicion directa de la actividad quinasa de
VEGF-R2 permite reducir el fendbmeno de angiogénesis en presencia de VEGF
exdgeno (Vascular Endothelial Growth Factor. factor de crecimiento vascular
endotelial) (Strawn et al.,, Cancer Research, 1996, vol. 56, p.3540-3545). Se ha
demostrado este proceso prircipalmente con la ayuda de mutantes de VEGF-R2
(Millauer et al., Cancer Research, 1996, vol. 56, p.1615-1620). El receptor VEGF-R2
parece no tener ninguna otra funcién en el adulto mas que la ligada a la actividad
angiogénica del VEGF. Por consiguiente, un inhibidor selectivo de la actividad quinasa
del VEGF-R2 no deberia tener mas que escasa toxicidad.

Ademas de este papel central en el proceso dinamico angiogénico, los
resultados recientes dan a entender que la expresion de VEGF contribuye a la
supervivencia de las células tumorales después de la quimioterapia y rédioterapia.
sefialando la sinergia potencial de los inhibidores de KDR con otros agentes (Lee et al.
Cancer Research, 2000, vol. 6(, p.5565-5570).

Tie2

Tie-2 (TEK) es un miérnbro de una familia de receptores de tirosina-quinasa,
expresado esencialmente en las células endoteliales. Tie2 es el primer receptor con
actividad tirosina-quinasa del cjue se conoce a la vez el agonista (angiopoyetina 1 o

JAng1) que estimula la autofosforilacion del receptor y la senalizacion celular [S. Davis

AS
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y al (1996) Cell 87, 1161-1169] y e} antagonista (angiopoyetina 2 o Ang2) [P.C.
Maisonpierre et al. (1997) Science 277, 55-60). La angiopoyetina 1 puede tener
sinergia con el VEGF en los ultimos estadios de la nec-angiogénesis [AsaharaT. Circ.
Res.(1998) 233-240). Las experiencias de knock-out y las manipulaciones
transgénicas de la expresion de Tie2 o de Ang1 llevan a que los animales presenten
defectos de vascularizacién [D.J. Dumont y al (1994) Genes Dev. 8, 1897-1909 y C.
Suri (1996) Cell 87, 1171-1180). La unién de Angl a su receptor lleva a la
autofosforilacibn del dominio quinasa de Tie2 que es esencial para la
neovascularizacién asi como para el reclutamiento y la interaccién de los vasos
sanguineos con los perictos y las células musculares lisas; estos fenémenos
contribuyen a la maduracién y estabilidad de los vasos sanguineos formados de nuevo
[P.C. Maisonpierre y al (1997) Science 277, 55-60). Lin y al (1997) J. Clin. Invest. 100,
8: 2072-2078 y Lin P. (1998) PNAS 95, 8829-8834, han demostrado una inhibicién del
crecimiento y de la vascularizacion tumoral, asi como una disminucidbn de las
metastasis de pulmén, en las infecciones adenovirales o inyecciones del dominio
extracelular de Tie-2 (Tek) en los modelos de xenografias de tumor de mama y de
melanoma.

Los inhibidores de Tie2 pueden ser utilizados en las situaciones en que se
hace una neovascularizacién de forma inapropiada (es decir en la retinopatia
diabética, inflamacidon crénica, psoriasis, sarcoma de Kaposi, neovascularizacion

" cronica debida a la degeneracién macular, artritis reumatoide, hemangioma infantil y

canceres).

FAK

FAK (quinasa de adhesiéon focal) es una tirosina-quinasa citoplasmica que
desempeiia un papel importarte en la transducciéon de la sefial transmitidé por las
integrinas, familia de receptores heterodiméricos de la adhesion celular. La FAK y las
integrinas estan localizadas en las estructuras perimembranales llamadas placas de
adherencia. Se ha demostrado en numerosos tipos celulares que la activacién de FAK
asi como su fosforilacién sobre los restos de tirosina y en particular su
autofosforilacién sobre la tirosina 397 eran dependientes de la union de las integrinas
con sus ligandos extracelulares: y por tanto inducidas en la adhesion celular [Kornberg

_ L, et al. J. Biol. Chem. 267(33): 23439442, (1992)]. La autofosforilacién sobre la

tirosina 397 de FAK representa un sitio de unién para otra tirosina~quinasa, Src, a
través de su dominio SH2 [Schaller ef al. Mol. Cell. Biol. 14:1680-1688, 1994, Xing et
al. Mol. Cell. Biol. 5:413-421, 1994]. Src puede entonces fosforilar a FAK sobre la

.tirosina 925, reclutando asi la proteina adaptadora Grb2 e induciendo en ciertas

b
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células Ja activacion de la ruta ras y MAP-Quinasa implicada en el control de la
proliferacién celular [Schlaepfer el al. Nature; 372:786-791, 1994; Schlaepfer ef al.
Prog. Biophy. Mol. Biol. 71:435-478, 1999; Schlaepfer and Hunter, J. Biol. Chem.
272:13189-13195, 1997). La activacibn de FAK puede inducir también la via de
sefalizacion jun NH2-terminal quinasa (JNK) y dar como resultado la progresion de las
;:élulas hacia la fase G1 del ciclo celular [Oktay et al., J. Cell. Biol.145:1461-1469,
1999]. La fosfatidilinositol-3-OH-quinasa (PlI3-quinasa) se une también a la FAK sobre
la tirosina 397 y esta interaccion podria ser necesaria para la activacion de PI3-
quinasa [Chen and Guan, Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 91: 10148-10152, 1994; Ling st
al. J. Cell. Biochem. 73:533-£44, 1999]. El complejo FAK/Src fosfarila diferentes
sustratos o-omo la paxilina y p130CAS en los fibroblastos [Vuori et al. Mol. Cell. Biol.
16; 2606-2613, 1996].

Los resultados de numerosos estudios sostienen la hipdtesis de que los
inhibidores de la FAK podrian szr Utiles en el tratamiento del cancer. Los estudios han
sugerido que la FAK puede desempeiiar un papel importante en la proliferacién y/o en
la supervivencia celular in vitro. Por ejemplo, en las células CHO, ciertos autores han
demostrado que la sobreexpresion  de p125FAK lleva a una aceleracion de la
transicion G1 a S, dando a entender que p125FAK favorece la proliferacién celular
[Zhao J.-H et al. J. Cell Biol. 143:1997-2008, 1998]. Otros autores han demostrado que
las células tumorales tratadas con los oligonucleétidos anti-sentido de FAK pierden su

"adhesién y entran en apoptosis (Xu y al, Cell Growth Differ. 4:413-418, 1996). Se ha

demostrado igualmente que la FAK promueve la migracion de los células in vitro. Asi,
los fibroblastos deficientes para la expresién de FAK (ratones nogqueados (knockout)
para FAK) presentan una morfalogia redondeada, deficiencias de migracion celular en
respuesta a sefales quimiotacticas y estos defectos se suprimen mediante una
reexpresion de FAK [DJ. Sieg et al, J. Cell Science. 112:2677-91, 1999]. La
sobreexpresion del dominio C-terminal de FAK (FRNK) bloquea el estiramiento de las
células adherentes y reduce la migracion celular in vitro [Richardson A. and Parsons
J.T. Nature. 380:538-540, 1996i. La sobreexpresién de FAK en las células CHO, COS
o en las células de astrocitoma humano favorece la migracion de las célplas. La
implicacién de FAK en la promocién de la proliferacion y de la migracién de las células
en numerosos tipos celulares in vitro, sugiere el papel potencial de FAK en los
procesos nedplésicos. Un esiudio reciente ha demostrado de forma efectiva el
aumento de la proliferacién de las células tumorales in vivo después de la induccion de
la expresion de FAK en las células de astrocitoma humano [Cary L.A. et al. J. Cell Sci.
109:1787-94, 1996; Wang D et a/, J. Cell Sci. 113:4221-4230, 2000). Ademas, estudios
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immunchistoquimicos de biopsias humanas han demostrado que la FAK estaba
sobreexpresada én los cancer2s de prostata, de mama, del tiroides, de colon, de
melanoma, de cerebro y de pulmén, estando el nivel de expresion de FAK
directamente correlacionado con los tumores que presentan el fenotipo mas agresivo
[Weiner TM, ef al. Lancet. 342(8878):1024-1025, 1993; Owens et al. Cancer Research.
55:2752-2755, 1995; Maung K. ef al. Oncogene. 18:6824-6828, 1999; Wang D et al. J.
Cell Sci. 113:4221-4230, 2000].

Definiciones

El término « halégeno » hace referencia a un elemento elegido entre F, Cl, Br,
yl .

El término « alquilo » hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado
saturado, lineal o ramificado, que tiene de 1 a 12 atomos de carbono. Los
sustituyentes metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-
dimetiletilo, pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-
dimetilpropilo, 2,2-dimetil-propil, 1-etilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 1-
etil-butilo, 2-etilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, heptiio, 1-etilpentilo, octilo, nonilo, decilo,
undecilo, y dodecilo son ejemplos de sustituyente alquilo.

El término « alquileno » hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado lineal
o ramificado que tiene una o varias insaturaciones, que tiene de 2 a 12 atomos de
carbono. Los sustituyentes etilenilo, 1-metiletilenilo, prop-1-enilo, prop-2-enilo, Z-1-

‘metilprop-1-enilo, E-1-metilprop-1-enilo, Z-1,2-dimetil-prop-1-enilo, E-1,2-dimetilprop-1-

enilo, but-1,3-dienilo, 1-metilidenil-prop-2-enilo, Z-2-metilbut-1,3-dienilo, E-2-metilbut-
1,3-dienilo, 2-metil-1-metilidenilprop-2-enilo, undec-1-enilo y undec-10-enilo son
ejemplos de sustituyente alquileno. -

El término « alquinilo » hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado lineal
o ramificado que tiene al menas dos insaturaciones llevadas por un par de atomos de
carbono vecinos, que tiene de 2 a 12 atomos de carbono. Los sustituyentes etinilo;
prop-1-inilo; prop-2-inilo; y but-1-inilo son ejemplos de sustituyente alquinilo.

El término « arilo » hace referencia a un sustituyente aromatico mono- o
policiclico que tiene de 6 a 14 :itomos de carbono. Los sustituyentes fenilo, naft-1-ilo;
naft-2-ito; antracen-9-ilo; 1,2,3,4-tetrahidronaft-5-ilo; y 1,2,3,4-tetrahidronaft-6-ilo son

. ejemplos de sustituyente arifo.

El término « heteroarilo » hace referencia a un sustituyente heteroaromatico
mono- o policiclico que tiene de 1 a 13 atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos.
Los sustituyentes pirrol-1-ilo; pirrol-2-ilo; pirrol-3-ito; furilo, tienilo; imidazolilo; oxazolilo;

tiazolilo; isoxazolilo; isotiazolilo; 1,2 4-triazolilo; oxadiazolilo; tiadiazolilo; tetrazolilo;

Y3



10

15

20

25

12

piridilo; pirimidilo; pirazinilo; 1,3,5-triazinilo; indolilo; benzo[blfurilo; benzo[bltienilo;
indazolilo; bencimidazolilo; azaindolilo; quinoleilo; isoquinoleilo; carbazoiilo; y acridilo
son ejemplos de sustituyente heteroarilo.

El término « heterodtorno » hace referencia aqui a un atomo al menos
divalente, diferente de carbono. N; O; S; y Se son ejemplos de heteroatomo.

El término « cicloalquilo » hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado
ciclico saturado o parciaimente insaturado que tiene de 3 a 12 atomos de carbono. Los
sustituyentes ciclopropilo; ciclobutilo; ciclopentilo; ciclopentenilo; ciclopentadienilo;
ciclohexilo, ciclohexenilo; cicloheptilo; biciclo[2.2.1]heptilo; ciclooctilo;
biciclo[2.2.2]octilo; adamantilo; y perhidronaftio son ejemplos de sustituyente
cicloalquilo.-

El término « heterociclilo » hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado
ciclico saturado o parcialmente insaturado que tiene de 1 a 13 atomos de carbono y de
1 a 4 heteroatomos. Con preferencia, el systituyente hidrocarbonade ciclico saturado o
parcialmente insaturado serd monociclico y llevara 4 o 5 dtomos de carbonoy 1 a 3
heteroatomos. '

El término « sustituido » hace referencia a un sustituyente diferente de H, por
ejemplo haldgeno; alquilo; arilo; heteroarilo, cicloalquilo; heterociclilo; alquileno;
alquinilo; OH; O-alquilo; O-alquileno; O-arilo; O-heterqan'io; NH;. NH-alquilo; NH-arilg;
NH-heteroarilo; SH; S-alquilo; $3-arilo; S(0.)H; S(0,)-alquilo; S{O,)-arilo; SO3H; SQ;-
alquilo; SO5-arilo; CHO; C(O)-alquilo; C(O}-arilo; C(O)OH; C(O)0-alquilo; C(O)O-arilo;
OC(O)-alquilo; OC(O)-arilo; C(O)NH,, C(O)NH-alquilo; C(O)NH-arilo; NHCHO;
NHC(O)-alquilo; NHC{O)-arilo; MH-cicloalguilo; NH-heterociclilo.

Los productos segun la invencidn pueden ser preparados a partir de métodos
convencionales de la quimicz orgdnica. Los esquemas 1 y 2 que siguen son
ilustrativos de dos métodos utilizados para fa preparacion de los ejemplos que siguen.
Con este fin, ellos no constituyen una limitacion del alcance de la invencion, en lo que
se refiere a los métodos de preparacion de los compuestos reivindicados.

¥
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método a:

: :\ o m i
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método b:
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Esquema 2
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\ /

En los dos casos, una rnita alternativa de sintesis consiste en condensar sobre
el bromo(aza)indol el acido bordinico que lleva la cadena de urea.
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La presente invencién tiene también por objeto un procedimiento de
preparacién de los productos de la formula general (l) tales como los definidos en la
reivindicacion 1, caracterizado porque un producto de la siguiente formula general (VI):

R5._ X
. r A

| P CO,Et (Vi)
R6” N,

sufre las siguientes etapas:
- halogenacién en la posicién 3, después
- acoplamiento de Suzuki en la posicién 3, para obtener un producto de la siguiente
férmula general (IV): '
' NO,

R5._Xy
jl N COEt (IV)
Re” N N

Ry R

, después

- reduccion del grupo nitro-fenilo en amino-fenilo en la posicién 3 y amidacién del
éster en la posicién 2, o, amidacion del éster en la posicion 2 y reduccién del grupo
nitro-fenilo en amino-fenilo en la posicién 3, para obtener el producto de ia
siguiente formula general (lI):

NH,
R5._ X
| N CONH, (il)
rRe” ¥ N
Ry R

, después
- acilacién del grupo amino-fenilo en la posicién 3.

Los productos intermedios: de la férmula general (l), (IV) y (Vi) son igualmente
objeto de la presente invencion. .

Debe ser entendido por el experio que, para la realizacibn de los
brocedimientos'segﬁn la invencion descritos precedentemente, puede ser necesario
introducir grupos protectores de las funciones amino, carboxilo y alcohol con el fin de
evitar las reacciones secundarias. Estos grupos son aquellos que permiten ser
eliminados sin tocar al resto de la molécula. Como ejemplos de grupos protectores de
la funcién amino, se pueden citar el carbamato de terc-butilo que .puede ser

=y
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regenerado por medio de yodotiimetilsilano, el acetilo que puede ser regenerado en
medio acido (acido clorhidrico por ejemplo). Como grupos protectores de la funcién
carboxilo, se pueden citar los ésteres (metoximetiléster, benciléster por ejemplo).
Como grupos protectores de la_funcién alcohol, se pueden citar los ésteres

(benzoiléster por ejemplo) que pueden ser regenerados en medio 4cido o por
hidrogenacién catalitica. Otros giupos protectores utilizables estan descritos por T. W.
GREENE et al.. en Protective Groups in Qrganic Synthesis, third edition, 1999, Wiley-
Interscience.

Los compuestos de la férmula () se aislan y se pueden purificar por los
métodos conocidos habituales, por ejemplo por cristalizacién, cromatografia o
extraccion.

Los enantibmeros, diastereoisomeros de los compuestos de la formula ()
forman igualmente parte de la invencion. °

Los compuestos de la formula (l) que llevan un resto basico pueden ser
eventualmente transformados en sales de adicién con un acido mineral u orgénico, por
accién de dicho &cido en el seno de un disolvente, por ejemplo. un disolvente organico
tal como un aicohol, una cetona, un éter o un disolvente clorado.

Los compuestos de la idrmula () que lievan un resto &cido pueden ser
eventualmente transformados en sales metalicas o en sales de adicion con bases
nitrogenadas segln los métodos conocidos por sl mismos. Estas sales pueden ser
obtenidas por accién de una base metalica (alcalina o alcalino-térrea por ejemplo),
amoniaco, una amina o una sal cde amina sobre un compuesto de la férmula (1), en un
disolvente. La sal formada se separa por los métodos habituales.

Estas sales forman igualmente parte de la invencién.

Cuando un producto seg(n la invencién presenta al menos una funcién basica
libre, se puedeﬁ preparar sales. farmacéuticamente aceptables por reaccién entre
dicho producto y un acido mineral u organico. Las sales farmacéuticamente aceptables
incluyen los cloruros, nitratos, sulfatos, hidrogenosulfatos, pirosulfatos, bisulfatos,
sulfitos, bisulfitos, fosfatos, monohidrogenofosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos,
pirofosfatos, acetatos, propionatos, acritatos, 4-hidroxibutiratos, caprilatos, caproatos,
decanoatos, oxalatos, 'malonatos. succinatos, glutaratos, adipatos, pimelatos,
haleatos, fumafatos, citratos, tén:ratos, lactatos, fenilacetatos, mandelatos, sebacatos,
suberatos, benzoatos, ftalatos, matanosulfonatos, propanosulfonatos, xilenosulfonatos,
salicilatos, cinnamatos, glutamatos, aspartatos, glucuronatos, galacturonatos.

. Cuando un producto segtin la invencién presenta al menos una funcién acido
libre, se pueden preparar sales fairmacéuticamente aceptables por reaccion entre
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dicho producto y una hase mineral u organica. Las bases farmacéuticamente
aceptables incluyen los hidréxiclos de cationes de metales alcalinos o alcalino-térreos
tales como Li, Na, K, Mg, Ca, los compuestos aminados basicos tales como amoniaco,
arginina, histidina, piperidina, morfolina, piperazina, trietilamina.

La invencidn se describe igualmente por los siguientes ejemplos, incluidos a
titulo de ilustracion de la invéncil‘,\n.

Los analisis de LC/MS se han realizado con un aparato Micromass modelo LCT
unido a un aparato HP 1100. La abundancia de los productos se ha medide con ayuda
de un detector de arreglo de diodos HP G1315A sobre un intervalo de longitud de
onda de 200-600 nm y un detector para la dispersion de luz Sedex 65. La
determinacion de los espectros de masas, Mass spectra, se ha realizado sobre un
intervalo de 180 a 800. Los datos se han analizado utilizando.el programa Micromass
MassLynx. La separacion se ha efectuado sobre una columna Hypersil BDS C18, 3 ym
(50 x 4,6 mm), eluyendo con un gradiente lineal de 5 a 90 % de acetonitrilp que
contiene 0,05 % (v/v) de acido trifluoroacético (TFA) en agua que contiene TFA al 0,05
% (viv) en 3,5 min a un caudal de 1 mi/min. E! tiempo total de analisis, incluyendo el
periodo de reequilibrio de la columna, es de 7 min.

Los espectros MS han sido realizados en electronebulizacién (ES*) sobre un
aparato Platform Il (Micromass). Se describen los principales iones observados.

Los puntos de fusién han sido medidos en capilar, sobre un aparato Mettler
FP62, intervalo de 30 °C a 300 “C, con subida de 2 °C por minuto.

Los tiempos de retencion de los ejemplos 72 a 74 se realizan en columnas de
tipo XBRIDGE C18 3x50 mm, particulas de 2,5 pm. Los productos se eluyen con un
gradiente lineal de 5 a 95% de acetonitriio en agua que contiéne 0,1% de acido
férmico en 7 min a un caudal de 1,1 ml/min.

Los tiempos de retencion de los ejemplos 77 a 102 se realizan en columnas de
tipo Waters Xterra Cs 3x50 mm, particulas de 3,5 pm. Los productos se eluyen con un
gradiente lineal de 5 a 90% de acetonitrilo en agua que contiene 0,5% de TFA en 7
min a un caudal de 600 pl/min.

Purificacién por LC/MS:

Los productos pueden ser purificados por LC/MS utilizando un sistema Waters
FractionsLynx compuesto de una bomba para gradiente Waters modelo 600, una
bomba de regeneracién Waters. modelo 515, una bomba de dilucién Waters Reagent
Manager, un auto-inyector Waters modelo 2700, dos valvulas Rheodyne modelo
LabPro, un detector de arreglo de diodos Waters modelo 996, un espectrometro de
masas Waters modelo ZMD y un colector de fracciones Gilson modelo 204. El sistema
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era controlado mediante el programa Waters FractionLynx. La separacién se ha
efectuado alternativamente sokre dos columnas Waters Symmetry (Cq5, 5pM, 19x50
mm, referencia de catalogo 186000210), estando una columna en curso de
regeneracién con una mezcla de agua/acetonitrilo 95/5 (viv) que contiené 0,07 % (viv)
de 4cido trifluoroacético, mientras que la otra columna estaba en curso de separacion.
La elucién de las columnas se ha efectuado utilizando un gradiente lineal de 5 a 95 %
de acetonitrilo que contiene 0,07 % (v/v) de acido trifluoroacético en agua que contiene
0,07 % (v/v) de acido trifluoroacético, a un caudal de 10 ml/min. A la salida de la
columna de separacion, se separa una milésima del efluente por un LC Packing
Accurate, se diluye con alcohol metilico a un caudal de 0,5 ml/min y se envia hacia los
detectores.na razén de 75 % hacia el detector con arreglo de diodos, y el 25 % restante
hacia el espedrbhetm de masas. El resto del efluente {999/1000) se envia hacia el
colector de fracciones donde se elimina el flujo mientras que la masa del producto
esperado no se detecte por el programa FractionLynx. Se proporcionan las formulas
moleculares de los productos esperados al programa FractionLynx que pone en
marcha la recogida del produc:o cuando la sefial de masa detectada corresponde al
ion [M+H]" y/o al [M+Na]'. En ciettos casos, dependiendo de los resultados de la
LC/MS analitica, cuando se ha detectado un ion intenso correspondiente a [M+2H]"",
se proporciona también al programa FractionLynx el valor correspondiente a la mitad
de la masa molecular calculada (MW/2). En estas condiciones, también se pone en
marcha la recogida cuando se detecta la sefial de masa del ion [M+2H]" y/o
[M+Na+H]". Los productos han sido recogidos en tubos de vidrio tarados. Después de
la recogida, se han evaporadc los disolventes, en un evaporador centrifugo Savant
AES 2000 o Genevac HT8 y las masas de los productos se han determinado por
pesada de los tubos después de la evaporacion de los disolventes.
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Ejemplo 1: 3{4-[34{2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-
carboxamida

FF F

F NH
0

NH
A 0
N
H

®

3-Bromo-1H-indol-carboxilato-2 de etilo

NH, o

método a:

A una solucion de 37,8 g de indol-carboxilato-2 de etilo en 900 ml de piridina se
afiaden lentamente a 0 °C béjo argon, 67 g de tribromuro de piridinio en 300 ml de
piridina. A continuacion se calienta la solucion a 50 °C durante 30 minutos y después
se vierte sobre 4 litros de agua helada. Se filira el s6lido formado, se lava con agua y
se escure. Después de secado bajo vacio, se obtienen 48,4 g de 3-bromo-1H-indol-
carboxilato-2 de etito cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro MS (ES+): m/z = 269 [MH]"

P!.Il'ltO de fusion = 148-150°C (Kifler).

Espectro RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, & en ppm): 1,38 (t, J=7,0Hz 3H); 438 (q,J =
7,0 Hz, 2H); 7,20 (t ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,37 (t ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,50 (d
ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,54 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 12,2 (m disperso, 1H)

Espectro IR (KBr): 3454; 3319; 3297; 1701; 1681; 1517, 1331; 1240 y 644 em™’

3-(4-Nitro-fenil)-1H-indol-carboxilato-2 de etilo
A una solucién de 5 g de 3-bromo-1H-indol-carboxilato-2 de etilo y 7,8 g de

" &cido 4-nitrofenil-borénico en 110 ml de etanol y 110 ml de tolueno se afiaden

sucesivamente, bajo argén y agitacién, 46 mt de una solucién 1 M de carbonato de
sodio, 2,23 g de cloruro de litio y después 1,1 g de paladio-tetrakis-trifenilfosfina. La

solucién se calienta a reflujo durante 2 horas y 30 minutos y después se concentra a

<&
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presion reducida. El precipitado se filtra y después se recristaliza en etanol para dar
5.1 g de 3-(4-nitro-fenil)-1H-inclol-carboxilato-2 de etilo cuyas caracteristicas son las
siguientes:

Espectro MS (ES+): m/z = 311 [MH]'

Punto de fusion = 218-220 °C (Kd&fler).

Espectro RMN 1H (300MHz, DMSO-d6; § en ppm): 1,21 (t, J=7,0Hz, 3H); 4,26 (q, J =
7,0 Hz, 2H); 7,14 (t ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,37 {t ancho, J = 8,0 Hz, 1H); de 7,50 a
7.60 {m, 2H); 7,81 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 8,30 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 12,2 {m
ancho, 1H).

Espectro IR (KBr): 3405; 1717; 1510; 1343; 1239; 859 y 757 cm”

3-(4-Nitro-fenil)-1H-indol-2-carboxamida

A una solucidn de 3,3 g de 3-(4-nitro-fenil)-1H-indol-carboxitato-2 de etilo en 50
mi de amoniaco metandlico 7 M se arfiade una solucion de 0,5 g der cloruro de amoenio
en 30 ml de amoniace concentrado. A continuacion se calienta la solucién en tubo
sellado a 125 °C durante 15 horas. Después de enfriamiento, el sélido formado se
filtra, se lava con agua y después se escurre. Después de secado bajo vacio, se
obtienen 1,5 g de 3-(4-nitro-fenil)-1H-indol-2-carboxamida cuyas caracteristicas son las
siguientes: )
Espectro MS (ES+): m/z = 282 [MH]"
Punto de fusion = 258-260 °C (I<&fler).
Analisis elemental: C %: 63,74; H %: 3,76; N %:14,90 (tedrico: C %: 64,06, H %: 3,94,
N %: 14,94)
Espectro RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, & en ppm): 7,13 (t ancho, J = 8,0 Hz, 1H); de
7.22 a 7,65 (m muy disperso parcialmente enmascarado, 2H); 7,30 (t ancho, J = 8,0
Hz, 1H); 7,51 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,59 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H), 7,79 (d ancho,
J = 8,5 Hz, 2H); 8,31 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); de 11,4 a 11,8 (m muy disperso, 1H).

3-(4-Amino-fenil)-1H-indol-2-carboxamida
A una suspensién de 1,3 g de 3-(4-nitro-fenil)-1H-indol-2-carboxamida en 50 ml
de acido clorhidrico 5 N se afiaden 2,7 g de estafio. Se agita la mezcla a temperatura

_ ambiente durante 5 horas y después se neutraliza con una solucion de hidroxido de

sodio 5 N. La fase acuosa se extrae 3 veces con 50 ml de acetato de etilo y la fase
organica se seca sobre sulfsto de magnesio, se filtra y se concentra a presién
reducida. Después de purificacién por cromatografia rapida sobre columna de silice,
eluyendo con una mezcla de ciclohexano y acetato de etilo (20/80 en volumen), se
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obtienen 0,15 g de 3-(4-amino-fenil)-1H-indol-2-carboxamida cuyas caracteristicas son
las siguientes:

Espectro MS (ES+): m/z = 252 [MH]"

Punto de fusidon = 180-182 °C (Kdofler).

Espectro RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, 5 en ppm): 5,24 (s ancho, 2H); 6,12 (m
disperso, 1H); 6,70 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,01 {t ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,13 (d
ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,20 (t ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,33 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H);
743 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); de 7,30 a 7,45 (m disperso parciaimente enmascarado,
1H); 11,45 (m ancho, 1H).

Espectro IR. (KBr): 3452; 3370; '1648; 1582; 1545; 1345 y 747 cm’™

3-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida

A una solucion de 0,11 ¢ de 3-(4-amino-fenil)-1H-indol-2-carboxamida en 18 ml
de tetrahidrofurano se afiaden ¢jota a gota a 10 °C, 0,089 ml de isoeianato de 2-fluoro-
5-trifluorometil-fenilo en solucién en 2 ml de tetrahidrofurano. Después de agitacion
durante 1 hora a 20 °C, se afiatlen 5 m! de metanol y 2 ml de trietilamina y se sigue 1a
agitacién durante 1 hora. A continuacién se concentra el medio de reaccion a presién
reducida y el residuo se purifica por cromatografia sobre columna de silice eluyendo
con una mezcla de ciclohexano y acetato de etilo {(35/65 en volumen) para dar 0,13 g
de 3<{4-{3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamida cuyas
caracteristicas son las siguientes:
Espectro MS (ES+): m/z = 457 [MH]"
Punto de fusién = 240-242 °C (k.bfler).
Espectro RMN 1H (300MHz, DASO-d6, § en ppm):
6,48 (m disperso, 1H); 7,06 (t ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,23 {t ancho, J = 8,0 Hz, 1H); de
7,36 a 7,'57 (m, 7H); 7,60 (d aricho, J = 8,5 Hz, 2H); 8,65 (dd, J = 2,5y 7,5 Hz, 1H);
8,97 (m disperso, 1H); 9,32 (m disperso, 1H); 11,6 (m ancho, 1H).
Espectro IR (KBr): 3463; 3338; 1651; 1590; 1543; 1443; 1340; 1119; 1070y 745 cm

Ejemplo 2: 3-{4-[3{2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-tH-pirrolo[3,2-
b]piridin-2-carboxamida

e
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O
e
H NH
método b:

3-(3-Nitro-piridin-2-il)-2-oxo-propionato de etilo

A una solucién de etanclato de sodio preparada por adicibnode 4 g de sodio a
400 ml de etanol en agitacién bajo argén se afiaden 121,7 g de oxalato de etilo y
después 15,8 g de 2-metil-3-nitro-piridina en solucién en 100 ml de etanol. Se agita la
mezcla de reaccion durante 15 horas y el sélido formado se filtra, se lava
sucesivamente con 100 ml de etanol y 100 ml de é&ter diisoproplilico, después se
escurre. Se récoge el sélido en 300 ml de etanol y se acidifica con una solucién de
acido clorhidrico 5 N. El sélido obtenido se filtra, se lava con 50 ml de una solucién de
acido cIorhldricg 5 N, después con 100 ml de etanol y se escurre. Después de secado
bajo vacio se obtienen 18,7 g de 3-(3-nitro-piridin-2-i}-2-oxo-propionato de etilo cuyas
caracteristicas son las siguientes:
Espectro MS (ES+): m/z = 239 [MH]"
Punto de fusién = 38 °C (Kofler).
Espectro RMN 1H (400MHz, DMSO-d6, § en ppm): 1,30 (t, J=7,0 Hz, 3H); 4,29 (q, J =
7.0 Hz, 2H); 7,12 (s, 1H), 7,57 (dd, J = 5,56 y 8,5 Hz, 1H); 8,66 (d ancho, J = 8,5 Hz,
1H); 8,85 (d ancho, J = 5,5 Hz, 1H); 14,9 (m disperso, 1H).
Espectro IR (KBr): 1722; 1644 *560; 1532; 1346; 1231; 1141; 1024 y 777 cm™

1H-Pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxilato de etilo
Se afiaden 18,4 g de 3-3-nitro-piridin-2-il)-2-oxo-propionato de etilo y 5,5 g de

" paladio sobre carb6n al 10 % a 500 ml de etanol y se hidrogena la mezcla de reaccién

a 2 bares de presién durante % horas a 20 °C. A continuacién se filtra la mezcla de
reaccién sobre una capa fina de gel de silice y se concentra el filtrado a presion
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reducida para dar 14,1 g de 1H-pirolo[3,2-b]piridin-2-carboxilato de etilo cuyas
caracteristicas son las siguientes:

Espectro MS (ES+): m/z = 191 {MH]"

Punto de fusién = 176-178 °C (kKbfler).

Espectro RMN 1H (400MHz, DMSO-d6, & en ppm): 1,36 (t, J=7,0 Hz, 3H); 4,37 (9, J =
7.0 Hz, 2H); 7,20 (s ancho, 1H); 7,27 (dd, J = 4,5 y 8,5 Hz, 1H); 7,84 (d ancho, J = 8,5
Hz, 1H); 8,45 (dd, J = 1,5y 4,5 Hz, 1H); 12,15 (m disperso, 1H).

3-Bromo-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxilato de etilo

A una solucién de 0,5 g de 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxilato de etilo en 12
ml de piridina se afladen lentamente a 0 °C bajo argén, 0,9 g de tribromurg de piridinio
en 5 ml de piridina. A continuacion se calienta la solucién a 50 °C durante 15 min y
después se vierte sobre 100 ml de agua helada. El sélido formado se filtra, se lava con
agua y se escurre. Después de secado bajo vaclo, se obtienen 0,56 g de 3-bromo-1H-
pirrolo{3,2-b)piridin-2-carboxilatc de efilo cuyas caracteristicas son las siguientes:
Espectro MS (ES+): m/z = 270 [MH]"
Punto de fusién = 180 °C (Kdfler).
Espectro IR (KBr): 2983; 2841, 2681; 1711; 1513; 1374, 1346; 1261; 1209; 1012; 767 y
651 cm™ '

'3-(4-Nitro-fenil)-1H-pirrolo[3,2-blpiridin-2-carboxilato de etilo

A una solucion de 2 g d2 3-bromo-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxilato de etilo
y 1,5 g de acido 4-nitrofenil-bordnico en 50 mi de dioxano se afiaden 3 g de carbonato
de potasio y 0,8 g de paladio-tetrakis(trifenilfosfina). Se calienta -Ia mezcla a reflujo
durante 20 horas y después se filtra. Se concentra el filtrado a presién reducida y el
residuo se purifica por cromatografia sobre columna de silice eluyendo con una mezcla
de ciclohexano y acetato de etilo (50/50 en volumen) para dar 0,52 g de 3-(4-nitro-
fenil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxilato de etilo cuyas caracteristicas son las
siguientes:
Espectro MS (ES+): m/z = 312 [MH]+
Punto de fusién = 234-236 °C (K.bfler).

. Espectro RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, 8 en ppm): 1,25 (t, J=7,0 Hz, 3H); 4,32 (q, J =

7.0 Hz, 2H); 7,38 (dd, J = 4,5 y 8,5 Hz, 1H); 7.94 (dd, J = 1,5 y 8,5 Hz, 1H); 7,99 (d
ancho, J = 8,0 Hz, 2H); 8,30 (d ancho, J = 8,0 Hz, 2H); 8,52 (dd, J = 1,5 y 4,5 Hz, 1H);
12,4 (s ancho, 1H).

.Espectro IR (KBr): 3371; 1724; 1598; 1508; 1345; 1252; 1158; 857 y 771 cm™
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3-(4-Nitro-fenil)-1 H-pirrolo[3.2-bj|piridin-2-carboxamida

Una solucion de 0,4 g de 3-(4-nitro-fenil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxilato
de etilo en 10 ml de metanol amoniacal 7 N se calienta a 100 °C durante 16 horas en
una cuba cerrada. A continuacién se concentra el disolvente a presioén reducida y el
residuo se purifica por crométografla sobre columna de silice eluyendo con acetato de
etilo para dar 0,16 g de 3-(4-nitro-fenil)-1H-pirrolo[3,2-bpiridin-2-carboxamida cuyas
caracteristicas son las siguientes:
Espectro MS (ES+): m/z = 283 [MH+
Punto de fusion >260 °C (Kofler).
Espectro RMN 1H (400MHz, DMSO-d6, & en ppm). 7,33 (dd ancho, J =45y 8,5 Hz,
1H); 7,82 (m disperso, 2H); 7,91 {d ancho, J = 8,5 Hz, 1H), 8,16 {d ancho, J = 8,5 Hz,
2H); 8,33 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 8,52 (d ancho, J = 4,5 Hz, 1H); 12,25 (m disperso,
1H). e

3-(4-Amino-fenil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida

A una solucibn de 0,15 g de 3-(4-nitro-fenil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-
carboxamida en 10 ml de metanol se aftaden 0,113 g de Pd/C (10 %). Después de 3,5
horas de agitacién a 22 °C bajo 2 bares de presién de hidrogeno, se filtra el medio de

- reaccion sobre gel de silice y d2spués se concentra a presidn reducida paradar 0,1 g

de 3-(4-amino-fenil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida cuyas caracteristicas son
las siguientes:

Espectro MS (ES+): miz = 253 |MH]+

Punto de fusion 236-238 °C (Kdfler).

Espectro RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, & en ppm): 5,20 (s ancho, 2H); 6,46 (m
disperso, 1H); 6,68 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,20 (dd, J = 4,5y 8,5 Hz, 1H); 7,28 (d
ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,62 (m disperso, 1H); 7,78 (d ancho, J = 8,5 Hz, 1H), 8,35 (d
ancho, J =4,5 Hz, 1H); 11,65 (rn disperso, 1H).

3-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b}piridin-2-
carboxamida '

A una solucibn de 80 mg de 3-{(4-amino-fenil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-
carboxamida en 18 mi de tetrahidrofurano se afiaden 73 mg de isocianato de 2-fluoro-
5-trifluorometil-fenilo. Después de agitacion durante 1 hora, se concentra la mezcla a
presién reducida y el residuo se purifica por cromatografia sobre columna de silice

-eluyendo con una mezcla de ciclohexano y acetato de etilo (20/80 en volumen) para
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dar 110 mg de 3<{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil}-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-2-carboxamida cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro MS (ES+): m/z = 458 [MH]+

Punto de fusitn = 206-208 °C (Kofler).

Espectro RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, & en ppm): 6,91 (m disperso, 1H); 7,24 (dd, J
=45y 8,5 Hz, 1H); 7,39 (m ancho, 1H); 7,51 (m parcialmente enmascarado, 1H); 7,56
(d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,64 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); de 7,60 a 7,71 (m disperso
parcialmenté enmascarado, 1H); 7,82 (dd, J = 1,5y 8,5 Hz, 1H); 840 (dd, J=1,5y4,5
Hz, 1H); 8,65 (dd ancho, J = 2,6 y 7,5 Hz, 1H); 8,96 (m disperso, 1H); 9,31 (s ancho,
1H); de 11,7 a 11,9 (m muy disperso, 1H).

Espectro IR (KBr): 3456; 3382; 1717; 1659; 1600; 1543; 1442; 1340; 1312; 1193;
1167; 1118; 1069 y 774 cm™

Ejemplo 3: 3-[4(3-Fenii-ureido)-fenil]-1H-indol-2-carboxamida ©

O

L
C<
Z~N  NH,

H

La 3-[4-(3-Fenil-ureido)-{enil]-1H-indol-2-carboxamida se ha preparado segun el
método a descrito precedentemente a partir del isocianato de fenilo. Sus
caracteristicas son las siguientes:
Espectro MS (ES*): m/z= 371 [MH"
Punto de fusion: 232-234 °C
Espectro RMN 1H (400MHz, DMSO-d6, 6 en ppm). 6,43 (m disperso, 1H); 6,98 (t
ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,05 (t ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,23 (t ancho, J = 8,0 Hz, 1H);
7.29 (t ancho, J = 8,0 Hz, 2H); de 7,39 a 7,52 (m, 7H); 7,59 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H),
8,72 (s ancho, 1H); 8,80 (s ancho, 1H); 11,6 (s ancho, 1H). _
Espectro IR (KBr): 3460; 3384; 3325; 1654; 1596; 1540; 1499; 1312; 1231 y 747 cm"

I\
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Ejemplo 4: 3-[4-(3-m-Tolil-ureido)-fenil]-1H-indol-2-carboxamida

N
H
N
0~
ZN NH,
H

La 3-{4-(3-m-tolil-ureido)-fenilj-1H-indol-2-carboxamida se ha preparado segun
el método a descrito precedentemente a partir del! isocianato de 3-metil-fenilo. Sus
caracteristicas son las siguientes:
Espectro MS (ES*): m/z= 385 [MH"]
Punto de fusién: 140-142 °C
Espectro RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, & en ppm): 2,30 (s, 3H); 6,42 (m disperso, 1H);
6,80 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,05 (t ancho, J = 8,0 Hz, 1H); de 7,13 a 7,30 (m, 3H);
7,32 (s ancho, 1H); de 7,38 a 7,53 (m, 5H); 7,59 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 8,69 (s
ancho, 1H); 8,83 (s ancho, 1H); 11,6 (s ancho, 1H).

Espectro IR (KBr): 3461; 3377; 1655; 1592; 1542; 1218 y 746 cm™

Ejemplo 5: 3-[4-(3-Trifluorometil-fenil-ureido)-fenil]-1H-indol-2-carboxamida

FooF

F
N
Hdg
N o
PO
Z>=N NH,

La 34-(3-trifluorometil-fenil-ureido)-fenil}-1H-indol-2-carboxamida se ha
preparado segtin el método a descrito precedentemente a partir del isocianate de 3-
trifluorometil-fenilo. Sus caracteristicas son las siguientes:

Espectro MS (ES"). m/z= 438 [MH"]
Punto de fusion: 156-158 °C



10

15

20

26

Espectro RMN 1H (300MHz, OMSO-d6, 5 en ppm). 6,45 (m disperso, 1H); 7,05 (t
ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 7,23 (t ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 7,32 (d ancho, J = 8,5 Hz, 1H);
7.43 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); de 7,38 7,64 (m, 5H); 7,61 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H);
8,04 (s ancho, 1H); 8,97 (s ancho, 1H); 8,15 (s ancho, 1H); 11,6 (s ancho, 1 H).
Espectro IR (KBr): 3462; 3378; 1654; 1590; 1542; 1448; 1337, 1312; 1230; 1125;
1070; 746 y 698 cm™

Ejemplo 6: 3-[44{3,5-Dimetil-fenil-ureido)-fenil]-1H-indol-2-carboxamida
N

H__&

"o

R~
: H NH,

La 3-[4-(3,5-dimetil-fenil-ureido)-fenil]-1H-indol-2-carboxamida se ha preparado
segin el método a descrito precedentemente a partir del isocianato de 3,5-dimetil-
fenilo. Sus caracteristicas son las siguientes:

Espectro MS (ES*): m/z= 399 [MH"]

Punto de fusion: 168-170 °C

Espectro RMN 1H (400MHz, DMISO-d6, 8 en ppm): 2,24 (s, 6H); 6,43 (m disperso, 1H);
6,62 (s ancho, 1H); 7,05 (t ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,10 (s ancho, 2H); 7,23 (t ancho, J
= 8,0 Hz, 1H); de 7,39 a 7,53 (rn, 5H); 7,58 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 8,60 (s ancho,
1H); 8,82 (s ancho, 1H); 11,6 (s ancho, 1H).

Espectro IR (KBr): 3459; 3375; 1654; 1586; 1541; 1310; 1215; 851 y 745 cm’™
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Ejemplo 7: 3-[4-(2-Fluoro-fenil-ureido)-fenil]-1H-indol-2-carboxamida

F
O
H
N—(\o
DR
/ﬁ NH,

La -3-[4-(2-fluoro-fenil-ureido)-fenil]-1H-indol-2-carboxamida se ha preparado
segln el método a descrito precedentemente a partir del isocianato de 2-fluoro-fenilo.
5 Sus caracteristicas son las siguientes:

Espectro MS (ES+): m/z= 389 [MH+]

Punto de fusion: 146-148 °C

Espectro RMN 1H (400MHz, DMSO-d6, & en ppm): 6,46 {m disperso, 1H); de 6,98 a

7.08 (m, 2H); 7,15 (t ancho, J = 8,0 Hz, 1H); de 7,20 a 7,28 (m, 2H); 7,43 (d ancho, J =
10 8,5 Hz, 2H); de 7,40 a 7,52 (m =nmascarado, 1H); 7,46 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,49

(m disperso, 1H); 7,59 (d anchc, J = 8,5 Hz, 2H); 8,18 (t ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 8,64 (s

ancho, 1H); 9,24 (s ancho, 1H); 11,6 (s ancho, 1H).

Espectro IR (KBr): 3457; 3374; 1651; 1596; 1540; 1455; 1313 y 747 cm™

15 Ejemplo 8: 3-{4-[3{2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1-metii-1H-indol-
2-carboxamida

C
Z~N NH,

La 3{4—[3—(2—ﬂuoro—5—triﬂuorometiI-fenil)-ureido]-feni!}-1-metil-1 H-indol-2-carbo-
xamida se ha preparado segun el método a descrito precedentemente a partir de la 3-
20  (4-nitro-fenil)}-1H-indol-2-carboxamida (ejemplo 1):

Sh
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1-Metil-3-(4-nitro-fenil)-1H-indol -2-carboxamida

A una solucion de 0,3 g de 3-(4-nitro-fenil)-1H-indol-2-carboxamida en 8 ml de
dimetiformamida anhidra bajo argén, se afiaden 0,047 g de hidruro de sodio y
después 73 pl de yoduro de metano. Se agita la mezcla de reaccién 2 horas a

temperatura ambiente y se afaiden 45 ml de agua. El sélido formado se filtra, se lava 3
veces con 15 ml de agua y se escurre. Después de secado bajo vacio, se obtienen
0,22 g de 1-metil-3-(4-nitro-fenil)-1H-indol-2-carboxamida cuyas caracteristicas son las
siguientes .

Espectro MS (ES+): m/z= 389 [MH+]

Punto de fusién: 146-148 °C

1-Metil-3-(4-amino-fenil)-1H-indol-2~carboxamida

Se afiaden 0,2 g de 1-meti}-3-(4-nitro-fenil)-1H-indol-2-carboxamida y 0,14 g de
paladio sobre carbén al 10 % a 8 m! de metanol y la mezcla de reaccién se hidrogena
bajo 5 bares de presién durante 4 horas y 30 minutos a 25 °C. A continuacién se filtra
la mezcla de reaccién sobre ura capa fina de gel de silice y el filtrado se concentra a
presién reducida para dar 0,91 g de 1-metil-3-(4-amino-fenil)-1H-indol-2-carboxamida
cuyas caracteristicas son las siguientes:
Espectro MS (ES+): miz= [MH+]
Punto de fusién: 96-98 °C

' Espectro RMN-1H (400MHz, DMSO-d6, 5 en ppm): 3,82 (s, 3H); 5,11 (s ancho, 2H);

6,65 (d ancho, J = 8,0 Hz, 2H); 7,08 (t ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,15 (d ancho, J = 8,0
Hz, 2H); 7,21 (m disperso, 1H); 7,25 (t ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,50 (d ancho, J = 8,0
Hz, 1H); 7,53 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,61 (m disperso, 1H).

3-{4-[3-(2-Fluoro-5-triflucrometil-fenil)-ureido}-fenil}-1-metil-1H-indol-2-carboxamida

A una solucién de 0,086 g de 1-metil-3-(4-amino-fenil)-1H-indol-2-carboxamida
en 18 ml de tetrahidrofurant, se afiaden 0,075 g de isocianato de 2-fluoro-5-
trifluorometil-fenilo y se sigue |z agitacién durante 1 hora. Se afiaden 5 ml de metanol,
a continuacién se concentra la mezcla de reaccién a presién reducida y el residuo se
purifica por cromatografia sobre columna de silice eluyendo con una mezcla de

. ciclohexano y acetato de etilo (20/80 en volumen) para dar 90 mg de 3{4-[3-(2-fluoro-

5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenit}-1-metil-1H-indol-2-carboxamida cuyas
caracteristicas son las siguiente:s:
Espectro MS (ES+). miz= 471 [MIH+]

- Punto de fusion: >260 °C

95
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Espectro RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, & en ppm): 3,83 (s, 3H); 7,13 (t ancho, J = 8,0
Hz, 1H); 7,29 (t ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,39 (m, 1H); 7,45 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H);
de 7,49 a 7,58 {m, 5H); 7,62 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,71 (m disperso, 1H); 8,65 {dd,
J=25y75Hz, 1H); 8,95 (m disperso, 1H); 9,28 (m disperso, 1H).

Espectro IR (KBr): 3477; 3351; 3308; 3281; 3181; 1712; 1650; 1600; 1537; 1442,
1310; 1116; 821 y 743 cm™

Ejemplo 9: 3-{4-[34(3-Cloro-4-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-
carboxamida
F

H_@-’QF
N F
N4
cl
0
.ﬂ

~A 0
SN N,

La  34{4-[3-(3-cloro-4-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamida
se ha preparado seg(in el método a descrito precedentemente a partir del isocianato
de 3-cloro-4-trifluorometil-fenilo. Sus caracteristicas son las siguientes:

_ Espectro MS (ES+): m/z= 473 [MH+]

Punto de fusién: 168-170 °C .

Espectro RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, & en ppm). 6,49 (m disperso, 1H); 7,05 (t
ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,23 (t ancho, J = 8,0 Hz, 1H); de 7,40 a 7,54 (m, 6H); 7,60 (d
ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,75 (4, J = 9,0 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 1,6 Hz, 1H); 9,08 (m
disperso, 1H); 9,38 (m disperso, 1H); 11,6 (m disperso, 1H).

Espectro IR (KBr): 3463; 3343; 1650; 1590; 1536; 1312; 1100 y 745 cm”
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Ejemplo 105 3-{4-[3-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-
carboxamida

o,

Z N NH,
La 3-{4-[3-{5-terc-butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida se ha

preparado segln el método a clescrito precedentemente a partir def 3-isocianato de 5-

terc-butil-isoxazol. Sus caracteristicas son las siguientes:

Espectro MS (ES+): miz= 418 [MH+]

Punto de fusién: 176-178 °C

Espectro RMN 1H (300MHz, DMSO-d8, 5 en ppm): 1,31 (s, 9H); 6,47 (m disperso, 1H);

6,52 (s, 1H); 7.05 {t ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,23 (t ancho, J = 8,0 Hz, 1H); de 7,39 a

7,52 (m, 5H); 7,58 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 8,94 (s ancho, 1H); 9,52 (s ancho 1H);

11,6 (s ancho, 1H). :

Espectro IR (KBr): 3461; 3275; 2968; 1695; 1653; 1607; 1539; 1280 y 745 cm™

Ejemplo 11: 3-{4.[3-(4-Trifluorometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-
carboxamida : '
F
F
I
HOO
N
N
N 0
T O

3
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La 3-{4-[3-(4-trifluorometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-¢arhoxamida se ha
preparado seglin el método a descrito precedentemente a partir del isocianato de 4-
trifluorometoxi-fenilo. Sus caracteristicas son las siguientes:

Espectro MS (ES+): mfz= 455 [MH+]

Punto de fusién: 162-164 °C

Andlisis elemental: C %: 60,92; H %: 3,66; N %:11,85 (tebrico: C %: 60,79; H %: 3,77,
N %: 12,33)

Espectro RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, & en ppm). 6,44 (m disperso, 1H); 7,05 (t
ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,23 (t ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,30 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H);
de 7,38 a 7,52 (m, 5H), 7,58 (rn, 4H); 8,86 (s ancho, 1H); 8,94 (s ancho, 1H); 11,6 (s

" ancho, 1H).

Ejemplo 12:  3{4-[3-(2-Nletoxi-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-

carboxamida e

/
0
N

B

© TF
0~
Z N NH,

La 3{4-[3-(2-metoxi-5-irifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida
se ha preparado segun el método a descrito precedentemente a partir del isocianato
de 2-metoxi-5-trifluorometil-fenilo. Sus caracteristicas son las siguientes:

Espectro MS (ES+): m/z= 469 [MH+]

Punto de fusioén: 178-180 °C

Espectro RMN 1H (300MHz, DIMSO-d6, 5 en ppm): 3,99 (s, 3H); 6,46 (m disperso, 1H),
7.05 (t ancho, J = 8,0 Hz, 1H); de 7,19 a 7,27 {m, 2H); 7,33 (dd, J = 2,0 y 8,5 Hz, 1H);
de 7,40 a 7,54 (m, 5H); 7;60 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 8,56 (s ancho, 1H); 8,59 (d, J=

- 2,0 Hz, 1H); 9,55 (s ancho, 1H); 11,6 (m disperso, 1H).

Espectro IR (KBr): 3463; 3342; 1655; 1593; 1540; 1447; 1269; 1134 y 746 cm™



10

15

20

32

Ejemplo 13: 3-[4{2-Fluoro-5-trifluorometil-bencenosulfonilamino)-fenil]-1H-indol-
2-carboxamlida

FN\=/ FF
H
0
. 2N NH,

A una solucibn de 100 mg de 3-(4-amino-fenil)-1H-indol-2-carboxamida
(ejemplo 1) en 12 ml de piridina a 0 °C se afiaden gota a gota 162 mg de cloruro de 2-
fluoro-5-triflucrometil-fenilsulfonilo en 6 ml de piridina. Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 6 horas, después se vierte sobre 50 ml de agua helada,
y se filtra el precipitado formado. Después de purificacion por cromatografia rapida
sobre columna de silice, eluyendo con una mezcla de ciclohexano y acetato de etilo
(20/80 en volumen), se. obtienen 50 mg de 3-[4-(2-fluoro-5-trifluorometil-
bencenosulfonilamino)-fenil]-1H-indol-2-carboxamida cuyas caracteristicas son las
siguientes:

- Espectro MS (ES+): m/z= 478 [MH+]

Punto de fusidn: 176-178 °C

Andlisis elemental: C %: 55,11; H %: 3,47; N %:8,34 (tedrico: C %: 55,35, H %: 3,17; N
%: 8,80)

Espectro RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, & en ppm): 6,50 (m disperso, 1H); 7,02 (t
ancho, J = 8,0 Hz, 1H); de 7,18 a 7,25 (m, 3H); 7,31 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); de 7,35
a 7,50 (m, 4H); 7,72 (t ancho, J = 8,0 Hz, 1H);de 8,07 a 8,18 (m, 2H); 10,9 (s ancho,
1H); 11,6 (s ancho, 1H).

9
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Ejemplo 14: 3-{4+(2,3-Dicloro-bencenosulfonilamino)-fenil]-1H-indol-2-carboxami-
da

Y4
. : o
N NH,

La 3-[4-(2,3-Dicloro-bencenosulfonilamino)-fenil]-1H-indol-2-carboxamida se ha
p}eparado segln el ejemplo 13, a partir del cloruro de 3,4-dictoro-fenilsulfonilo. Sus
caracteristicas son las siguientes: °
Espectro MS (ES+): m/z= 460 [IAH+]

Punto de fusién: > 260 °C

Espectro RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, 5 en ppm). 6,54 (m disperso, 1H); 7,02 (t
ancho, J = 8,0 Hz, 1H); de 7,17 a 7,25 (m, 3H); de 7,31 a 7,50 (m, 5H); 7,58 {t, J = 8,0
Hz, 1H); 7,95 (dd, J =25y 8,0 Hz, 1H); 8,10 (dd, J = 2,5 y 8,0 Hz, 1H); 10,9 (m
disperso, 1H); 11,6 (s ancho, 1H).

Espectro IR (KBr): 3476; 3422; 3389; 3358; 1670; 1651; 1583; 1540; 1404; 1343;
1166; 935; 748 y 596 cm™’

Ejemplo 15: 3-{4-[3-(5-terc-Butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il}-ureido}-fenil}-1H-indol-2-
carboxamida

\®



10

15

20

25

34

A una solucibn de 100 mg de 3-(4-amino-fenil)-1H-indol-2-carbexamida
(ejempio 1) en 16 mi de tetrahidrofurano se afiaden 43 mg de trifosgeno y despues
110 pl de trietilamina a Q0 °C. Se agita la mezcla durante una hora a temperatura
ambiente y después se afiaden 110 mg de 5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-ilamina. Se
agita la mezcla durante una hora, se concentra a presion reducida y el residuo se
tritura con 2 ml de acetato de efilo para dar un sélido blanco. Después de filtracién y
secado, se obtienen 150 mg de 3-{4-[3-(5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il}-ureido}-
fenif}-1 H-indol-2-carboxamida cuyas caracteristicas son las siguientes:

Espectro MS (ES+): m/z= 507 [MiH+]

Punto-dé fu§i6n: > 260 °C

Espectro RMN 1H (300MHz, DMSO-d6, & en ppm): 1,29 (s, 9H); 2,39 (s, 3H); 6,38 (s,
1H); 6,41 (m disperso, 1H); 7,05 (t ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 7,22 {t ancho, J = 7,5 Hz,
1H); 7,35 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); de 7,37 a 7,48 (m, 7H); 7,54 (d ancho, J = 8,5 Hz,
2H); 8,37 (s ancho, 1H); 9,13 (s ancho, 1H); 11,65 (s ancho, 1H). ©

Espectro IR (KBr): 3457, 3374; '1651; 1596; 1540; 1455; 1313; 1246; 11681; 854 y 747
cm’?

Ejemplo 16: 3{4-[3{2-Fluoro-5-metil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida

N

NS0 F
®
Xy, ~CONH,
\

A 0,2 g (0,796 mmol) de 3-(4-amino-fenil)-1H-indol-2-carboxamida en solucién
en 10 ml de tetrahidrofurano, sie afiaden a una temperatura cercana a 20 °C, bajo
atmoésfera de argén, 0,115 ml (0,876 mmol) de isocianato de 2-fluoro-5-metil-fenilo.
Después de 18 horas de agitaciin a una temperatura cercana a 20 °C, se concentra la
mezcla de reaccidn a sequedacl a presion reducida (2,7 kPa) para dar 400 mg de un
residuo que se purifica por cromatografia rapida [eluyente: acetato de etilo /
ciclohexano (7 / 3 en volumen)]. Después de concentracion a presion reducida de ias
fracciones que contienen et producto esperado, se obtienen 250 mg de un residuo
amarillo que se agita en 10 ml cle diclorometano, después se filtra y se seca a presion
reducida (2,7 kPa) para dar 180 mg de 3-{4-[3-(2-fluoro-5-metil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-

\O\
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indol-2-carboxamida, bajo la forma de un solido de color de color beige que funde a
220 °C; | .

R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6, — & en ppm): 2,28 (s: 3H); 6,46 (s disperso: 1H),
6,81 {m: 1H); 7,06 (t ancho, J = 8 Hz: 1H); 7,11 (t ancho, J = 10 Hz: 1H); 7,23 (t ancho,
J =8 Hz: 1H); de 7,36 a 7,53 (m: 5H); 7,59 (d, J = 9 Hz: 2H); 8,02 (d ancho, J = 8 Hz:
1H); 8,55 ( s ancho: 1H); 9,21 (s: 1H); 11,61 (s: 1H).; SM-ES": m/z = 403(+)=(M+H)(+);
SM-ES™ miz = 401(-)=(M-H)(-).

Ejemplo 17: 3-{4-[3-(5-Dimetilamino-2-fluoro-fenil)-ureido)-fenil}-1H-indol-2-
carboxamida

g
N

HNQ e
NS0
®
e’ 2, ~-CONH,
_ O

A 0,2 g (0,796 mmol) d2 3-(4-amino-fenil)-1H-indol-2-carboxamida, se afiaden
a una temperatura cercana a 20°C, bajo atmosfera de argon, 18 ml (2,52 mmol) de
una solucién 0,14 N de isocianate de 5-dimetilamino-2-fluoro-fenilo en tetrahidrofurano
y después 0,1 ml (0,796 mmol) de trietilamina. Después de 18 horas de agitacién a
una temperatura cercana a 20 °C; se concentra la mezcla de reaccion a sequedad a
presién reducida (2,7 kPa) para dar 0,7 g de un aceite pardo que se purifica por
ci'omatograﬂa rapida [eluyente; acetato de etilo / ciclohexano (7 / 3 en volumen)].
Después de concentracion a presién reducida de las fracciones que contienen el
producto esperado, se obtienen 220 mg de un residuo amarilio que se agita en 10 ml
de éter dietilico, después se filtra y se seca a presion reducida (2,7 kPa) para dar 200
mg de 34{4-[3-(5-dimetilaminoc-2-fluoro-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
bajo la forma de un sdlido de color beige que funde entre 180 °C y 220 °C;
R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6, - 5 en ppm): 2,86 (s: 6H), 6,32 (dt, J=3y 9 Hz:
1H); 6,43 (s muy disperso; 1H);, de 7,00 a 7,08 (m: 2H); 7,23 (t, J = 7 Hz: 1H), de 7,38
a 7,54 (m: 5H); 7,59 (d, J = 9 Hz: 2H); 7,68 (dd, J = 3 y 7 Hz: 1H); 8,45 (s ancho: 1H);
9,19 (s: 1H); 11,6 (s: 1H).;

SM-ES*: m/z = 432(+)=(M+H)(+).
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La solucion 0,94 N e isocianato de 5-dimetilaming-2-flucro-fenilo en
tetrahidrofurano se puede preparar de la siguiente manera:

\Q3

A 2,82 g (9,5 mmol) de trifosgeno en solucidén en 150 ml de diclorometang, se

afiaden a una temperatura cerczna a 5 °C, bajq atmésfera de argén, 1,09 g (7,1 mmol)
de 4-fluoro-N1,N1-dimetil-benceno-1,3-diamina y después 4,6 mi de piridina. Después
de 18 horas de agitacion a una temperatura cercana a 20 °C, se concentra la mezcla
de reaccion a sequedad a presién reducida (2,7 kPa) para dar un residuo que se tritura
en 40 ml de tetrahidrofurano. Después de filtracion, se obtiene una solucién de
isocianato de 5-dimetilamino-2-fluoro-fenilo en tetrahidrofurano aproximadamente 0,14
N que pasa directamente a la etapa siguiente.

La 4-fluoro-N1,N1-dimeli-benceno-1,3-diamina se puede preparar de la
manera siguiente:

A una suspension de 0,3 g (5,63 mmol) de paladio sobre carbon al 10 % en
100 ml de metanol, se afaden a una temperatura cercana a 20%°C, 3,23 g (17,54
mmol) de (4-fluoro-3-nitro-fenil)-dimetil-amina. Después de 30 minutos de
hidrogenacién en autoclave bajo 5 bares de hidrégeno, a una temperatura cercana a
25 "C, se fittra la mezcla de reaccion, se lava el catalizador 3 veces con 10 ml de
metanol, se concentra después. el filtrado a sequedad a presion reducida (2,7 kPa)
para dar 2,7 g de 4-fluoro-N1,N1-dimetil-benceno-1,3-diamina, bajo la forma de un
aceite pardo;

SM-EL miz = 154(+)=(M){+).

La (4-fluoro-3-nitro-fenil)-dimetil-amina se puede preparar de (a siguiente
manera:

A 5 g (32 mmol) de 4-fluoro-3-nitroanilina en solucibn en 50 mi de
dimetilformamida, se afaden a una temperatura cercana a’'20 °C, bajo atmédsfera de
argén, 13,27 g (96 mmol) de carbonato de potasio y después, a una temperatura
cercana a 5 °C, 4,6 mi (73,6 mmol) de yodometano. Después de 63 horas de agitacién
a una temperatura cercana a 20 °C, se vierte la mezcla de reaccion en 100 ml de agua
y después se extrae 3 veces con 100 ml de diclorometano. Las fases organicas se
retnen, se lavan 3 veces con 100 ml de agua, se secan sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtran y se concentran a sequedad a presion reducida (2,7 kPa) para dar
5,5 g de un residuo que se purilica por cromatografia rapida [eluyente: acetato de etilo
/ ciclohexano (2 / 8 en volumen}]. Después de concentracidén a presién reducida de las
fracciones que contienen el producto esperado, se obtienen 2,78 g de (4-fluoro-3-nitro-
fenil)-dimetil-amina, bajo la forma de un sélido de color rojo anaranjado;

SM-ES*; m/z = 185(+)=(M+H)(+).
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Ejemplo 18: 3-{4-[3{3-Dimetilamino-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida

S

e

HN™ "0

(J

% ~CONH,
N
H

A 0,1 g (0,4 mmol) de 3-(4-amino-fenil)-1H-indol-2-carboxamida, se afiaden a
una temperatura cercana a 20 "C, bajo atmésfera de argén, 8,5 mi (0,8 mmol) de una
solucioén 0,14 N de isocianato de 3-dimetilamino-fenilo en tetrahidrofurano y después
0,055 ml (0,4 mmol) de trietiamina. Después de 18 horas de agitacion a una
temperatura cercana a 20 °C, se afiaden 0,1 ml de agua y después la mezcla de
reaccibn se concentra a sequedad a presion reducida (2,7 kPa) para dar 0,7 g de un
residuo que se purifica por cromatografia rapida [eluyente: diclorometano / metanol (95
/' 5 en volumen)]. Después de concentracion a presion reducida de las fracciones que
contienen el producto esperadn, se obtienen 81 mg de 3-{4-[3-(3-dimetilamino-fenil)-
ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamida, bajo la forma de un sélido blanco que funde

‘entre 160 °C y 220 °C;

R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6, — & en ppm): 2,89 (s: 6H); 6,38 (d, J = 9 Hz: 1H);
6,42 (s disperso: 1H); 6,74 (d, J = 9 Hz: 1H); 6,94 (s ancho: 1H); de 7,00 a 7,12 (m:
2H); 7,23 (t, J = 7 Hz: 1H); 7,40 (d, J = 8 Hz: 2H); 7,43 (d parcialmente enmascarado, J
= 8 Hz: 1H); 7,46 (d, J = 8 Hz: 1H); 7,49 (s disperso: 1H); 7,58 (d, J = 8 Hz: 2H), 8,56
(s: 1H); 8,72 (s: 1H); 11,60 (s: 1H).; SM-ES": miz = 414(+)=(M+H){+).

La solucidn 0,14 N de isocianato de 3-dimetilamino-fenilo en tetrahidrofurano
se puede preparar de la siguiente manera:

A 2,82 g (9,5 mmol) de trifosgeno en solucién en 150 mi de diclorometano, se
afladen a una temperatura cercana a 5 °C, bajo atmésfera de argdn, 1,46 g (7 mmol)

de diclorhidrato de N1,N1-dimelil-benceno-1,3-diamina y después 9,9 m! (71,64 mmol)
. de trietilamina. Después de 20 horas de agitacién a una temperatura cercana a 20 °C,

se concentra la mezcla de reaccién a sequedad a presién reducida (2,7 kPa) para dar
un residuo que se tritura en 50 ml de tetrahidrofurano. Después de filtracién, se
obtiene una solucién aproximaidamente 0,14 N de isocianato de 3-dimetilamino-fenilo

-en tetrahidrofurano que pasa directamente a la etapa siguiente.

'S
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Ejemplo 19: 3-(4-[3{2-Pirrolidin-1-ilmetil-5-trifluorometil-fenii)-ureido]-fenil}-1H-
indol-2-carboxamida
Fa

HN

HN’go D
®
Ny, ~CONH,
| j

A 0:05 g (0,2 mmol) de 4-(4;amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida en soluciéon
en 10 ml de tetrahidrofurano, se afiaden a una temperatura cercana a 20 °C, bajo
atmoésfera de argdn, 19,7 mg {0,066 mmol) de trifosgeno y después 0,056 mil (0.4
mmol} de trietilamina. Después Je 1 hora de agitacion a una temperatura ¢ercana a 20
°C, se afiaden 48,61 mg (0,2 rmmol) de 2-pirrolidin-1-iimeti-5-trifluprometil-fenilamina
en solucion en 2 ml de tetrahidrofurano. Después de 3 horas de agitacién a una
ternperatura ‘cercana a 20 °C, se concentra la mezcla de reaccién a sequedad a
presion reducida (2,7 kPa) para dar 0,15 g de un residyo que se purifica por
cromatografia rapida [eluyente: diclorometano / metanol (95 / 5 en volumen)}. Después
de concentracién a presion reducida de las fracciones que contienen el producto
esperado, se -obtienen 45 m3 de 3-{4-{3-(2-pirrolidin-1-iimetil-5-trifluorometil-fenil)-
ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida, bajo la forma de un sélido ce color beige que
funde entre 190 °C y 250 °C;
R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S:2 d6, — § en ppm): 1,74 (m: 4H); 2,50 (m parcialmente
caché: 4H); 3,73 (s: 2H); 6,52 (s disperso: 1H); 7,05'(t, J=7 Hz: 1H); 7,23 t, J =7 Hz:
1H); 7,31 {d, J = 8 Hz: 1H); de 7,40 a 7,52 (m: 6H); 7,63 (d, J = 8 Hz: 2H); 8,37 (s: 1H);
0,63 (s: 1H); 9,86 (s: 1H); 11,68 (s ancho: 1H).;
SM-ES*: m/z = 521(+)=(M+H)(+).

La 2-pirrolidin-1-ilmetil-5-trifluorometil-fenilamina se puede preparar de la
siguiente manera;

A una suspensién de 0,05 g (0,47 mmol) de paladio sobre carbén al 10 % en

. 25 ml de metanol, se afiaden a una temperatura cercana a 25 °C, 0,44 g {1,604 mmol)

de 1-(2-nitro-4-trifluorometil-bencil)-pirrolidina. Después de 3 horas de hidrogenacion
en autoclave bajo 5 bares de hidrogeno, a una temperatura cercana a 25 °C, se filtra la

mezcla de reaccion, se lava el catalizador 3 veces con 5 ml de metanol y después se

o8
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concentra el filtrado a sequedad a presién reducida (2,7 kPa) para dar 0,4 g de 2-
pirrolidin-1-iimetil-5-trifluorometil-fenilamina, bajo ia forma de un aceite naranja;
SM-ES*: miz = 245(+)=(M+H)(+).

La 1-(2-nitro-4-trifluorometil-bencil)-pirrolidina se puede preparar de la siguiente
manera:

A 05 g (2,087 mmcl) de 1-clorometil-2-nitro-4-trifluorometil-benceno en
solucién en 20 ml de diclorometano, se afiaden a una temperatura cercana a 20 °G,
bajo atmésfera de argén, 0,35 il (4,174 mmol) de pirrolidina. Después de 18 horas de
agitacién a una temperatura cercana a 20 °C, se diluye la mezcla de reaccién con 250
mi de diclorometano, se lava 3 veces con 200 ml de agua, se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtra y s2 concentra a sequedad a presién reducida (2,7 kPa}
para dar 458 m§ de 1-(2-nitro-4-trifluorometil-bencil)-pirrolidina, bajo la forma de un
aceite;

SM-El: m/z = 274(+)=(M}+); 257(+)=(M-OH)(+);  226(+)=(M-HNO.)(+);
70(+)=(C4HeN)(+).

Ejemplo 20: 3-{4-[3-{2-Metoximetil-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-
carboxamida '

R

A 1347 mg (0,536 mmol) de 4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida en
solucién en 20 mt de tetrahidrofurano, se afiaden a una temperatura cercana a 20°C,
bajo atmésfera de arg6én, 52,% mg (0,177 mmol) de trifosgeno y después 0,15 ml
(1,072 mmol) de trietiamina. Después de 1 hora de agitacion a una temperatura
cercana a 20 °C, se afiaden 110 mg (0,536 mmol) de 2-metoximetil-5-trifluorometil-
fenilamina en solucién en 2 ml de tetrahidrofurano. Después de 3 horas de agitacién a
una temperatura cercana a 20 °C, se afiaden 0,1 ml de agua y después la mezcla de

~ reaccién se concentra a sequedad a presién reducida (2,7 kPa) para dar 0,4 g de un

sélido amarillo que se purifica por cromatografia rapida [eluyente: acetato de etilo /
ciclohexano (7 / 3 en volumen)]. Dés;iués de concentracién a presién reducida de las
fracciones que contienen el producto esperado, se obtienen 20 mg de 3-{4-[3-(2-
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metoximetil-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}- 1H-indol-2-carboxamida, bajo la forma
de un sdlido de color beige que funde entre 170 °C y 220 °C;
R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0Q d6, — & en ppm): 3,38 (s parcialmente enmascarado:
3H); 4,58 (s: 2H); 6,46 (s disperso: 1H); 7,05 (t, J =7 Hz: 1H); 7,23 (t, J = 7 Hz: 1H); de
7.32a7,51 (m: 6H); 7,56 (d, J = 7 Hz: 1H); 7,64 (d, J = 9 Hz: 2H); 8,32 (s ancho: 1H):
8,77 (s muy disperso: 1H); 9,96 (s muy disperso: 1H); 11,63 (s muy disperso: 1H).;
SM-ES*: m/z = 482(+)=(M+H)(+).

La 2-metoximetil-5-trifluorometil-fenilamina se puede preparar de la siguiente
manera:

A una suspension de 0,02 g (0,188 mmol) de paladio sebre carbén al 10 % en
20 m! de metanol, se afiaden a una temperatura cercana a 25 °C, 0,15 g (0,638 mmol)
de 1-metoximetil-2-nitro-4-trifluorometil-benceno. Después de 3 horas de
hidrogenacién en autoclave bajo 1 bar de hidrégeno, a una temperatura cercana a 25
°C, se filtra la mezcla de reaccién, se lava el catalizador 3 veces cor? 5 ml de metanol y
después el filtrado se concentra a sequedad a presion reducida (2,7 kPa) para dar
0,12 g de 2-metoximetil-5-trifluorometil-fenitamina, bajo la forma de un aceite amarillo;
SM-ES": m/z = 208(+)=(M+H)(+); 174(+)=(M-CH,0)(+).

El 1-metoximetil-2-nitro-4-trifluorometil-benceno se puede preparar de la
siguiente manera: _

A 0,222 g (1 mmol) de (2-nitro4-trifluorometil-fenil}-metanol en solucién en 10

‘ml de diclorometano, se afladen a una temperatura cercana a 20 °C, bajo atmésfera

de argé6n, 0,65 ml (10 mmol) de yodometano y después 1,163 g (5 mmol) de dxido de
plata y 0,07 ml de agua. Despué:s de 18 horas de agitacién a una temperatura cercana
a 20 °C al abrigo de la luz, se filtra la mezcla de reaccion sobre'CeIite“. Se lava la
Celite® con 10 mi de diclorometano. A continuacién se concentra el filtrado a sequedad
a presion reducida (2,7 kPa). Se pone el residuo en solucion en 10 m! de
diclorometano, se afiaden a una temperatura cercana a 20 °C, bajo atmoésfera de
argén, 0,65 ml (10 mmol) de yodometane y después 1,163 g (5 mmol) de 6xido de
plata y 0,07 ml de agua. Después de 60 horas de agitacién a una temperatura cercana
a 20 °C al abrigo de la luz, se filtra la mezcla de reaccion sobre Celite®. Se lava la
Celite® con 10 m! de diclorometano. A continuacién se concentra el filtrado a sequedad

. a presién reducida (2,7 kPa). El residuo se purifica por cromatografia rapida [eluyente:

diclorometano]. Después de concentracion a presién reducida de las fracciones que
contienen el producto esperado, se obtienen 157 mg de 1-metoximetil-2-nitro-4-
trifluorometii-benceno, bajo la forma de un aceite;
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R.M.N. 1H (300 MHz, {CD3)2S0 d6, - & en ppm): 3,40 (s: 3H); 4,83 (s: 2H); 7,96 (d, J
= 8 Hz: 1H); 8,16 (dd, J =8y 1,5 Hz: 1H); 8,49 (d, J = 1,5 Hz: 1H).

El (2-nitro-4-trifluorometil-fenil)-metanol se puede preparar de la siguiente
manera

AO0Sg (1,9' mmol) de acetato de 2-nitro-4-trifluorometil-bencilo en solucion en
50 ml de metano), se afiaden a una temperatura cercana a 20 °C, 1,9 ml (1,9 mmol) de
una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 M. Después de 2 horas de agitacién a
una temperatura cercana a 20 "C, se afaden 20 ml de una solucién acuosa saturada
en fosfato de sodio y después se extrae 3 veces con 50 mi de diclorometano. Se
reinen las fases orgénicas, se lavan con 50 ml de una solucidén acuosa saturada en
cloruro de sodio, se secan g:obre sulfato de magnesio anhidro, se filtran y se
concentran a sequedad a presién reducida (2,7 kPa) para dar 0,424 g de (2-nitro-4-
trifluorometil-fenil)-metanol, bajc: la forma de un aceite,
SM-ES": miz = 220(-)=(M-H)(-). e

El acetato de 2-nitro-4-trifluorometil-bencilo se puede preparar de la siguiente
manera

A 20 g (244 mmol) de acetato de sodio en solucién en 100 mi de 4cido acético,
se afiaden a una temperatura cercana a 20 °C, bajo atmgsfera de arg6én, 2 g (8,348
mmol) de 1-clorometil-2-nitro-4-trifluorometil-benceno. Después de 60 horas de
agitacién a una temperatura cercana a 100 °C, se diluye la mezcla de reaccion con

200 ml de agua y después se extrae 2 veces con 300 mi de diclorometano. Se rednen

las fases organicas, se lavan con 100 ml de agua, se secan sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtran y se concentian a sequedad a presién reducida (2,7 kPa) para dar
2,15 g de acetato de 2-nitro4-trifluorometil-bencilo, bajo la forma de un aceite naranja,
SM-CI: miz = 281(+)=(M+NH,)(-+).

Ejemplo 21: 3-{4-[34(2-Fluoro-5-trifiuorometil-fenil)-ureido]-fenil}-4-oxi-1H-
pirrolo{3,2-b]piridin-2-carboxamida

1%
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A 0,1 g (0,218 mmol) de 3-{4-{3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida en solucién en 4 mi de cloroformo, se afiaden a una
temperatura cercana a 0°C, bajo atmésfera de argén, 109,5 mg (0,444 mmol) de Acido
3-cloroperoxibenzoico en solucién en 6 ml de diclorometang. Después de 1 hora de
agitacién a una temperatura cercana a 0 °C y después de 24 horas de agitacién a una
temperatura cercana a 20 °C, la mezcla de reaccién se concentra a sequedad a
presion reducida (2,7 kPé) para dar 87 mg de un residuo que se purifica por
cromatografia rapida [eluyente: diclorometano / metanol / acetonitrilo (90 / $/ 5 en
volumen)]. Después de concentracion a presion reducida de las fracciones que
contienen el producto esperado, se obtienen 65 mg de un sélido amarilio que se tritura
en 4 mi de ciclohexano. Después de filtracién y secado a presién reducida (2,7 kPa) a
una temperatura cercana a 30 °C, se obtienen 57 mg de 3-{4-[3-(2-flugro-5-
trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-4-oxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida bajo la
forma de un sélido blanco que funde hacia 283 °C; e
R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2St) d6, — 5 en ppm): 6,12 (s disperso: 1H); 7,17 (dd, J =9
y 6 Hz: 1H); de 7,35 a 7,55 {(m: 3H); 7,37 (d, J = 9 Hz: 1H); 7,43 (d, J = 9 Hz: 1H); 7,49
(d, J = 9 Hz: 2H); 7,69 (s anchn: 1H); 7,96 (d, J = 6 Hz: 1H); 8,64 (d ancho, J = 6 Hz:
1H); 9,03 (s: 1H); 9,38 (s: 1H); 12,37 (s disperso: 1H);

SM-ES’: miz = 474(+)=(M+H)(+)

'Ejemplo 22: ' 3-{4-[3-{2-Metoxi-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-

b]piridin-2-carboxamida

9

,ko O

HN

Ny’ ~CONH,
Yn
=/ H
A 0,2 g (0,793 mmol) de: 3-(4-aminofenil)-1H-pirrolo{3,2-b]piridin-2-carboxamida
en solucion en 18 ml de tetrahidrofurano, se afiaden a una temperatura cercana a 20
°C, bajo atmoésfera de argén, 82,4 mg (0,278 mmol) de trifosgeno y después 0,223 ml
de trietilamina. Después de 1 hora de agitacion a una temperatura cercana a 20 °C, se

afladen 182 mg (0,952 mmoli) cle 2-metoxi-5-trifluorometil-fenilamina en solucién en 17

-ml de tetrahidrofurano. Después de 16 horas de agitacién a una temperatura cercana a
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20 °C, la mezcla de reaccién se concentra a sequedad a presién reducida (2,7 kPa)
para dar un residuo que se purifica por cromatografia rapida [eluyente: diclorometano /
metanol / acetonitrilo (80 / 5 / 5 en volumen)]. Después de concentracién a presién
reducida de las fracciones que contienen el producto esperado, se obtienen 109 mg de
3{4-[3-(2-metoxi-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxa-
mida, bajo la forma de un sélido amarillo que funde alrededor de 194 °C;
R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 db6, — & en ppm): 3,99 (s: 3H); 6,97 (s disperso: 1H);
de7,18a7,27 (m: 2H); 7,33 (dd, J=9y 1 Hz: 1H); 7,56 (d, J = 9 Hz: 2H); 7,63 (d, J =
9 Hz: 2H); 7,66 (s muy disperso: 1H); 7,81 (dd, J=8 y 1,5Hz: 1H); 8,40 (dd, J=45y
1,5Hz: 1H); 8,58 (m: 2H); 9,56 (s: 1H); 11,88 (s muy disperso: 1H).;
SM-ES™: m/z = 470(+)=(M+H)(+).

La 3-(4-aminofenit)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida se prepara como se
describe en el ejemplo 2.
Ejemplo 23: 3-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureidoJfenil}-6-{2-metoxi-
etoxi)-1H-indol-2-carboxamida

0
T N N
D

L

A una solucién de 79 mg (0,24 mmol) de 3-(4-amino—fenil)-6-(2-metoxi-etoxi)-
1H-indol-2-carboxamida en 6 ml de tetrahidrofurano se afiaden 40 pl (0,28 mmol) de
isocianato de 2-fluoro-5-triflucrometil-fenilo bajo argébn a temperatura ambiente.
Después de 22 h de agitacibn a temperatura ambiente bajo argén, la mezcla de
reaccién se concentra a sequedad a presion reducida. El residuo obtenido se recoge

. en acetato de etilo, se lava con agua, después la fase organica se seca sobre sulfato

de magnesio anhidro, se filtra y se concentra a sequedad a presion reducida.
Le producto bruto se purifica por cromatografia rapida [eluyente: cloruro de
metileno / metanol (96/4 en volumen)). Después de concentracion a presioén reducida

.de las fracciones que contienen el producto esperado, se obtienen 78 mg de 3-{4-[3-
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(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-urezido}-fenif}-6-(2-metoxi-etoxi)-1H-indol-2-carboxamida,
bajo la forma de un sélido blanco.

R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2S0 d6, — § en ppm): 3,32 (s, parcialmente enmascarado,
3H); 3,69 (m, 2H); 4,09 (m, 2H); 6,31 (m disperso, 1H); 6,72 (dd, J = 2,5y 9,0 Hz, 1H);
6,91 (d, J =2,5 Hz, 1H); 7,28 (d, J = 9,0 Hz, 1H); de 7,32 a 7,45 (m disperso, 1H); 7,39
(m, 1H); 7,42 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,51 (dd, J = 9,0 y 11,0 Hz, 1H); 7,59 (d
ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 8,64 (dd, J =2,0y 7,6 Hz, 1H); 8,98 (s ancho, 1H); 9,34 (s
ancho, 1H); 11,4 (s, 1H).

ES: m/z=531(MH"), m/z=514 (MH" — NH;) pico de base.

La _ 3-(4-amino-fenil)-6-(2-metoxi-etoxi)-1H-indol-2-carboxamida se puede
preparar de la siguiente manera:

Se afiaden 8 ml de amoniaco 7 N en metanol y 4 ml de amoniaco al 28 % en
agua a 80 mg (0,24 mmcl) de 3-~(4-amino-fenil)-6-(2-metoxi-etoxi)-1H-indol-2-
carboxilato de metilo y se calienta el medio de reaccion a 100 *C Gurante 16 h en un
tubo de vidrio herméticamente cerrado. Después se afiaden 2 ml de amoniaco al 28 %
en agua y se calienta la reaccion a 100 °C durante 24 h. El medio de reaccion se
evapora a sequedad a presion reducida. El producto bruto se purifica por
cromatografia rapida [eluyente: cloruro de metileno / metanol (96/2 después 95/5 en
volumen)]. Después de concentracibn a presidn reducida de las fracciones que
contienen el producto esperadc, se obtienen 40 mg de 3-(4-amino-fenil)-6-(2-metoxi-

'etoxi)-1H-indol-z-carboxamida bajo la forma de un sélido pardo.

El: m/z=325 (M*) pico de base, m/z=308 (M — NH,)*, m/z=248 (m/z=308 — C,H,0Q)",
miz=221 (m/z=249 — CO)", m/z=59 (C;H,0"). _

El 3-(4-amino-fenil)-6-(:2-metoxi-etoxi)-1H-indol-2-carboxilato de metilo se
puede preparar de la siguiente rmanera:

Se afiaden 0,321 ml ( 2,29 mmol) de trietilamina a temperatura ambiente a 396
mg (2,29 mmol) de clorhidrato de acido (4-aminofenil)borénico en una mezcla
metanolftolueno (30 ml/25 ml). l.a mezcla se agita a temperatura ambiente durante 15
minutos, después se afiaden 300 mg (0,91 mmol) de 3-bromo-6-(2-metoxi-etoxi)-1H-
indol-2-carboxilato de metilo a temperatura ambiente seguido de una solucién de 242
mg (2,28 mmol) de carbonato de sodio en 5 m! de agua. Se afiaden 108 mg (2,55

. mmol) de cloruro de litio a temperatura ambiente bajo argon seguido de 74 mg (0,06

mmol) de paladio-tetrakis-trifenilfosfina. La reaccion se calienta a reflujo durante 4 h 30
min bajo argén y a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccién se
concentra a sequedad a presién reducida. El residuo obtenido se recoge en acetato de

.efilo, se lava con agua, después se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio

%A
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anhidro, se filtra y se concentra a sequédad a presion reducida. El producto bruto se
purifica por crométograﬁa rapida [eluyente: cloruro de metileno / metanol (99/1 en
volumen)). Después de concentracidn a presidn reducida de las fracciones que
contienen el producto esperado, se obtienen 219 mg de 3-(4-amino-fenil)-8-(2-metoxi-
etoxi)-1H-indol-2-carboxilato de- metilo, bajo la forma de un sélido amarillo pélido.

El: m/iz=340 (M") pico de base, m/z=308 (M — CH;OH)", miz=281(M — C;H;0y)",
m/z=221 (m/z=281 ~ C3H;0)", r/z=59 (CsH,0").

El 3-bromo-6-(2-—metoxi-etoxi)-1H~indo|—2-carboxilato de metilo se puede
preparar de la siguiente manera:

Una. solucion de 104 mg (0,42 mmo!) de 6-(2-metoxi-etoxi)-1H-indol-2-
carboxilato de metilo en 3 ml cle dimetilformamida se enfria a —40 °C en un bafo de
acetona/didéxido de carbono sélido y después se afiade una solucién de 74 mg (0,41
mmol) de N-bromo-succinimida en 1 mi de dimetilformamida a —40 °C. La solucion se
agita entre ~45 °C y ~30 °C durante 30 minutos, después se afiade ena solucién de 30
mg (0,17 mmol) de N-bromo-succinimida en 1 ml de dimetilfformamida a —40 °C. La
solucion se agita entre —45 °C y —30 °C durante 1 h.

La solucion se diluye con acetato de etilo, se eleva la temperatura a la
temperatura ambiente, después se lava la fase organica con agua, se seca sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra a sequedad a presion reducida. El
producto bruto se purifica por cromatografia rapida [eluyente: acetato de etilo /
ciclohexano (1/2 en volumen)]. Después de concentracién a presion reducida de las
fracciones que contienen el producto esperado, se obtienen 92 mg de 3-bromo-6-(2-
metoxi-etoxi)-1H-indol-2-carboxilato de metilo, bajo la forma de un sélido blanco.

El: m/z=327 (M%), m/z=269 (M — C,H,0,)", m/z=237 (m/z=269 — CH,0H)*, m/z=59
(C3H;0"), miz=45 (C,H50") pico de base.

El 6-(2-metoxi-etoxi)-1H-indol-2-carboxilato de metilo se puede preparar de la
siguiente manera:

Se afiaden 4,915 ml (52,30 mmol) de 2-bromoetiimetil-éter a una suspension
de 2 g (10,46 mmol) de 6-hidroxi-1H-indol-2-carboxilato de metilo, 8,68 g (52,30 mmol)
de yoduro de potasio y 7,23 g (52,30 mmol) de carbonato de potasio en 150 ml de
acetona a temperatura ambiente. El medio de reaccion se calienta a reflujo durante 22
h. La reaccidn se lleva de nuevo a temperatura ambiente y después se afiade acetato
de etilo. La fase organica se lava con agua, después se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtra y se concentra a sequedad a presién reducida. El producto
bruto se purifica por cromatografia rapida [eluyente: acetona / ciclohexano (1/6 en

volumen)]. Después de concentracibn a presion reducida de las fracciones que
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contienen el producto esperado, se obtienen 630 mg de 6-(2-metoxi-etoxi)-1H-indol-2-
carboxilato de mefilo. bajo la forma de un sdlido amarillo.

El: m/z=249 (M™) pico de base, miz=191 (M — C,H.Q,)", m/iz=159 (m/z=191 -
CH,OH)™

El 6-hidroxi-1H-indol-2-carboxilato de metilo se puedé preparar de la siguiente
manera: ,

Se afladen 0,144 ml (2,70 mmol) de acido sulfirico concentrado a temperatura
ambiente a una soluciébn de 5,98 g (33,75 mmol} de acide 6-hidroxi-1H-indol-2-
carboxilico en 350 ml de metanol. La mezcla se calienta a reflujo durante 9 dias y
después la mezcla de reaccibn se concentra a sequedad a presién reducida. El
residuo obtenido se recoge €n agua, se alcaliniza a pH 9 con una solucién de
hidréxido de potaéio al 38 % y después el producto se extrae 6 veces con acstato de
etilo. Se rednen las fases orginicas, después se secan sobre sulfato de magnesio

anhidro, se filtran y se concentran a sequedad a presion reducida pfra dar 5,81 g de 6- -

hidroxi-1H-indol-2-carboxilato d2 metilo, bajo la forma de un sélido pardo.
El: m/z=191 (M™) pico de base, m/z=159 (M — CHyOH)", m/z=131 (m/z=159 - CO)"

El acido 6-hidroxi-1H-indol-2-carboxilico se puede preparar de la siguiente
manera:

Se afiaden 146 ml (146 mmol) de tribromuro de boro 1 M en cloruro de
metileno lentamente a 0 °C a uvna solucion de 10 g (48,73 mmol) de 6-metoxi-2-indol-
carboxilato de metilo en 500 ml de cloruro de metileno. El medio de reaccién se agita a
0 °C durante 1 h y a temperatura ambiente durante 2 h. El medio de reaccifn se enfria
a 0 °C y se afiaden lentamente a 0 °C 100 mil (100 mmol) de tribromuro de boro 1 M en
cloruro de metileno. La reaccidn se agita a 0 °C durante 1 h y a temperatura ambiente
durante 16 h. Después se enfria el medio de reacciéon a aproximadamente 0 °C y se
afiade lentamente bajo agitacidn una solucién de acido clorhidrico 1 N (247 mi). La
mezcla obtenida se filtra sobre vidrio fritado. La fase organica (cloruro de metileno) del
filtrado se separa, después se acidifica la fase acuosa con 4cido clorhidrico 5 N y se
extrae con acetato de etilo. La fase organica (acetato de etilo) se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filira y se concentra a sequedad a presién reducida para dar
6,39 g de acido 6-hidroxi-1H-indol-2-carboxilico, bajo la forma de un solido pardo.

ES: m/z=176 (M — H) " pico de base.

Ejemplo 24: 3-{4-[3<{2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil}-ureido]-fenil}-6-{2-pirrolidin-1-

il-etoxi)-1H-indol-2-carboxamida

N>
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A una solucion de 45 mg (0,12 mmol) de 3-(4-amino-fenil)-6-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-1H-indol-2-carboxamida en 6 ml de tetrahidrofurano se afiaden 17 w (0,12
mmol) de isocianato de 2-fluoro-5-trifluorometil-fenilo bajo argén a temperatura
ambiente. Después de 22 h de agitacién a temperatura ambiente bajo argén, la mezcla
de reaccién se recoge en acetato de etilo, se lava con agua, después se seca la fase
organica sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se conceentra a sequedad a
presién reducida. El producto bruto se purifica por cromatografia rapida [eluyente:
cloruro de metileno / metancl (70/30 en volumen)). Después de concentracion a
presién reducida de las fracciones que contienen el producto esperado, se abtienen 32
mg de 3-{4-[3-(2-fluoro-5-triflliorometil-fenil)-ureido]-fenil}-8-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-
indol-2-carboxamida, bajo la forma de un sdlido pardo.

R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2S0O d6, — & en ppm): 1,69 (m, 4H); 2,54 (m, 4H); 2,81 (t, J
= 6,0 Hz, 2H); -4,08 {t, J = 6,0 Hz, 2H); 6,30 (m disperso, 1H), 6,72 (dd, J = 2,5y 8,0
Hz, 1H); 6,91 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,27 (d, J = 9,0 Hz, 1H); de 7,32 a 7,48 (m disperso,
1H); 7,39 (m, 1H); 7,42 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,51 (dd, J=9,0 y 11,0 Hz, 1H); 7,60
(d ancho, J = 8,5 Mz, 2H); 8,65 (dd, J=2,5y 7,5 Hz, 1H); 8,99 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 9,36
(s, 1H); 11,4 (s, 1H). '

ES: m/z=570 (MH") pico de base

La 3-{4-amino-fenil)-6-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-indol-2-carboxamida se puede
preparar de la siguiente manera:

Se afiaden 8 ml de amoniaco 7 N en metanol y 4 ml de amoniaco al 28 % en
agua a 133 mg (0,35 mmol) de 3-(4-amino-fenil)-6-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-indol-2-
carboxilato de metilo y el medio de reaccién se calienta a 100 *C durante 16 h en un
tubo de vidrio herméticamente cerrado. Después se afiaden 2 ml de amoniaco al 28 %
en agua y se calienta la reaccién a 100 °C durante 24 h. El medio de reaccién se
evapora a sequedad a presidn reducida. El producto bruto se purifica por

cromatografia rapida [eluyente: acetato de etilo / metanol (70/30 en volumen)].
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Después de concentracién a presién reducida de las fracciones que contienen el
producto esperado, se obtienen 25 mg de 3-(4-amino-fenil)-6-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
1H-indol-2-carboxamida bajo la forma de un solido amarillo palido.

ES: m/z=365 (MH") pico de base

El 3-(4-amino-fenil)-6-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-indol-2-carboxilato de metilo se
puede preparar de la siguiente manera:

Se afiaden 0,223 ml (1,59 mmol) de trietlamina a temperatura ambiente a 275
mg (1,59 mmol) de clorhidrato de Acido (4-aminofenil)-borénico en una mezcla de
metanoltolueno (30 ml/i25 mi). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 15
minutos, después se afiaden 222 mg (0,60 mmol) de 3-bromo—6-(2-pirrblidin—1-il-etoxi)-
1H-indol-2-carboxilato de metilo a temperatura ambiente seguido de una solucién de
168 mg {1,568 mmol) de carbonato de sodio en 5 mi de agua. Se afaden 75 mg (1,77
mmol) de cloruro de litio a temperatura ambiente bajo arQén seguido de 51 mg (0,04
mmol) de paladio-tetrakis-triferilfosfina. La reaccidn se calienta a%eflujo durante 5 h
bajo argén y a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccién se
concentra a sequedad a presion reducida. El residuo obtenido se recoge en acetato de
etilo, se lava con agua, después la fase organica se seca sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtra y se concentra a sequedad a presion reducida. El producto bruto se
purifica por cromatografia rapida [eluyente: cloruro de metileno / metanol (98/2 en
volumen)). Después de concentracion a presion reducida de las fracciones que
contienen el producto esperado, se obtienen 252 mg de 3-(4-amino-fenil)-6-(2-
pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-indol-2-carboxilato de metilo, bajo la forma de un sélido naranja.
El: m/z=379 (M"), m/z=84 (CsH,,N*) pico de base

El 3-bromo-6-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-indol-2-carboxilato de metilo se puede
preparar de la siguiente manera:

Una solucién de 495 mg (1,72 mmol) de 6-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-indol-2-
carboxilato de metilo en 11 ml de dimetilformam_ida se enfria a <40 °C en un bafio de
acetona/diéxido de carbono sélido, después se afiade una solucién de 306 mg (1,72
mmol) de N-bromo-succinimida en 6 ml de dimetilformamida gota a gota a —40 °C. La
solucién se agita a ~40 °C y se vuelve a temperatura ambiente lentamente durante 5 h.
El residuo obtenido se recoge n acetato de etilo, después se lava con agua, se seca
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filira y se concentra a sequedad a presién
reducida. El producto bruto se purifica por cromatografia rapida [eluyente: cloryro de
metileno / metanol (90/10 en volumen)). Después de concentracion a presién reducida
de las fracciones que contien2n el producto esperado, se obtienen 263 mg de 3-

WC



10

15

20

25

49

bromo-6-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)- 1H-indol-2-carboxilato de metilo, bajo la forma de un
sblido gris.
ES: m/z=367 (MH") pico de base

El 6-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-indol-2-carboxilato de metilo se puede preparar
de la siguiente manera:

Bajo una comiente de argdn, se afaden 2,20 g (8,37 mmol) de trifenifosfina a
temperatura ambiente a una scluciéon de 800 mg (4,18 mmol) de 6-hidroxi-1H-indol-2-
carboxilato de metilo en 60 ml de tetrahidrofurano. Después se afiaden al medio de
reaccion 0,979 mi (8,37 mmol) de 1-(2-hidroxietil)pirrolidina a temperatura ambiente. A
continuacion se enfria la reaccion a aproximadamente 5 °C en un bafio de agua/hielo y
se afiade gota a gota al medin de reaccion una solucién de 1,46 g (8,37 mmol) de
dietitazodicarboxilato en 5 ml de tetrahidrofurano, manteniendo la temperatura entre 5
y 10 °C durante la adicion. A continuacién se agita la reaccién a 5 °C durante 15
minutos y después a temperatura ambiente durante 40 h. Se afilade acetato de etilo al
medio de reaccion. La fase organica se lava con agua, después se seca sobre sulfato
de magnesio anhidro, se filtra y se concentra a sequedad a presién reducida. El
producto bruto se purifica por cromatografia rapida [eluyente: cloruro de metileno /
metanol (80/10 en volumen)]. Después de concentraciébn a presion reducida e las
fracciones que contienen el producto esperado, se obtienen 880 mg de 6-(2-pirrolidin-
1-il-etoxi)-1H-indol-2-carboxilato de metilo, bajo la forma de un solido pardo.

"El: m/z=288 (M"™), m/z=84 (CsH,oN") pico de base.

El 6-hidroxi-1H-indol-2-carboxilato de metilo se prepara como se ha descrito en
el ejemplo 23.

Ejemplo 25: 3-{6-[3-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-piridin-3-il}-6-metoxi-
1H-indol-2-carboxamida



10

15

20

25

30

35

50

Una suspension de 100 mg (0,37 mmol) de 3-bromo-6-metoxi-1H-indol-2-
carboxamida y 43 mg (0,04 rnmol) de tetrakis-trifenilfosfina-paladio(Q) en 5 ml de
dioxano se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos. Después se afiaden 190
mg (045 mmol) de 1-(2-luoro-5-triftuorometil-fenil)-3-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-piridin-2-il}-ur2a asi como 6 ml de dioxano a temperatura ambiente
seguidos de una solucién de &6 mg (1,46 mmol) de fluoruro de potasio en 1 ml de
agua. La mezcla se calienta a reflujo durante 16 h 45 min. El medio de reaccién se
evapora a sequedad a presion reducida. El producto bruto se purifica por
cromatografia rapida [eluyente: cloruro de metileno / metanol (99/1 después 98/2
después 97/3 después 94/4 2n volumen)]. Después de concentracidn a presion
reducida dé las fracciones que contienen el producto esperado, se obtienen 60 mg de
3-{6-[3-(2-ﬂuoro-5'-triﬂuorometil-‘fenil)-ureido]-piridin-3-il}-_6-metoxi-1 H-indol-2-
carboxamida, bajo la forma de un sélido amarilio.
R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0O d6, - 5 en ppm): 3,81 (s, 3H); 6,76 (dd, J=20y 8,5
Hz, 1H); 6,93 (d, J = 2,0 Hz, 1H4); 7,00 (m disperso, 1H); 7,35 {d, J = 8,5 Hz, 1H); de
7,39 a 7,59 (m, 4H); 7,89 (dd, J = 2,0 y 8,5 Hz, 1H); 8,35 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 8,70 (d
ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 10,05 (s ancho, 1H); 11,3 (m muy disperso, 1H); 11,5 (s anche,
1H). . '
ES: m/z=488 (MH') pico de basa.

La 3-bromo-6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida se puede preparar de la

‘siguiente manera:

Una soluciéon de 540 mg (2,84 mmol) de 6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida en 8
ml de piridina se enfria a 0 °C y se afade gota a gota una solucion de 908 mg (2,84
mmol) de tribromuro de piridinic: en 6 ml de piridina. El medio de réaccién se agitaa
°C durante 30 minutos y a temperatura ambiente durante 19 h. $Se afiaden 20 ml de
agua helada al medio de reaccibn. A continuacion se agita éste a temperatura
ambiente durante 1 h, después se filtra sobre vidrio fritado para dar 538 mg de 3-
bromo-6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida, bajo la forma de un sélido blanco.
ES: m/z=269 (MH") pico de basa.

La 6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida se puede preparar de la siguiente manera:

Una suspensién de 4 g (19,49 mmol) de 6-metoxi-2-indol-carboxilato de metilo
en 60 m| de amoniaco acuosn al 28 % se calienta a 50 °C durante 14 h en un
autoclave. Después de filtracién de la mezcla sobre vidrio fritado, el sélido blanco
obtenido se lava con agua y se seca y después se afiade a una mezcla caliente de
acetato de etilo/ciclohexano (100 ml/10 ml). Se enfrla el medio en un bafio de
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agua/hielo y se filtra sobre vidrio fritado para dar 1,05 g de 6-metoxi-1H-indol-2-
carboxamida, bajo la forma de un sélido blanco.
El: m/z=190 (M") pico de base, m/z=173 (M — NH,)*, m/z=145 (M — CH,NO)*

La 1-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-3-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il}-piridin-2-il]-urea se puede praparar de la siguiente manera:

Una suspensién de 505 mg (1,80 mmol) de ftriciclohexilfosfina y de 276 mg
(0,48 mmol) de bis{dibencilidenacetona)-paladio en 20 ml de dioxano se agita a
temperatura ambiente bajo argén durante 10 minutos. Se afiaden 4,54 g (12,01 mmol)
de 1-(5-bromo-piridin-2-il)-3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-urea al medip de reaccién
seguido de_ 80 ml de dioxano, 4,12 g (16,20 mmol) de bis(pinacolato)diborano y 1,77 g
(18,04 mmol) de acetato de potasio. La reaccién se calienta a reflujo bajo argén
durante 16 h y después se afiaden 300 ml de agua a temperatura ambiente. Se agita
la mezcla a temperatura ambiente durante 10 minutos después se filtra sobre vidrio
fritado y el sdlido obtenido se lava con un poco de agua. El sélido ®@btenido se recoge
en 350 ml de acetato de etilo hirviente y después de filtracion en caliente, se evapora
el filtrado a g.equedad a presion reducida. Se obtienen 3,05 g de 1-(2-fluorg-5-
trifluorometil-fenit)-3-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}-piridin-2-il}-urea bajo
la forma de un s6lido amarilio’ palido.
ES: m/z=426 (MH") pico de base:

La 1-(5-bromo-piridin-2-il)-3-(2-fluoro-5-trifluorometil-feni)-urea se puede
preparar de la siguiente manera:

Se anaden 3,27 ml (23,44 mmol) de trietilamina a 0 °C a una solucién de 4,06 g
(23,47 mmol) de 2-amino-5-bromopiridina en 200 ml de tetrahidrofurano anhidro.
Despueés se afiaden gota a gota 3,39 ml (23,44 mmol) de fenilisocianato de 2-fluoro-5-
trifluorometilo a 0 °C. La reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 64 h. Se

afiaden 400 mi de acetato de etilo al medio de reaccion. A continuacion se lava la fase

organica con agua, después con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, y
finalmente se filtra sobre vidrio fritado. Se obtienen 4,55 g de 1-(5-bromo-piridin-2-il})-3-
(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-urea, bajo la forma de un sélido blanco.

El: m/z=377 (M"), m/z=179 (C;HsNF "), miz=172 (CsHsN,Br") pico de base.

_ Ejemplo  26: 3-{4-[3-(2-FIuoro-s-triﬂuorometil-fenil)-ureido]-fenil}-s-metoxl-‘iH-

indol-2-carboxamida
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Una suspensién de 2,54.g (9,44. mmol) de 3-bromo-6-metoxi-1H-indol-2-
carboxamida y 1,09 g (0,94 mmol) de tetrakis-trifenilfosfina-paladio(0) en 125 ml de
dioxano se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos. Después se afladen
4,81 g (11,33 mmol) de 1-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-fenil]-urea asl como 150 ml de dioxano a temperatura ambiente
seguidos de una solucioén de 2,19 g (37,77 mmol) de fluoruroc de petasio en 25 ml de
agua. La mezcla se calienta a reflujo durante 18 h. El medio de reaccidn se evapora a
sequedad a presion reducida. El residuo obtenido se recoge en acetato de etilo, se
lava con agua, despues la fase: organica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro,
se filira y se concentra a sequedad a presion reducida. El producto bruto se purifica
por cromatografia rapida [eluyente: cloruro de metilenp / metanol (98/2 en volumen)].
Después de concentracién a presion reducida de las fracciones que contienen el
producto esperado, se obtienen 1,73 g de 3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-
ureido]-fenil}-8-metoxi-1H-indol-2-carboxamida, bajo la forma de un sélido pardo.
R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2S0 d6, ~ & en ppm): 3,78 (s, 3H); 6,30 (m disperso, 1H);
6,71 (dd, J = 2,5y 9,0 Hz, 1H); 6,91 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,28 (d, J = 9,0 Hz, 1H); de
7,32 a 7,45 (m disperso, 1H); 7,39 (m, 1H); 7,42 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,51 (dd, J
=9,0y 11,0 Hz, 1H); 7,60 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 8,64 (dd, J =20y 7,5 Hz, 1H);
8,99 (s ancho, 1H); 9,37 (s ancho, 1H); 11,4 (s ancho, 1H).

ES: m/z=487 (MH"), m/z=470 (MH" - NH,) pico de base.

La 1-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-fenill-urea se puede preparar segun el modo operatorio descrito en la patente US
2005043347 A1. _

La 3-bromo-6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida se puede preparar como se ha
descrito en el -ejemplo 25. '

Ejemplo 27: 3{4-[3-(2-Flupro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-6-hidroxi-1H-

Iindol-2-carboxamida
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Una suspensién de 1,11 g (2,28 mmo!) de 3-{4-[3-(2-fluoro-5-triflucrometil-
fenil)-ureido}-fenil}-6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida en 100 ml de cloruro de metileno
se enfrla a -5 °C en un bafio de acetona/dioxido de carbono sélido, después se
anaden gota a gota a -5 °C 12,34 ml (12,34 mmol) de una solucién de tribromuro de
boro 1 M en cloruro de metileno. La reaccion se agita durante 2 h a aproximadamente
0 °C y después a temperatura ambiente durante 26 h. A continuacion el medio de
reaccién se enfrla a aproximadamente 0 *C en un bafo de agua?hielo y se afaden
gota a gota 30 ml de acido clorhidrico 1 N seguido de 50 ml de cloruro de metileno y
30 ml de agua. La mezcla se agita a aproximadamente 0 °C durante 15 minutos y
después a temperatura ambierite durante 30 minutos. A continuacién se filtra el medio
de reacciébn sobre vidrio fritado para dar un sélido pardo. Se purifica éste por
cromatografia rapida [eluyente: cloruro de metileno / metanol (95/5 en volumen)).

‘Después de concentracién a presion reducida de las fracciones que contienen el

producto esperado, se obtienen 840 mg de 3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-
ureido}-fenil}-6-hidroxi-1H-indol-2-carboxamida, bajo la forma de un sétido pardo.
R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2S0 d6, — & en ppm): 6,21 (m disperso, 1H); 6,58 (dd, J =
2,0y 8,5 Hz, 1H); 6,80 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,18 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,30 (m disperso,
1H); 7,40 (m, 3H); 7,51 (dd, J=9,0 y 11,0 Hz, 1H); 7,58 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 8,65
(dd, J =20y 7,5 Hz, 1H); 8,92 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 9,23 (s, 1H); 9,29 (s, 1H); 11,2 (s,
1H).
ES: m/z=471 (M - H)" pico de base.

La 3-{4-[3-(2-fluoro-5-triflucrometil-fenil)-ureido]-fenil}-6-metoxi-1H-indol-2-car-
boxamida se puede preparar como se ha descrito en el ejemplo 26.

- Efemplo  28: 3-{4-[3(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenii}-6-(2-hidroxi-

etoxi)-1H-indol-2-carboxamida
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Se afiaden 1,23 g (8,90 mmol) de carbonato de potasio a temperatura
ambiente a una solucién de 280 mg (0,59 mmol) de 3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-
fenil)-ureido]-fenil}-6-hidroxi-1H-indol-2-carboxamida en 10 mi de dimetilformamida.
Déspués se afiaden 0,69 ml (€,89 mmol) de yodoetanol a temperatura ambiente. El
medio de reaccién se calienta a 110 °C durante 2 h 30 min. El rrfedio se recoge en
acetato de etilo, se lava con agua y después la fase organica se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtra y se concentra a sequedad a presién reducida.

El producto bruto se purifica por LC/MS preparativa. Después de evaporacién
de los disolventes a sequedad a presion reducida, el residuo obtenido se tritura con
acetato de etilo y éter diisopropllico y después de filtracién, se obtienen 48 mg de 3{4-
[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-6-(2-hidroxi-etoxi}-1H-indol-2-carboxami-
da, bajo la forma de un sélido gris. ~ '

R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2S0 d6, — 5 en ppm): 3,75(q, J=5,5Hz, 2H); 400 (t, J =
5,5 Hz, 2H); 4,86 (t, J = 5,5 Hz, 1H); 6,30 (m disperso, 1H); 6,73 (dd, J = 2,0 y 9,0 Hz,
1H); 6,91 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,28 (d, J = 9,0 Hz, 1H); de 7,32 a 7,47 (m disperso, 1H);
7,39 (m, 1H); 7,42 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,561 (dd, J = 9,0 y 11,0 Hz, 1H); 7,59 (d
ancho, J = 8,6'Hz, 2H); 8,65 (id, J = 2,5 y 7,5 Hz, 1H), 8,97 (s ancho, 1H); 9,33 (s
ancho, 1H); 11,4 (s, 1H).

ES: m/z=517(MH") pico de base;, m/z=500 (MH" — NHj).

La 3{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-6-hidroxi-1H-indol-2-
carboxamida se puede preparar como se ha descrito en el ejemplo 27.

" Ejemplo 29: 3-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-feni!}-7-nitro-1H-indol-

2-carboxamida
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Una suspension de 2,70 g (9,5 mmol) de 3-bromo-7-nitro-1H-indol-2-
carboxamida y 1,10 g (0,85 mmol) de tetrakis-trifenilfosfina-paladio(0) en 135 mi de
dioxano se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos. Después se afiaden
4,84 g (11,41 mmol) de 1-(2-luoro-5-triflucrometil-fenil)-3-[4-(4,4,8,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-fenil}-urea asi como 165 ml de dioxano a temperatura ambiente
seguidos de una solucion de 2,215 g (38,13 mmol) de fluoruro de potasio en 27 ml de
agua. La mezcla se calienta a reflujo durante 18 h. Se afade entonces una espatula
de negro de carb6n al medio de reaccién a aproximadamente 50 °C, después se agita
éste a 50 °C durante 10 minutos. El medio de reaccion se filtra sobre celita y después
se lava con acetato de etilo. El filtrado se evapora a sequedad a presion reducida. El
residuo obtenido se recoge er acetato de etilo, se lava con agua, después la fase
organica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra a
sequedad a presion reducida. El producto bruto se purifica por cromatografia répida
[eluyente: cloruro de metileno / metanol (99/1 después 98/2 en voldmen)]. Después de

concentracion a presion reducida de las fracciones que contienen el producto

esperado, se obtienen 3,44 g de 3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-7-
nitro-1H-indol-2-carboxamida, bajo la forma de un sélido amarillo.

R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6, — & en ppm). 7,33 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,40 (m,
1H); 7,45 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,51 (dd, J =9,0 ¥y 11,0 Hz, 1H); 7,59 (d ancho, J =
8,5 Hz, 2H); 7,69 (m disperso, 2H); 7,96 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 8,27 (d, J = 7,5 Hz, 1H);
8,65 (dd, J = 2,5y 7,5 Hz, 1H); 8,95 (d ancho, J = 2,5 Hz, 1H); 9,32 (s, 1H); 11,55 (s,

. TH).

ES: m/z=500 (M — H)" pico de base. )
La 3-bromo-7-nitro-1H-indol-2-carboxamida se puede preparar de la siguiente
manera:

N
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Una suspension de 2,57 g (12,53 mmol) de 7-nitro-1H-indol-2-carboxamida en
35 ml de piridina sé enfria a 0 °C en un bafio de agua/hielo. Después se afiade a 0 °C
gota a gota una solucién de 4,01 g (12,53 mmol) de tribromuro de piridinio en 20 ml de
piridina, despuéé se agita la reaccion a 0 °C durante 30 minutos y a temperatura
ambiente duranfe 16 h. Se afaden entonces al medip de reaccion 70 ml de agua
helada. A continuacion se agita éste a temperatura ambiente durante 15 minutos y
después se filtra sobre vidrio ftitado para dar 2,81 g de 3-bromo-7-nitro-1H-indol-2-
carboxamida, bajo la forma de un sélido pardo.
El: m/z=283 (M") pico de base, m/z=266 (M — NH;)", m/z=220 (m/z=266 ~ NO,)",
m/z=141 (m/z=220 - Br)*

La 7-nitro-1H-indol-2-carboxamida se puede preparar de la siguiente manera:

Una suspension de 133 mg (0,57 mmol) de 7-nitroindol-2-carboxilato de etilo en
3,84 ml de amoniaco acuoso al 28 % se calienta a S0 °C en un tubo de vidrio tapado
durante 18 h. El medio de reaccién se filtra sobre vidrio fritado®El sélido amarillo
obtenido se lava con agua y ciclohexano y después se seca a vaclo. Se obtienen 70
mg de 7-nitro-1H-indol-2-¢arboxamida, bajo la forma de un sélido amarillo.
ES: m/z=206 (MH") pico de base.

Ejemplo 30: 7-Amino-3-{4-[3{2-flucro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-
indol-2-carboxamida

Se afiaden 3,28 g de paladio sobre carbén a una suspension de 3,42 g (6,82
mmol) de 34{4-[3-(2-fluoro-5-tiifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-7-nitro-1H-indol-2-carbo-
xamida en 480 m! de metanol. La mezcla de reaccién se hidrogena a 30 °C bajo 3
bares de presién durante 2 h en un autoclave y después se filtra sobre celita. El filtrado

" se evapora a sequedad a presion reducida. El residuo obtenido se tritura con acetato

de etilo y un poco de cloruro de metileno y después se filtra. Se obtienen 1,30 g de 7-
amino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamida, bajo
la forma de un sélido gris. '
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R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2SO d6, — & en ppm): 5,40 (s ancho, 2H); 6,17 (m
disperso, 1H), 6,41 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 6,62 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 6,78 (t, J = 7,5 Hz,
1H); 7,39 (m, 1H); 7,41 (d ancto, J = 8,5 Hz, 2H);. 7,47 (m disperso, 1H); 7,51 (dd, J =
9,0y 11,0 Hz, 1H); 7,61 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 8,65 (dd, J =2,0 y 7,5 Hz, 1H); 8,99
{m disperso, 1H); 9,33 (m disperso, 1H); 11,25 (s ancho, 1H).
ES: m/z=472 (MH") pico de Base, m/z=455 (MH" — NH,).

La 3-{4-[3-(2-luoro-5-tiifluorometil-fenit)-ureido]-fenil}-7-nitro-1H-indol-2-carbo-
xamida se ;;uede preparar com? se ha descrito en el ejemplo 29,

Ejemplo 31: 3-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-7-{2-hidroxi-
etilamino)-1H-indol-2-carboxamida

Una suspensiéon de 160 mg (0,34 mmol) de 7-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-
trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida y 20 mg (0,34 mmol) de 2-
hidroxiacetaldehido en 16 ml ce metanol y 19,43 ul (0,34 mmol) de acido acético se
calienta a 50 °C durante 2 h, después se afiaden 64 mg (1,02 mmol) de
cianobo;‘ohidmro de sodio a ‘emperatura ambiente y la reaccibn se agita a esta
temperatura durante 16 h. La reaccién se evapora a sequedad a presion reducida. El
residuo obtenido se recoge en acetato de etilo y agua, después se alcaliniza hasta pH
10 con hidréxido de sodio al 30) %. Se separa la fase organica, se seca sobre sulfato
de magnesio anhidro, se filtra y se concentra a sequedad a presion reducida. El
producto bruto se purifica por cromatografia rapida [eluyente: cloruro de metileno /
metanol (94/6 en volumen)). E! sélido pardo obtenido se tritura con acetato de etilo y

" un poco de éter y después de filtracién, se obtienen 14 mg de 3-{4-[3-(2-fluoro-5-

trifluorometil-fenil}-ureido]-fenil}-7-(2-hidroxi-etitamino)-1H-indol-2-carboxamida bajo la
forma de un sélido pardo.
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R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2S0 d6, — & en ppm): 3,25 (m parcialmente enmascarado,
2H), 3,67 (g, J = 6,0 Hz, 2H); 4,72 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 5,95 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 6,17 (m
disperso, 1H); 6,32 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 6,64 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 6,86 (t, J = 7.5 Hz,
1H); de 7,35 a 7,48 (m, 4H); 7,51 (m, 1H); 7,60 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 8,65 (d
ancho, J =7,5 Hz, 1H); 8,97 (s ancho, 1H); 9,33 (s, 1H); 11,4 (s, 1H).
ES: m/z=516(MH") pico de base, m/z=499 (MH" — NH,).

La 7-amino-3+{4-3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenif)-ureido)-fenil}-1H-indol-2-car-
boxamida se puede obtener coimo se ha descrito en el ejemplo 30.

Ejemplo . 32: 7-(2-Dlmeti'lamino-acetiIamino)-3-{4—[3-(2-ﬂuqro-s-triﬂuorometil-
fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida

Se afiaden 14,78 ul (0,11 mmol) de trietilamina a temperatura ambiente a una
suspension de 50 mg (0,11 mmol) de 7-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-
ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,. 11 mg (0,11 mmol) de N,N-dimetilglicina, 20 mg
(0,10 mmol) de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 16 mg (0,10
mmol) de hidrato de 1-hidroxibenzotriazol en 6 ml de cloruro de metileno. A
continuacion se afaden 2 ml de dimetilformamida para solubilizar la mezcla. La
reaccién se agita a temperaturz ambiente durante 24 h. El medio de reaccion se diluye
por adicién de cloruro de metil=no, después se lava sucesivamente con una solucién
acuosa saturada de bicarbonaio de sodio y después agua. La fase acuosa se seca

. sobre sulfato de magnesio anhidrp, se filtra y se concentra a sequedad a presion

reducida. El producto bruto se purifica por cromatografia rapida [elujente: cloruro de
metileno / metanol (85/5 en voiumen)). Después de concentracién a presion reducida
de las fracciones que contienen el producte esperado, se obtienen 50 mg de 7-(2-
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dimetilamino-acetilamino)-3-{4-| 3-(2-fluoro-5-trifluorometit-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-
2-carboxamida, bajo la forma de un sélide crema.

R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)280 d6, — & en ppm): 2,34 (s, 6H); 3,21 (s, 2H); 6,35 (m
disperso, 1H); 7,02 (t, J = 7.5 Hz, 1H); 7,16 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,39 (m, 1H); 7,43 (d
ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,51 (m, 1H); 7,58 (m disperso, 1H); 7,63 {(d ancho, J=8,5 Hz,
2H); 7,85 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 8,64 (dd, J =2,5y 7,5 Hz, 1H); 9,00 (s ancho, 1H); 9,38
(s, 1H); 9,86 (s, 1H); 11,55 (s, 1H).

ES: m/z=557 (MH') pico de base, m/z=540 (MH" ~ NH3).

La 7-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-S-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-car- '

boxamida puede ser obtenida como se ha descrito en el ejemplo 30.

Elemplo 33: 3-{6-[3-{2-Metoxi-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-piridin-3-il}-1H-indol-2-
carboxamida

Una suspension de 400 mg (1,67 mmol) de 3-bromo-1H-indol-2-carbpxamida y
193 mg (0,17 mmol} de tetrakis trifenilfosfina-paladio(0) en 9,25 ml de dioxano se agita

a temperétura ambiente durant2 10 minutos. Después se afiaden 805 mg (1,84 mmol)

de 1-(2-metoxi-S-trifluorometil-fenil)-3-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
piridin-2-ill-urea asl como 10 mi de dioxano a temperatura ambiente seguidos de una
solucion de 389 mg (6,69 mmo}) de fluoruro de potasio en 1,75 ml de agua. La mezcia
se calienta a reflujo durante 18 h. El medio de reaccidn se recoge en acetato de etilo,
se lava con agua, después la fase organica se seca sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtra y se concentra a sequedad a presion reducida. El producto bruto se
purifica por cromatografia rapida [eluyente: cloruro de metileno / metanol (97/3 en

“volumen)]. El sélido de color beige obtenido después de concentracién de las

fracciones a sequedad a presién reducida se tritura con metanol, seguido después por
filtracién sobre vidrio fritado y se obtienen 26 mg de 3{6-[3-(2-metoxi-5-trifluorometil-
fenil)-ureido]-piridin-3-il}-1H-indol-2-carboxamida, bajo la forma de un sélido blanco.

P25
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R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)25D d6, — & en ppm): 4,00 (s, 3H); 7,03 (m disperso, 1H);
7,10 (t ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 7,22 (d, J = 9,0 Hz, 1RH); 7,27 (t ancho, J = 7,5 Hz, 1H);
7,36 (dd, J=2,5y 9,0 Hz, 1H); 7,42 (m disperso, 1H); 7,49 (m, 3H); 7,88 (dd, J =25y
8,5 Hz, 1H); 8,41 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 8,65 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 10,05 (s, 1H); 11,5 (m
muy disperso, 1H); 11,75 (s ancho, 1H).
ES: m/z=470Q (MH") pico de base. )

La 3-bromo-1H-indol-2-carboxamida se puede preparar de la siguiente manera:

Una mezcla de 5 g (18,65 mmol) de 3-bromo-1H-indol-2-carboxilato.de metilo y
70 ml de amoniaco 7 N en metanol se calienta a 100 °C durante 23 h en un autoclave.
Después se evapora el medio cle reaccién a sequedad a presi6n redycida. El producto
bruto se purifica por cromatografia rapida [eluyente: acetato de etilo / heptano (50/50
en volumen))}. El sélido rosa obtenido después de la concentracién de las fracciones a
sequedad a presion reducida s2 solubiliza en aproximadamente 100 ml de acetato de

-etilo, y se afilade una espatuta de carbdn vegetal. Después de®agitacién durante

algunos minutos seguida por filtracidn, el filtrado se evapora a presién reducida y se
obtienen 3,11 g de 3-bromo-1H-indol-2-carboxamida, bajo la forma de -un sélido
amarillo claro.

ES: m/z=239 (MH") pico de base.

El 3-bromo-1H-indol-2-carboxilato de metilo se puede preparar como se ha
descrito en el ejemplo 1.

La 1-(2-metoxi-5-trifluorometil-fenif)-3-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-piridin-2-il}-urea se puede preparar de la siguiente manera:

Una suspension de 539 mg (1,92 mmol) de triciclohexilfosfina y 295 mg (0,52
mmol) de bis(dibencilidenacetona)-paladio en 25 ml de dioxano se agita a temperatura
ambiente bajo argén durante 10 minutos. Se afiaden 5 g (12,82 mmol) de 1-(5-bromo-
piridin-2-il)-3-(2-metoxi-5-trifluorometil-fenil)-urea al medio de reaccién seguido de 125
mi de dioxano, 4,40 g (17,3 mmol) de bis(pinacolato)diborano y 1,89 g (19,2 mmol) de
acetato de potasio. La reaccién se calienta a reflujo bajo argén durante 5 h 30 min y
después se afiaden 300 ml de agua a temperatura ambiente. Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 15 minutos, después se filtra sobre vidrio fritado y el
sélido obtenido se lava con un poco de agua. Se obtienen 5,42 g de 1-(2-metoxi-5-

. trifluorometil-fenit)-3-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-piridin-2-il}-urea bajo

la forma de un sélido verde palido.
El: m/z=437 (M") pico de base, m/z=220 (C,,H7N.0,B"), m/z=191 (CyH:NOF;" ).

La 1-(5-bromo-piridin-2-i(}-3-(2-metoxi-5-trifluorometil-fenil)}-urea se puede
preparar de la siguiente manera:
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Se afade una solucion de 11,05 g (57,80 mmol) de 2-metoxi-5-trifluorometil-
anilina en 100 ml de tetrahidrofiurano anhidro a ¢ °C en 3 minutos a una solucién de 6
g (20,23 mmol) de trifosgeno e}l 500 ml de tetrahidrofurano anhidro. Se afiaden a 0 °C
16,50 ml (116,80 mmol) de trietilamina. La reaccién se agita a 0 °C durante 10
minutos, después a temperatura ambiente durante 1 h 45 min. Después se afiade una
solucion de 10 g (57,80 mmol) de 2-amino-5-bromopiridina en 100 ml de
tetrahidrofurano anhidro a temperatura ambiente. Se agita la reacciéon a temperatura
ambiente durante 20 h. Se filira la mezcla sobre vidrio fritado y el sdlido blanco
obtenido se lava con tetrahidrofurano y un poco de acetato de etilo. Se evapora el
filtrado a sequedad a presion reducida y se obtiene un sélido amarillo palido. Se tritura
éste con acetato de etilo y agua y después de filtracién sobre vidrip fritado, se obtienen
12,04 g de 1-(5-bromo-piridin-2-il)-3-(2-metoxi-5-trifluorometil-fenil)-urea, bajo la forma
de un sdlido blanco.

El: m/z=389 (M"}, m/z=191 (C;HNOF;"), m/z=172 (CsHsN.Br") fico de base.
Ejemplo 34: 3{6-[3{2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureid o}-piridin-3-il}-1H-indol-2-
carboxamida

<
N N
Una suspension de 186 mg (0,78 mmol) de 3-bromo-1H-indol-2-carboxamida y
90 mg (0,08 mmol) de tetrakis-trifenilfosfina-paladio(0) en 9,25 ml de dioxano se agita
a temperatura ambiente durante: 10 minutos. Después se afladen 398 mg (0,94 mmol)
de 1-(2-fluoro-5-triffluorometil-fenil)-3-{5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-piri-
din-2-il]-urea asi como 10 ml de dioxano a temperatura ambiente seguidos de yna
solucién de 181 mg (3,12 mmol) de fluoruro de potasio en 1,75 ml de agua. La mezcla

se calienta a reflujo durante 18 h. El medio de reaccién se evapora a sequedad a

. presion reducida. El producto bruto se purifica por cromatografia rapida [eluyente:

cloruro de metileno / metanol (98/2 en volumen)]. Después de concentracién a presion
reducida de las fracciones que contienen el producto esperado, se obtienen 28 mg de
3-{6-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-piridin-3-il}-1H-indol-2-carboxamida, bajo
la forma de un sélido blanco.
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R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)251 d6, - & en ppm): 7,10 (t ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 7,12
{m disperso, 1H), 7,28 (t ancho, J = 7,5 Hz, 1H); de 7,40 a 7,58 (m, 6H); 7,91 (dd, J =
2,0y 8,5 Hz, 1H), 8,37 (d anche, J = 2,0 Hz, 1H); 8,71 (dd, J=2,0y 7,5 Hz, 1H); 10,05
(s ancho, 1H); 11,3 (m muy disperso, 1H); 11,75 {s ancho, 1H).
ES: m/z=458(MH") pico de base:.
Ejemplos 35 a 54: .

El modo operatorio que-sigue se aplica a cada reaccidn objetivo poniendo en
juego los reactivos 1 a 20 y la 3-(4-amino-fenil)-1H-indol-2-carboxamida.

Tapla A: Reactivos utilizados

— — MW | Cantidad

# | Nombre del isocianato precursor Formula (g/imal) | (mg)
ISOCIANATO DE 4-CLOROFENILO C7H4CINO 153,57 | 59,800
ISOCIANATO DE P-TOLILO C8H7/NO 133,15 | 51,928
ISOCIANATO DE 4-FLUOROFENILO _ | C7TH4FNO 13711 [63.472

s INS“C_)gIANATO DE 4-DIMETILAMINOFE- COH1ONZO 162.19 | 63.254

5 | ISOCIANATO DE 4-TERC-BUTILFENILO | C11H13NO 17523 | 68,339

o I'?I(E(():IANATO DE 3-FLUDRO4-METILFE- | cortor o 15114 | 89048
ISOCIANATOQ DE 4{TRIFLUOROMETIL- ' '

7 | TIO)FENILO CB8H4F3NOS | 219,19 | 85,484
ISOCIANATO DE 4-{DIFLUOROMETO- i '

8 | X)FENILO CBH5F2NO2 | 185,43 | 72,200

" | ISOCIANATO DE 2<DIFLUOROMETO-

9 | xyFENILO CBH5F2NO2 | 185,13 | 73,680

10 | ISOCIANATO DE 3-METOXIFENILO CBH7NO2 149,15 | 59,360

11 | ISOCIANATO DE 4-METOXIFENILO CBH7NO2 149,15 | 59,360

12 | ISOCIANATO DE 3'CLORO4-FLUORO- | c7pacieno | 171,56 | 68,280

13 | ISOCIANATO DE 2-TIENILO "C5H3NOS 125,15 | 49,810

14 | ISOCIANATO DE 3-BROMOFENILO C7H4BINO 198,02 | 76,610

15 | ISOCIANATO DE 3-FLUOROI'ENILO C7H4FNO 137,11 | 54,570

16 | ISOCIANATO DE 3-CLOROFIENILO C7H4CINO 153,57 | 61,120
ISOCIANATO DE 4-(TRIFLUOROME-

17 | TIFENILO CB8H4F3NO 187,12 | 74,470

18 | ISOCIANATO DE 3-ETILFENILO C9HINO 147,18 | 58,580

19 | ISOCIANATO DE 4-ISOPROFILFENILO | C10H11NO 161,2 | 64,160
ISOCIANATO DE 5-METIL-2-(TRIFLUORO-

20 | \ETIL)}3-FURILO CTHAF3NO2 | 191,11 | 76,000
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Se prepara una solucién de 3-(4-amino-fenil)-1H-indol-2-carboxamida en yn
disolveﬁte de tal fbn‘na que 10{) mg de compuesto sean distribuidos en 9 ml de THF
por cada reactor utilizado (reacciones 1 a 13) o en 5 ml de tolueno (reacciones 14 a
20).

En un reactor adaptado a sintesis paralelas (Carrousel Radley o Buchi
Syncore), se colocan 100 mg d2 3-(4-amino-fenil)-1H-indol-2-carboxamida en solucidn
a 20 °C y después se introduce el isocianato correspondiente (ref de 1 a 20, tabla A).
La mezcla de reaccién se agita a 20 °C durante 39 horas. El conjunto se concentra a
sequedad a presion reducida y después se recoge en 5 ml de diclorometano.

Segun su solubilidad en diclorometano los compuestos se tratan de diferentes
formas:

1. los compuestos generados a partir de los precursores 2, 5, 14 solubles en

" diclorometano, se purifican por cromatografia sobre gel de silice, después reunion,

y evaporacion de las fracciones que contienen el compuesto buscado. Las
caracteristicas de los compuestos aislados se describen mas adelante.

Tabla B1
Precursor Condiciones de purificacién Compuesto aislado
Biotage Quad 3, Cartouche Si 12+M, '

2 32-63 prn, 60 Angst. 3-[4-(3-p-tolil-ureido)-fenil}-1H-

elucién diclorometano/acetato de indol-2-carboxamida, 164 mg

etilo, 9/1
Biotage Quad 3, Cartouche Si 12+M, o
3-{4-[3-(4-terc-butil-fenil)-
32-63 prn, 60 Angst. . . .

5 ureido}-fenil}-1H-indol-2-

elucién diclorometano/acetato de .

carboxamida, 78,5 mg
etilo, 9/1
Inteliiflash,
diclorometano/acetona 9/1,
Cartouche R$12, Silice 50 pm
60 Angst., 15 ml/min 3-{4-[3-(3-bromo-fenil)-ureido}-
14 T % T % fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
Acetona Acetona " 80mg

0 0 12 10

5 5 20 10

10 5
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2. los compuestos generados a partir de los precyrsores 1, 3, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 15-20 insolubles en estas condiciones, se trituran en diclorometano, se filtran,
se lavan y después se secan. Los compuestos siguientes procedentes de los
precursores 3, 7, 9 a 13, 15 a 20 se aislan y caracterizan. Las caracteristicas de

64

los compuestos aislados se describen mas adelante.

Tabla B2

Precursor Compuesto aislado, cantidad (mg)

3’ 3-{4-[3-(4-Fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida, 106,8 mg

7 3-{4-[3-(4-Trifluorornetilsulfanil-fenil}-ureido}-fenil}-1H-indol-2-
carboxamida, 180,7 mg

9 3{4{32-Difluorometoxi-fenil}-ureido}-fenil}- 1H-indol-2-carboxamida,
86,8 mg

10 3-{4-[3-(3-Metoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida, 102,1 mg

1 3-{44{3-(4-Metoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamida, 117,4 mg

12 3<{4-[3-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}- 1H-indol-2-carboxamida, 29
mg

13 3-[4-(3-Tiofen-2-il-ureido)-fenil}-1H-indol-2-carboxamida, 17,7 mg

15 3-{4-[3-(3-Fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carhoxamida, 109 mg

16 3-{4-[3-(3-Cloro-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamida, 120 mg

17 3-{4-[3-(4-Trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-¢arboxamida, 147
mg

18 3-{4{3-(3-Etil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamida, 133 mg

19 3-{4-[3-(4-Isopropil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida, 140 mg

20 3-{4-[3-(5-Metil-2-trifluorometil-furan-3-il)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-

carboxamida, 120 mg

3. los compuestos procedentes de los precursores 6, 8 se recogen en acetonitrilo, se
trituran, se filtran, se lavan y se secan. Se aislan, identifican y caracterizan los
compuestos siguientes. Las caracteristicas de los compuestos aislados se

describen mas adelante.

\ 2
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Tabla B3
Precursor Compuesto aislado y cantidad
6 3{4{3-(3-Fluoro-4-metil-fenif)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
147 mg
8

3+{4-[3-(4-Difluorometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,

135mg

4. los compuestos procedentes de los precursores 1 y 4 se purifican por LCMS

preparativa.

Tat:_nla B4

Precursor

Compuesto aislado y cantidad

1 3-{4-[3-(4-Cloro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida, 73,8 mg
4 3-{4-[3-(4-Dimetilamino-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
83,6 mg
Tabla C: productos aislados e identificados asi como sus caracteristicas
Tiemp
os de
ejemplo| precursor |Nombre del compuesto aislado| MH+ [Retenc Métod.o.de
In analisis
{min)
~ 3-{4-{3-(4-terc-Butil-fenil)- .
35 5 ureido]-fenil}-1H-indol-2- 427 | 9,83 | Método B.
carboxamida
3{4-[3-(4-Trifluorometilsulfanil-
36 7 fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2- | 471 | 9,92 | Método B
carboxamida

\3Z~
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3-{4-[3-(4-Difluorometoxi-fenil)-

37 ureido]-fenil}-1H-indol-2- 437 | 3,99 | Método A
carboxamida
3-{4-3-(3-Fluoro-4-metil-fenil)- |

38 6 ureido]-fenit}-1H-indol-2- 403 | 7,17 | Método A

carboxamida
3-{4-/3-(4-Cloro-fenil)-ureido]- '

39 1 ) . ) 405 | 4,08 | Método A
fenil}-1H-indot-2-carboxamida
3-{4-{3-(4-Dimetilamino-fenil)-

40 4 ureido]-fenil}-1H-indol-2- 414 | 2,73 | Método A

carboxamida
3-14-(:3-p-Tolil-ureido)-fenill-1H-

41 2 ] . 385 | 8,83 | Método B

indol-2-carboxamida
3-{4-[3-(4-Fluoro-fenil)-ureido}- '

42 3 . ) . 389 | 8,59 | Método B
fenil}-1H-indol-2-carboxamida
3-{4-[3-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-

43 12 ureido}-fenil}-1H-indol-2- 423 | 4,17 | Método A

carboxamida
3-[4-(3-Tiofen-2-il-ureido)-fenil)-

44 13 ] 377 | 3,64 | Método A

1Hl-indol-2-carboxamida
3-{4-[3-(2-Difluorometoxi-feni)-

45 9 ureido]-fenil}-1H-indol-2- 437 | 4,08 | Método A

carboxamida
3-{4-[3-(3-Metoxi-fenil)-ureido}- '

46 10 . ] 401 | 3,85 | Método A
fenil}-1H-indol-2-carboxamida
3-{4-{3-(4-Metoxi-fenil)-ureido]-

47 11 . 401 | 3,7 | Método A
fenil}-1H-indol-2-carboxamida
3{4-[3-(3-Bromo-fenil)-ureido]-

48 14 ] 450 | 4,19 | Método A
fenil}-1H-indol-2-carboxamida
3-{4-[3-(3-Fluoro-fenil)-ureido]-

49 15 ) 389 | 3,94 | Método A
fenil}-1H-indol-2-carboxamida

. 3-{4-|3-(3-Cloro-fenil)-ureido]- .

50 16 405 | 4,13 | Método A

fenil}-1H-indol-2-carboxamida
4-| 3-(4-Trifluorometit-fenil)-
51 17 A ) 439 | 4,28 | Método A

ureido)-fenil}-1H-indol-2-

\35
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carboxamida

52 18 3-{4-[3-(3-Etil-fenil)-ureido]- 209 | 418 | Método A
fenil}-1H-indol-2-carboxamida | ' oo

3-{4-[3-(4-Isopropil-fenil)-
53 19 ureido]-fenil}-1H-indol-2- 413 | 4,34 | Método A
carboxamida
3{4-[3-(5-Metil-2-trifluorometii-
furan-3-il)-ureido]-fenil}-1H-

54 20 _ , 443 | 4,24 | Método A
indol-2-carboxamida

Métodos analiticos LCMS

Método A T|%
min | A
LCMS Micromass modelo Platform II. 0 | 95
Condiciones cromatogréaficas: 5 5
Eluyente: A: agua +0,1 % de HCOOQOH / B: 55| 5
Acetonitrilo 65| 95
Columna: Thermo Hypersil Gold, 50x3 mm, 3 uM 7 | 95
(Ref 25003-053030)
Gradiente: inverso
T |%
Método B .

’ min |A
LC/MS Micromass modelo Platform Il 0 95
Condiciones cromatograficas: 10 |5
Gradiente: A agua +0,1 % de HCOOH /B 11 |95
MeOH.

Columna: Waters, Xbridge, 3x100 mm, 3,5 pm 13 | o5
(ref 186003027). -
Gradiente: inverso

Métodos preparativos LCMS: :
' Los productos han sido purificados por LC/MS utilizando un sistema Waters
FractionsLynx compuesto de una bomba para gradiente Waters modelo 600, una
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Ejemplo 5§9: 3-{4-[3-(2-Fluora-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-3-metil-fenil}-1H-indol-
2-carboxamida

F
H
H__&QF
N0 F
0
=
5
~Z~N NH,

H
Ejemplo 60: 4-Metoxi-3-{4-[3«(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido)-fenil}-1H-
indol-2-carboxamida

H
H Q’
N E F
o Ff

~(

0

B
0
N NH,

\35
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Ejemplo 61: 'S-Metoxl-a-{dl-[s-(z-ﬂuoro-s-triﬂuorometiI-fenil)-ureido]-fenll}-1 H-

H
N

indol-2-carboxamida
Ejemplo 62: 5-Nitro-3-{4-[3-(2-fluoro-S-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenii}-tH-indol-
2-carboxamida

FE

0
o
NH,

s

Ejemplo 63:  5-Trifluorometoxi-3-{4-[3«(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido)-

H

N
N
N
H

fenil}-1H-indol-2-carboxamida
F
N
L S yF
! 0 Tf
N
N
H

0O

F,CO. O

Ejemplo 64: 7-{2-Morfolin-1-iletoxi}-3-{4-[3(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil}-ureido}-
10 fenil}-1H-indol-2-carboxamida

NH,
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Ejemplo 65: 7{2-Pirrolidin-1-iletoxi-3-{4-[3-{2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-
fenil}-1H-indol-2-carboxamida
' F
H
N

B

o Ff
C,
N NH,

o

5 Ejemplo 66:7-(3-Piridin-3-ilcarbonilamino)-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-
ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida '

OO
- I NH,
Na NH
Y
O

Ejemplo 67: 7-{3-Metoxi-etilamino)-3{4-[3{2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-
‘fenil}-1H-indol-2-carboxamida
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F
LA
! 0 Fr
<
ﬁ NH,
\OAVNH

Ejemplo 68: 7-hidroxi-3{4-[3(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-
indol-2-carboxamida

O
=
L
H NH,
OH
Ejemplo 69:7-Metoxi-3-{4-[34{2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-

indol-2-carboxamida

. Ejemplo 70: 6-{2-Morfolin-1-iletoxi)-3-{4-[3+{2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-
fenil}-1H-indol-2-carboxamida



74

A
K/Nv‘\o N NH,

Ejemplo 71: 3-<{4-[3{2-Fluoro-4-hidroxi-5-trifluorometil-fenil)-ureido]}-fenil}-1H-
indol-2-carboxamida
F

(D
O \

5 Ejemplo 72: 3-{4-[3-(4-Cloro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-

carboxamida
Y N
F
S N

F

NH,

o

10 SM: m/z =473 (MH").
Tiempo de retencion (min) = 4,2

29

- Ejemplo 73: 7-(2-Morfolin-1-iIetoxi)-3-{4-[3-(4-ﬂuoro-s-ﬂiﬂuorometil-fenil)-ureido]- '

fenil}-1H-indol-2-carboxamida
15
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H F
N

L My

° F
NH
[I N \ 2
P

E 0

SM: m/z = 457 (MH").
Tiempo de retencién (min) = 4,0

Ejemplo 74: 7-{2-Morfolin-1-iletoxi)-3-{4-[3-{4-metil-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-
fenil}-1H-indol-2-carboxamida

SM: m/z = 453 (MH").
Tiempo de retencién (min) = 4,12

Ejemplo 75: 3{4-[3-(4-(Pirrolidin-1-limetoxi}-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-
1H-indol-2-carboxamida

E\ N\ NH,

Ejemplo 76: 3{4-[3{4-(4-MetiIpiperazin-1-ilmetil)-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-
‘fenil}-1H-indol-2-carboxamida

NS



Ejemplo 77

76

[ = \ NH,
Z# =N
N o]

3-{4-[3{2-Fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-

carboxamida
5
SM: m/z = 390 (MH").
Tiempo de retencién (min) =2,8
10

Ejemplo  78:

carboxamida -

3-{4-[3(2-Metoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-
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SM: m/z = 402 (MH*).
Tiempo de retencién (min) = 2,9

Ejemplo 79: 3-{4-[3{2-Trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b] piridin-2-

Qrt
=y

SM: m/z = 440 (MH").
Tiempo de retencién (min) = 3,1

'Ejemplo 80: 3-[4{3-0-Tolil-ureido)-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b] piridin-2-carboxamida

SM: m/z = 386 (MH").
Tiempo de retencion (min) =2,9

W&
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Ejemplo 81: 3-{4-[3{3-Fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-
carboxamida

SM: m/z = 390 (MH").
Tiempo de retencién (min) = 3

Ejemplo 82: 3-{4-[34(3-Metoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-
carboxamida

SM: m/z = 402 (MH").
Tiempo de retencién (min) = 2,8

Ejemplo 83: 3{4{3-(3-Trifluorometil-fenil)-ureldo]-fenil}-1H-pirrolo{3,2-b]piridin-2-
carboxamida’ '
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SM: m/z = 440 (MH").
Tiempo de retenciéon (min) = 3,3

Ejemplo B4: 3-[4-(3-m-Tolil-ureido)-fenil]-1 H-pirrolo]f3,2-b]piridln-z-carboxamida

SM: m/z = 386 (MH").
Tiempo de retencién (min) =3

Ejemplo 85: 3-{4-[3{4-Fluoro-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b] piridin-2-
carboxamida
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SM: m/z = 380 (MH").
Tiempo de fetencidén (min) = 2,9

Ejemplo 86: 3<{4-[3-{4-Metoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b] piridin-2-

carboxamida a

-0

SM: m/z = 402 (MH").
Tiempo de retencién (min) =2,7

Ejemplo 87: 3-{4-[3-(4-Trifluorometil-fenil)-ureldo]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-
carboxamida
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Ejemplo 88: 3-[4-(3-p-Tolil-urcido)-fenil]-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida

SM: m/z = 440 (MH").
Tiempo de retencién (min) = 3,4

SM: m/z = 386 (MH").
Tiempo de retencion (min) = 3

Ejemplo 89: 3-{4-[3-{4-Clcro-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo{3,2-
b]piridin-2-carboxamida
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SM: m/z = 474 (MH").
Tiempo de retencion {min) = 3,5

Ejemplo 90: 3-4{4-[3{(2-Cloro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-

b]piridin-2-carboxamida
Wy —
\ 4
SM: m/z = 474 (MH").

Tiempo de retencién (min) = 3,4

Ejemplo 91: 3-<{4-[3-(2-Fluoro-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolof3,2-
b]piridin-2-carboxamida

(WA~
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Ejemplo 92: 3-{4-[3{4-Flucro-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-2-carboxamida

SM: m/z = 458 (MH").

Tiempo de retencién (min) = 3,4

SM: m/z = 458 (MH*).
Tiempo de retencién (min) = 3,4

Ejemplo 93: 3-{4-[3-(3-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-2-carboxamida

3
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SM: m/z = 458 (MH").
Tiempo de retencién (min) = 3,56

Ejemplo 94: 3-{4-[3-(4-Metil-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-
b)piridin-2-carboxamida

\_/

SM: m/z = 454 (MH").
Tiempo de retencién {(min) = 3,5

Ejemplo 95: 3{4-[3-{4-Trifluorometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-
2-carboxamida
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SM: m/z = 456 (MH").
Tiempo de retencién (min) = 3,5

o
Ejemplo 96: 3-{4-[3{4-Difluorometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-
2-carboxamida

SM: m/z = 438 (MH").
Tiempo de retencién (min) = 3,2

Ejemplo 97: 3-{4-3+{3,4-Dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-
carboxamida '

0
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SM: m/z = 400 (MH").
Tiempo de retencion (min) = 3,2

Ejemplo 98: 3-{4-[3{3,4-Dimetoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-
carboxamida °

\ 7

SM: m/z = 432 (MH").
Tiempo de retenciéon {(min) = 2,6

Ejemplo 99: 3-{4-[3-(3,5-Dimetoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolof3,2-b]piridin-2-
carboxamida



10

15

87

SM: m/z = 432 (MH").
Tiempo de retencién (min) =2,9

Ejemplo 100: 3-{4—[3-(2,5-Dlmetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrglo[:i,z-b]plridin-z-
carboxamida

SM: miz = 400 (MH*).
Tiempo de retencién (min) = 3,1

Ejemplo 101: 3-{4-{3-(2-Meatoxi-5-metil-fenil)-ureldo]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-
2-carboxamida

[
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SM: m/z = 416 (MH").
Tiempo de retencién (min) = 3,1

Ejemplo 102: 3-{4-[3-(2,5-Dimetoxi-fenil)-ureido)-fenil}-1H-pirrglo[3,2-b]piridin-2-
carboxamida

SM: m/z = 432 (MH").
Tiempo de retencién (min) =3

Ejemplo 103: 3-{4-[3-(3-Clorn-4-difluorometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-
b)piridin-2-carboxamida

\S%
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SM: m/z = 471 (MH").

EjJemplo 104: 3-{43-(3,5-Dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-
carboxamida o

SM: miz = 400 (MH?").

Determinacién de la actividad de los compuestos — Protocolos experimentales
1. KDR

El efecto inhibidor de los compuestos se determina en un ensayo de
fosforilacion de substrato por la enzima KDR in vitro por una técnica de centelleo
(placa de 96 pocillos, NEN).

El dominio citoplasmico de la enzima KDR humana ha side clonado bajo la
forma de fusién GST en el vector de expresion de baculovirus pFastBac. La protelna
ha sido expresada en las células SF21 y purificada hasta aproximadamente 60 % de
.homogeneidad.

s
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La actividad quinasa de'KDR se mide en MOPS 20 mM, MgCla 10 mM, MnCl>

10 mM, DTT 1 mM, EGTA 2,5 mM, b-glicerofosfato 10 mM, pH = 7,2, en presencia de
MgCl> 10 mM, Na;VO, 100 M, NaF 1 mM. Se ailaden 10 pl del compuesto a 70 i de

tamp6n quinasa que contiene 100 ng de la enzima KDR a 4 °C. La reaccién se pone

en marcha afiadiendo 20 pl de solucién que contiene 2 pug de substrato (fragmento
SH2-SH3 de la PLCy expresacla bajo la forma de proteina de fusion GST), 2 uCi de

Y°P[ATP] y ATP 2 uM frio. Después de 1 hora de incubacitn a 37 °C, se para la
reaccidn ahadiendo 1 volumen (100 pl) de EDTA 200 mM. Se retira el tampén de
incubacién, y los pocillos se lavan tres veces con 300 ul de PBS. Se mide la
radiactividad en cada pocillo utilizando un contador de radiactividad Top Count NXT
(Packard).

El ruido de fondo se determina por la medida de la radiactividad en cuatro .
pocillos diferentes que contienen el ATP radiactivo y el substrato solg.

Un control de actividad fotal se mide en cuatro pocillos diferentes que contienen
todos los reactivos (y*P-JATP), KDR y substrato PLCy) pero en ausencia del
compuesto,

La inhibicion de la actividad KDR con el compuesto de la invencién se expresa
en porcentaje de inhibicién cle la actividad control determinada en ausencia del
compuesto. '

El compuesto SUS5614 (Calbiochem) (1 uM) se incluye en cada placa como
control de inhibicién.

2, Tie2

La secuencia codificante de Tie2 humano que corresponde a los aminoécidos
del dominio intracelular 776-1124 ha sido generada por PCR utilizando como modelo
el cDNA aislado de la placenta humana. Esta secuencia ha sido introducida en un
vector dé'expresién de baculcvirus pFastBacGT bajo la forma de protelna de fusion
GST.

El efecto inhibidor de las moléculas se determina en un ensayo de fosforilacién
de PLC por Tie2 en presencia de GST-Tie2 purificada hasta aproximadamente 80 %
de homogeneidad. El substraio esta constituido por los fragmentos SH2-SH3 de la

PLC expresada bajo la forma de proteina de fusién GST.

La actividad quinasa de Tie2 se mide en un tamp6n MOPS 20 mM pH 7,2, que
contiene MgCl; 10 mM, MnCl; 10 mM, DTT 1 mM, glicerofosfato 10 mM. En una placa
FlashPlate de 96 pocilios mantenida sobre hielo, se deposita una mezcla de reaccion

compuesta de 70 pl de tampén quinasa que contiene 100 ng de la enzima GST-Tie2
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por pocillo. Después se afiader: 10 yl de la molécula a ensayar diluida en DMSO a una
concentracion de io % como maximo. Para una concentracién dada, cada medida se
efectia por cuadruplicado. La reaccién se inicia afiadiendo 20 pl de solucién que
contiene 2 pg de GST-PLC, ATP 2 pM frio y 1 uCi de **P[ATP]. Después de 1 hora de
incubacion a 37 °C, se para la reaccién afiadiendo 1 volumen (100 pl) de EDTA 200
mM. Después de la eliminacion del tampén de incubacion, se lavan los pocillos tres
veces con 300 ul de PBS. La radiactividad se mide sobre un MicroBeta1450 Wallac.

La inhibiciébn de la actividad Tie2 se calcula y expresa en porcentaje de
inhibicién con relacién a la actividad control determinada en ausencia de compuesto.

Los productos segun la presente invencién presentan una IC50 para KDR o
Tie2 o los dos, en general, inferior a 1 pyM, y preferiblemente inferior a 500 nM, y
todavia mas preferiblemente inferior a 100 nM. Entre estos productos, algunos
presentan una IC50 para la FAK, en general, inferior a 1 uM, y con preferencia inferior
a 500 nM, y todavia mas preferiblemente inferior a 100 nM. Por efemplo, el producto
del ejemplo 10 tiene un valor di2 IC50 de 303 nM para la FAK. '

Resultados: Tabla 1

KDR TIE2
Estructura ejemplo
IC 50 (nM) | IC 50 (nM)
FF F
F NH

0

NH
Crd4
N NH
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296

19

12

1519

181

50

3
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16

142

27

17

47

1753

260

138

7
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10

37

1

153

105

19

1894

220

20

234

59
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32

195

90

31

75

21

23

30

3
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32 144 28
—
)’F
A 37 199 291
2]
N °
NH
°
- 53 153 151
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REIVINDICACIONES
1. Un producto que responde a la siguiente férmula (1):

A

|
L

\

Ar

Fémula (1)

en la que: -

a) A y Ar se seleccionan independientemente del grupo constituido por: arilo,

b)
c)
d)

f)

(1

Heteroarilo, arilo sustituido, heteroarilo sustituido;

R1 es H o alquilo, eventualimente sustituido;

X es N o N-6xido o CR12;

L se selecciona del grupo constituido por: enlace, CO, NH, CO-NH, NH-CO, NH-
S0, SO-NH, NH-SO,, SO:NH, NH-CH,, CH-NH, CH-CO-NH, NH-CO-CH,, NH-
CHz-CO, CO-CHz-NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH, NH-CO-0, O-CO-NH;

R5, R6, R7, y R12 se selecciona cada uno independientemente del grupo
constituido por: H, haldgeno, CF;, NO; R2, CN, O(R2), OC(O)R2),
OC(O)N(R2)(R3), 0OS(0z)(R2), N(R2)}(R3), N=C(R2}{R3), N(R2)C(O)R3),
N(RZ)C(O)O(RS). N(R4)C(O)N(R2)(R3), N(R2)C(Q)R3N(R4)z,
NHC(O)RZN(R3){R4), N(R4)C(S)N(R2)(R3), N(R2)C(S)R3N(R4).,
NHC(S)R2N(R3)}(R4), N(R2)S(0,)(R3), 0OS8(0)(R3), C(O)}R2), C(O)O(R2),
C(O)N(R2)(R3), C(=N{R3))(R2), C(=N(OR3))(R2), S(R2), S(O)(R2), S(0,}(R2),
S(0,)0(R2), S(ON(R2)R3); en el cual cada R2, R3, R4 se selecciona
independientemente del grupo constituido por H, alquilo, alquileno, alquinilo, arilo,

alquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, heterociclilo,
alquilheterociclilo, alquilo sustituido, alquileno sustituido, alquinilo sustituido, arilo
sustituido, heteroarilo sustiluido, cicloalquilo sustituido, heterociclilo sustituido; en el
cual, cuando R2 y R3 estan simultineamente presentes sobre uno de los R5, R6,
R7, y R12, pueden estar unidos entre ellos para formar un cicio que comprende de
0 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, Ny S;
Q se selecciona entre H, CHj y ciclopropilo.

2. Un producto segun la reivindicacién 1, que responde a la siguiente férmula

b2
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re” N N O
R7 R1

Férmuta (1)
en la que:

a) Ay Arson como se han desinido en la reivindicacion 1;

b) R1 es como se ha definido en la reivindicacién 1;

c) XesNoCR12;

d) L es como se ha definido en la reivindicacion 1;

ej R5, R6, R7, y R12 se selecciona cada uno independientemente del grupo
constituidko por: H, haldgeno, CFs, NO; R2, CN, C?(RZ). OC(O)(R2),
OC(O)N(R2)(R3), 0OS(0:)(R2), N(R2)(R3), N=C(R2)(R3), N(R2)C(O)}R3),
N(R2)C(O)YO(R3), N{R4)C(O)N(R2)(R3), N(R4)C(S)N(R2)(R3), N{R2)S(O:)(R3),
OS(O2(R3), C(O)R2), C(O)O(R2), C(ON(R2)(R3),  C(=N(R3))}(R2),

C(=N(OR3))(R2), S(R2), SIO)R2), S(O:)(R2), S(0)O(R2), S(OIN(R2)(R3); en el-

cual cada R2, R3, R4 son como se han definido en la reivindicacion 1,
f) Q es como se ha definido en la reivindicacién 1.
3.Un prbducto segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque Qt es H.
4. Un producto segun la reivindicacién 3, caracterizado porque:
a) A y Ar se seleccionan independientemente del grupo constituido por arilo,
heteroarilo, arilo sustituido, heteroarilo sustituido;
b) R1esH;
c) XesCHoN;y
d) L se selecciona entre NH-8O, y NH-CO-NH. _
5. Un producto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque Ar-L-A es:

XFX};
i—<\ e
Xi'—)'(2 A

en el cual cada X1, X2, X3 y X4 se selecciona independientemente entre N y C-R11,
en el cual R11 se selecciona del grupo constituido por H, haldégeno, NO;, R2, CN,

O(R2), OC(O)R2), OC(O)N(R2)(R3), OS(0:)(R2), N(R2)R3), N=C(R2)(R3).
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N(R2)C(O)(R3), _N(RZ)C(O)C)(RB), N(R4)C(O)N(R2)(R3), N(R4)C(S)N(R2)(R3),
N(R2)S(O:)(R3), C(OXR2), C(O)O(R2), C(O)N(R2)}(R3), C(=N(R3))(R2),
C(=N(OR3))(R2), 8(R2), S(O)(R2), 5(02)(R2), S(0,)O(R2), S(O;)N(R2)(R3).

6. Un producto segin la reivindicacion 5, caracterizado porque R11 se
selecciona del grupo constituido por H, F, Cl, metilo, NH;, OCF,, y CONH,.

7. Un producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado porque R5, R6, F7 y R8 se selecciona cada uno independientemente del
grupo constituido por H, halégeno, metilo, OCH,, OCF; OH, NH; NH{CH,);OH,
NH({CH,),OCHs,, O(CH2)COOH, O(CH,).COO0OH, O(CH,).NH(CH_),0CHs,,
O(CH2);NH(CH;);OH, piridin-3-il-carbonilamino-, 2-(N,N-dietilamino)-etoxi, 3-(N,N-
dietilamino)-propoxi, 2-{pirrolidin-1-il)-etoxi, 3-(pirrolidin-1-il)-propoxi, 2-(piperidin-1-il)-
etoxi, 3-(piperidin-1-il)-propoxi 2-(4-metil-piperazin-1if)-etoxi, 3-(4-metil-piperazin-1il)-
propoxi, 2-(morfolin-4-il}-etoxi, 3-(morfolin-4-il)-propoxi.

8. Un producto segun una cualquiera de las reivinditaciones 1 a 7,
caracterizado porque RS y R7 se seleccionan independientemente entre Hy F.

9. Un producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizado porque R6 es H.

10. Un producto seg(n la reivindicacién 1, caracterizado porque L-A se
selecciona entre NH-CO-NH-A, NH-SO,-A, ¥ NH-CO-CH-A.

11. Un producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizado porque A se selecciona del grupo constituido por fenilo, piridilo,
pinmidilo, piridazinilo, pirazinilo, tienilo, furilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, indolilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, y
benzotiazolilo; eventualmente sustituido. |

12. Un producto segtin la reivindicacién 11, caracterizado porque A se
selecciona entre fenilo, pirazolilo e isoxazolilo; eventualmente sustituido.

13. Un producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12,
caracterizado porque A esta sustituido con un primer sustituyente seleccionado del
grupo constituido por alquilo, alquilo halogenado, alquileno, alquinilo, arilo, O-alquilo,
O-cicloalquile, O-arilo, O-heteroarilo, S-alquilo, S-cicloalquilo, S-arilo, S-heteroarilo.
estando cada uno de ellos eventualmente sustituido con un sustituyente elegido entre

. alquilo (C1-C3), halégeno, O-alquilo (C1-C3).

14. 'Un producto segln una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13,
caracterizado porque A esta sustituido con un segundo sustituyente seleccionado del
grupo constituido por F, Cl, Br, I, OH,, SOsM, COOM, CN, NO;, CON{R8)}(R9), N(R8)
CO(R9), alquilo (C1-C3)-OH, alquito (C1-C3)-N{R8)(R9), alquilo (C1-CS)-(F§10), alquilo
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(C1-C3)-COOH, N(RB)(R9), O-alquilo (C2-C4)-NR8R9; en el cual R8 y R9 se
seleccionan independientemente entre H, alquilo (C1-C3), alquilo (C1-C3)-OH, alquilo
(C1-C3)-NH;, alquilo (C1-C3)-COOM, alquilo (C1-C3)-SO;M; en el cual cuando R8 y
R® son simultaneamente diferentes de H, pueden estar unidos entre ellos para formar
un ciclo que contiene de 0 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, S y O; en el cual
M es H o un catidn de metai alcalino elegido entre Li, Nay K; y en el cual R10 es H o
un heterociclo no aromatico eventualmente sustituido, que comprende 2 a 7 d&tomos de
carbono y 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, O y S.

15. Un producto segt'n una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 14,
caracterizado porque A es fenilo, pirazolito o isoxazolilo sustituido con halégeno, en
particular F, alquilo (C1-C4), alquilo (C1-C3) halogenado (en particular CF3), O-alquilo
(C1-C4), O-cicloalquile, S-alquilo (C1-C4), S-cicloalquilo, O-alquile (C1-C4)
halogenado, y S-alquilo (C1-C4) halogenado.

16. Un producto segun una cualquiera de las reivinditaciones 1 a 14,
caracterizado porque A es fenilo sustituido con 0, 1, 2, 3, 4 o § sustituyentes
seleccionados del grupo coastituido por alquilo, alquilo halogenado, alquileno,
alquinilo, arilo, O-alquilo, O-cicloalquilo, O-arilo, Q-heteroarilo, S-alquilo, S-cicloalquilo,
S-arilo, S-heteroarilo; estando cada uno eventualmente sustituido con un sustituyente
elegido entre ‘alquilo (C1-C3), halégeno, O-alquilo (C1-C3); y F, Cl, Br, I, OH, SO3M,
COOM, CN, NO,, CON(R8)(R9), N(R8) CO(R9), alquilo (C1-C3)-OH, alquilo (G1-C3)-

'N(R8)(R9), alquilo (C1-C3)-(R10), alquilo (C1-C3)-COOH, N(R8)(R9), O-alquilo (C2-

C4)-N(R8)(R9); en el cual R8 y R9 se seleccionan independientemente entre H, alquilo
(C1-C3), alquilo (C1-C3)-OH, alquilo (C1-C3)-NH, alquilo (C1-C3)-COOM, alquilo (C1-
C3)-SOsM; en el cual cuando R8 y R9 son simultdneamente diferéntes de H, pueden
estar unidos entre ellos para formar un ciclo que comprende de 0 a 3 heteroatomos
seleccionados entre O, Ny S; en el cual M es H o un catién de metal alcalino elegido
entre Li, Na y K; y en el cual R10 es H o un heterociclo no aromatico eventualmente
sustituido, que comprende 2 a 7 &tomos de carbono, y 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre N, Oy S.

17. Un producto segun la reivindicacién 1, caracterizado porque se elige entre:
3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometit-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrolof3,2-b]pi ridin-2-carboxafni-
da,
3-[4-(3-fenil-ureido)-fenil]-1H-indol-2-carboxamida,
3-[4-(3-m-tolil-ureido)-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-[4-(3-trifluorometil-fenil-ureido)-fenil)-1H-indol-2-carboxamida,
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3-[4-(3,5-dimetil-fenil-ureido)-fenil]-1H-indol-2-carboxamida,
3—[4-(2-ﬂuoro-fenil-.ureido)-feniI]-1 H-indol-2-carboxamida, _
3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)}-ureido]-fenil}-1-metil-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-{3-(3-cloro-4-trifluorometil-ienil)-ureido}-Henil}-1H-indol-2-carboxamida,
3{4-[3-{5-terc-butil-isoxazol-3-ii)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(4-trifluorometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(2-metoxi-5-triflucrometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-[4-(2-fluoro-5-triflucrometil-bencenosulfonilamino)-fenil]-1H-indol-2-carboxamida,
3-[4-(2, 3-dicloro-bencenosulfor.itamino)-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(5-terc-butil-2-p-tolil-2H- pirazol-3-il}-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3{4-[3-(2-fluoro-5-metil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4[3-(5-dimetilamino-2-fluorc-fenil)-ureido]-fenil}- 1 H-indol-2-carboxamida,
34{4-[3-(3-dimetilamino-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indo}-2-carboxamida,
3-{4-[3-(2-pirrolidin-1-ilmetil-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3{4-[3-(2-metoximetil-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3{4-{3-(2-fluoro-5-triflucrometil-fenil)-ureido]-feni}-4-oxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-car-
boxamida,

3{4-[3-(2-metoxi-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3, 2-b]piridin-2-carboxa-
mida, '
3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-6-(2-metoxi-etoxi)-1H-indol-2-carbo-
xamida, -

3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil -fenil}-ureido]-fenil}-6-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-indol-2-
carboxamida,
3-{6-{3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-piridin-3-il}-6-metoxi-1H-indol-2-carboxa-
mida,
3{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(2;ﬂuoro-5—tﬁﬂuorometil-feniI)-ureido]-feniI}-S-hidroxi-1 H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(2-luoro,-5-triflucrometil-fenit)-ureido]-fenif}-6-(2-hidroxi-etoxi)-1H-indol-2-carbo-
xamida, |
3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-7-nitro-1H-indol-2-carboxamida,
7-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenif}-1H-indol-2-carboxamida,

. 3H{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-7-(2-hidroxi-etitamino)-1H-indol-2-

carboxamida,
7-(2-dimetilamino-acetilamino)-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-
indoi-2-carboxamida,
3-{6-[3-(2-metoxi-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-piridin-3-il}-1H-indol-2-carboxamida,
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34{6-[3-(2-luoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-piridin-3-il}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(4-terc-butii-fenil)—ureidu]-fenil}-1 H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(4-trifluorometilsulfanil-fienil}-ureido)-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(4-difluorometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3<{4-[3-(3-fluoro4-metil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(4-cloro-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(4-dimetilamino-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-[4-(3-p-tolil-ureido)-fenil]-1H-indol-2-carboxamida,
3<{4-[3-(4-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-{3-cloro-4-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3—[4—(3-1iofe.n-2-il-ureido)-fenil]-'l H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(2-difluorometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indot-2-carboxamida,
3-{4-[3-(3-metoxi-fenil)-ureido]-ienil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(4-metoxi-fenil)-ureido]-ienil}-1H-indol-2-carboxamida, o
3-{4-[3-(3-bromo-fenil)-ureido}-{enil}-1H-indol-2-carboxamida,
3{4-]3-(3-fluoro-fenil)-ureido]-fenii}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(3-cloro-fenil)}-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-uraido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3{4-[3-(3-etil-fenil)-ureido]-feni}- 1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(4-isopropil-fenil)-ureidc]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
34{4-[3-(5-metil-2-trifluorometil-furan-3-il)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
5-fluoro-3-{4-[3-(2-ftuoro-5-triftuorometil-fenit)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
6-fluoro-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifl.iorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(2-fluoro-5-triflucrometil-fenil)-metilcarbonilamino]-fenil}-1 H-indol-2-carboxamida
3-{4-{3-(2-fluoro-5-trifiuorometil-fenil)-ureido}-3-fluoro-fenif}-1H-indol-2-carboxamida
3-{4-[3-(2-luoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-3-metil-fenil}-1 H-indol-2-cafboxamida,
4-metoxi-3—{4-[3—(2-ﬂuoro-5-triﬂ uorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida
5-metoxi-3-{4-{3-(2-fluoro-5-trif uorometil-fenit)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
5-nitro-3-{4-[3-(2-fluoro-5-triflucrometil-fenil)-ureido)-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
5-trifluorometoxi-3{4-{3-(2-fluoro-5-triflucrometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carbo-
Xamida,

_ 7-(2—morfolin-‘_| -iletoxi)-3-{4-[3-(2-fluoro-5-triflucrometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-

carboxamida,
7-(2-pirrolidin-1-iletoxi-3{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-
carboxamida,
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7-(3-piridin-3-ilcarbonilamino)-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenif)-ureido]-fenil}-1H-
indol—2-carboxamida,

7-(3-metoxi-etilamino)-3-{4-[3-( 2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido)-fenil}-1H-indol-2-
carboxamida,
7-hidroxi-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
7-metoxi-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1 H-indol-2-carboxamida,
6-(2-morfolin-1-iletoxi)-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometit-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-
carboxamida,
3~{4-[3-(2-fluoro-4-hidroxi-5-triflucrometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4—[3-(4—c|_oro—5—triﬂuorometil-‘fenil)-ureido]-fenil}-1 H-indol-2-carboxamida,
7-(2-morfolin-1-iletoxi)-3{4-{3-(4-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido)-fenil}-1H-indol-2-
carboxamida,
7-(2-morfolin-1-iletoxi)-3-{4-[3-(4-metil-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-
carboxamida, o
3-{4-[3-(4-(pirrolidin-1-ilmetoxi)-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxa-
mida,
3{4-[3-(4-(4-metilpiperazin-1-ilmetil)}-3-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-car-
boxamida,

3-{4-[3-(2-fluoro-fenil)-ureido}-feenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3-{4-[3-(2-metoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3-{4—[3-(2-tn'ﬂuorometiI-feniI)-uréido]—fenil}-1 H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3-[4-(3-o-tolil-ureido)-fenil]-1H-pirrolo]3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3-{4-[3-(3-fluoro-fenil}-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b)piridin-2-carboxamida,
3{4-[3-(3-metoxi-fenil)-ureido]-ienif}-1H-pirrolo[3,2-b] piridin-z-carbokamida,
3{4-[3-(3-trifluorometil-fenil)-urzido]-fenil}- 1 H-pirrolo[ 3, 2-b]piridin-2-carboxamida,
3-[4-(3-m-tolil-ureido)-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3-[4-[3—(4-'ﬂuoro-feniI)-ureido]-feniI}-1 H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3-{4-[3-(4-metoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3-{4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-urzido}-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3-[4-(3-p-tolit-ureido)-fenil]-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3-{4-[3-{4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxami-
da, _ -
3{4-[3-(2-cloro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxami-
da,

3-{4-[3-(2-fluoro-3-trifluorometit-fenil)-ureido}-fenil}- 1H-pirrolo[3,2-b)piridin-2-carboxami-
da,
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3-{4-[3-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}- 1H-pirrolo[3,2-b)piridin-2-carboxami-
da, |
3-{4-[3-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b)piridin-2-carboxami-
da,
3-{4-[3-(4-metil-3-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrolo]3,2-b]piridin-2-carboxami-
da,
3-{4-[3-(4-trifluorometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3-{4-[3-(4-difluorometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3-{4-[3-(3,4-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b)piridin-2-carboxamida,
3-{4-{3-(3,4-dimetoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3-{4-[3-(3.5:dimetoxi-fenil)-ureido]—fenil}-1 H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3{4-[3-(2,5-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3{4-{3-(2-metoxi-5-metil-fenil)-ureido]-fenil}- 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3{4-{3-(2,5-dimetoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3-{4-[3-(3-cloro-4-difluorometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxa-
mida,
3-{4-[3-(3,5-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida.

18. Un producto seglin la reivindicacion 1, caracterizado porque se trata de:
3-{4-[3-(2-fluoro-S-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida.

19. Un producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18,
caracterizado porque esta bajo la forma:
1) no quiral, o
2) racémica, o
3) enriquecida en un estereoisémero, o
4) enriquecida en un enantidémero;
y porque esta eventualmente salificado.

20. Un procedimiento de preparacion de los productos de la formula general (1)
tales como los definidos en la reivindicaciéon 1, caracterizado porque un producto de la

siguiente férmula general (VI):
R5._ X

TN
| CO,Et (V)
rR6” N N
gy R

sufre las siguientes etapas:
- halogenacién en la posicién 3, después

o
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acoplamiento de Suzuki en la posicion 3, para obtener un producto de la siguiente
férmula general (IV):
. 02

R5 X\

| P N COEt (V)
R6

R1
R7 , después

-  reduccion del grupo nitro-f2nilo en amino-fenilo en la posicién 3 y amidacién del
éster en la posicién 2, o, amidacién del éster en la posicion 2 y reduccién del grupo
nitro-fenilo en amino-fenilo en la posicidn 3, para obtener el producto de la
siguiente férmula general (11):

NH,
-]
R5._ _-X
TN
I P CONH, (Il)
R6 N
rg R

' _, después
acitacion del grupo amino-fenilo en la posicion 3.

21. Un medicamento, caracterizado porque comprende un producto de la
férmula (I) seg(in una cualguiera de las reivindicacion 1 a 19, o una sal de adicién de
ese compuesto con un acido farmacéuticamente aceptable, o también un hidrato o un
solvato del producto de la férmula (l).

22. Una composicidon sarmacéutica que comprende un producto segin una
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en combinacién con un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

23. La utilizacién de un producto segin una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 19, como agente inhibidor cle una reaccioén catalizada por una quinasa.

24. La dtilizacion segin la reivindicacion 23, de un producto seglin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, caracterizada porque la quinasa se
selecciona entre KDR, Tie2, Aurora1, Aurora2, FAK, PDGFR, FLT1, FGFR, VEGF-R1
y VEGF-R3. .

25. La dtilizacion segun la reivindicacién 24, de un producto seglin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, caracterizada porque la quinasa se
selecciona entre KDR y Tie2.

| O
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26. La utilizacion segln la reivindicacibn 24, de un producto segun una
cualquiera de las 'reivindicaciones 1 a 19, como agente inhibidor de varias reacciones
catalizadas por las quinasas elegidas entre KDR, Tie2, Auroral, Aurora2, FAK,
PDGFR, FLT1, FGFR, VEGF-R1 y VEGF-R3.

27. La utilizacibn sequn la reivindicacién 26, de un producto segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, caracterizada porque las quinasas son KDR
y Tie2, o KDR, Tie2 y FAK. '

28. La utilizacién de un producto seglin una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 19, para la fabricacién de un medicamento Util para tratar un estado patoldgico.

29. La utilizacién seguin la reivindicacién 28, caracterizada porque el estado
patolégico ;as el cancer.

30. La utilizacién seglin la reivindicacion 28, caracterizada porque el estado
patologico es una enfermedad ligada a una desregulacion de la angiogénesis tal como
la psoriasis, la inflamacion crénica, la degeneraciéon macular ligadaa la edad, la artritis
reumatoide, la retinopatia diabstica, el sarcoma de Kaposi, el hemangioma infantil. -

31. Como productos intermedios, los productos de la formula general (VI), (IV)
y (1), tal como se han definido en la reivindicacién 19, con R1, R5, R6, R7 y X tal como
se han definido en la reivindiczcion 1.

"
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Le présent rapport est le rapport d’examen préliminalre International, établi par I'administration chargée.de I'examen '
préliminaire international en vertu de.l'article 3% et transmis au déposant conformément & l'articie 36.

Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y compris la présente leuille de couverture,
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a. B untotal de (envoyses au ddposant et au Bureau intemational} 11 feuilles, définies comme suit :

4 les teuilles de la description, des revendications ou des daessins qui ont été modifides et qui servent de base
ay présent rapport ou des feuilles contenant des rectifications autorisées par la présente administration (voir
la'régle 70.16 et lInstruction administrative 607).

des feuillés qui remplacent des feuilles précédentes, mais dont la présente administration consigére qu'alles |
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électronique(s)) , qui contiennent un listage de ia ou gdes séquences ou un oy des tableaux y relatifs, ddposés
eous forme électronique seulement, comme Il est indiqué dans le cadre supplémentaire relatif au listage de la ou
des séquencas (voir l'instruction administrative 802). '

1.

2.
3.

(W]

L-e présentrapporl con-tie-n-t des _indlcatfons et les pages corresponﬁamas_relaﬂvas aux points sylvams :

B} Cadren®! Basedurapport

B Cadren®ll  Priorité

L] Cadran°ill Absence de formylation d'opinion quant & la noyveaytd, 'activité inventive et la
) possibilitd d’appiication industiislle

[] Cadren®IV Absence d'unité de l'invention
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Case No.| Base dy rapport '
1. En ce qui conceme la langye, le présent rapport est établi syr la bhase T T

& de la demande internationale dans la langue dans laguelle elle a été déposée

[} d'une traduction de la demange internationale gans la langye suivante ,
qui est la langue d'yne traduction remise ayx fins de :
) la recherche internationale (selon les régles 12.3.a) et 23.1.b))
O .la publication de la demandse intemationalé (selon la ragle 12.4.0))
[J Fexamen préliminaire international (salon la ragle 55.2.a) ou 55.3.a))

2. En ce qui concerne les éléments* de la demande intemnationale, le présent rapport est établi syr la base
éléments sgivants (les feuilles de remplacerment qui ont été remises & l'office récepteur en répgnsa ga:noqes
invitation faite conformément & l'article 14 sont considérées dans le présent rapport comme “initialement
dédposées” et ne sont pas jointes en annexe au rappert.) :

Description, Pages
1-89 tefles qu'initielement déposéos

Revendications, No.
1-30 rague(s) le 06.10.2006 avec leftre du 05.10.2006

[J Ence quj conceme un listage de la oy des séquences oy yn ou des tableaux y relatifs, vqir le cadre
supplémentaire relatif ay listage de la ou des séquences.

3.'1 Les modifications ont entraing l'annylation :

[J de la description, pages

O des revendications, nos

[} des dessins, feuillasfig.

0 du listage de la oy des séquences (préciser) :

[J d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des séquences (préciser) :

4. [1 Le présent rapport a été établi abstractior faite: (de certaines) des modifications, qui ont été considérées
comme allant ay-gleld de I'exposé de l'invention tel qu'il & été déposs, comme il est indiqué dans le cadre
‘supplémentaire (régle 70.2.c)).

[0 de la description, pages

[J des revendications, nos

[} des dessins, feuillesfig.

] du listage de la ou des séquences (preiciser) :

[1 d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des séquences (préciser) ;

* 81 le cas visé au point 4 g'appligue, certaines ou toutes cea feuilles peuvent
étre rev8tyes de la mention “remplacé”. y

Formylaire PCTAPEA/ 409 (avril 2005)
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RAPPORT PRELIMINAIH,E INTERNATIONAL Demanda intematignale n°
SUR LA BREVETABILITE PCT/FH2005003003

Case No. Il _Priorité

1. B Le présent rappor a été établi comme si aucyne priorité n'avait &té revandiquée; du fait que le oy les
documents exigés syivants n'ont pas ét remis dans le délai prescrit ;

& copie de la demande antérieure dont Ia priorité a été revendiquée (ragle 66.7.a))
O traduction de la demande antérieure dont la priprité a été revendiquée (régle 66.7.b))

-2. [] Le présent rapport a été établi comme si aycune priorité n'avait 6té revendiquée, du fait quela
revendication de priorité a été jugée non valable (régle 64.1). Poyr les besoins du présent rappont, la date
de dépbt international indiquée: plus haut est donc considérée comme ia date perinente.

3. Observations complémentaires, le cas échéznt :

Cadre n°V  Déclaration motivée selon I'articie 35(2) quant a ia nouveauté, I'activité inventive et la
possibilité d'application industriel_le;_ c_itntions et explications a I'appui de cette déclaration

1. Déclaration

. Nouveayté Qui: Revendications 1-30
Non: . Revendications
Activité inventive Oui: Revendications 1-30

Non: Revendications
Possibilité d'application ingustrielle Oui: Revendications  1-30

Non: Revendications

2. Citations et explications {régle 70.7) :
. voir feuille séparée

Cadre n° Vit Irrégularltés qans lg_demapda internationale

Les irrégularités suivantes, concemant la forme oy le contenu de la demande intemationale, ont été constatées :

voir feyille séparée

Cadre n® Vill Observations relatiyes & la demande internationale

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarté des revendications, de la description at des dessins oy
de la question de savoir si les revendications se fondent entiérement sur la description :

voir feuille séparée

. Formulalre PCTAPEA/ 408 (avrit 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.

REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATESHEET) __ PCT/FR2005/003003

Déclaration motivée quant a la nouveauté, I'activité inventive et la-possibilité
d'application indystrietle; citations et explications a I'appyi de cette déclaration

il est fait référence aux docyments suivants :

D1: WO 2004/000831 A1 (SCHERING CORPOFIATION USA) 31 December
2003 (2003-12-31)

D2: WQ 96/40115 A1 (SUGEN, INGC., USA) 19 December 1996 (1996-12- -19)

P3: WO 01/21589 A (SUGEN, INC; TANG, PENG, CHO; MCMAHON, GERALD;
'HARRIS, G. DAVIS, JR; LI) 29 March 2001 (2001-03-29)

P4: MONNET M-O ET AL: *Synthesis of chiral NADH model compounds in the
pyrrolo[3,2-blpyridine series: models with a chiral groyp on the pymole
nitrogen or gn the carboxamide side chain® TETRAHEDRON, ELSEVIER
SCIENCE PUBLISHERS, AMSTERDAM NL, vol. 49, no. 26, 1993, pages
5831-5844, XP002303902 ISSN: 0040-4020

DS: B. FRYDMAN & CO: *Synthesis of substityted 4- and 6-azaingoles®
JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, yol. 33, no. 10, 1968, pages 3762-
3766, XP002371370

D6: YASUOKI MURAKAMI & CO: *A novel method for he debenzylation of
protected indole nitrogen* SYNTHESIS, 1984, pages 738-740,
XP002371371

D7: S.H. MADDIRALA &CO: “Fisher indolisation of 2,6-gialkyl and 2,4,6-
trialkylphenythydrazones of diketones and ketoesters® TETRAHEDRON
LETTERS, vol. 44, 2003, pages 5665-5668, XP002371372

D8: KURT FRETER: "Synthesis. and reactions of 3-indolyl beta ketones®
JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, vol. 37, no. 12, 1972, pages 2010-
2015, XP002371373

D9: W.J.BREHM: “Derivatives of indole-2-carboxylic acid* JOURNAL OF THE
AMERICAN CHEMICAL SCCIETY, vol. 71, 1949, pages 3541-3542,
XP002371374

D10: DATABASE BEILSTEIN justus liebigs ann.chem; 436;1924; 60 1924,

: WISLICENUS: XP002371376 _

D11: DATABASE BEILSTEIN russian patent SU253068; 1970 1970,.

. YAKHONTOV: XPQ02371377
D12: DATABASE BEILSTEIN Chem. Ind. ; 1973;278 1973, BRITTEN:
XPQ02371378

. Form PCT/Separats Sheet/409 (Shaet 1) (EPO-Aprl 2005)



INTERMATIONAL PRELIMINARY Internatipnal application No.
REPORT ON PATENTABILITY :
(SEPARATE SHEET) . PCT/FR2005/003003

D13 DATABASE BEILSTEIN Synthesis Communication; 27; 8; 1997; 1439-
1448 1997, RODRIGUE$-SALVADOR LOURDES: XP002371379

D14: WO 03/035621 A (THE RESEARCH FOUNDATION OF STATE -
UNIVERSITY OF NEWYORK; ROSWELL PARK C) 1 May 2003 (2003-
05-01)

D15: WO 2004/007480 A (AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH;
KLEEMANN, HEINZ-\WWERNER; CARRY, JEAN-C) 22 January 2004
(2004-01-22)

2. Nouveauté

Les caractéristiques techniques de la revendication 5 (origine) a été introduite dans
celles de la revendication 1, par ailleurs les composés intermediaires de la
‘revendication 30 ne concement que les composés de formules II.

Au vy de ces modlflcatlons I'objet des revendications 1-30 peut étre consndére comme
étant noyveau.

Par rapport aux documents D1-D3 la caractéristique structurelie distinctive se situe au
niveau du groupe Ar (demande; Ar= cycle a 6 atome aromathue)
D1; Ar = Pyr; D2,D3; Ar = cyclohexadiene.

. En ce qui conceme les intermediaires revndiqué (formule 1) a la revendication 30,
aucun des documents D1-D15 ne divulgues les composé ayant une structure tel que la
formule Il.

3. Activité inventive

Le document D1 n’ est pas pertinent quant & I'activité inventive car les produits finaux
de ce document divergent fortement du point de vue structurel.

Le document D15 dlvulguent des dérivés d indoles (utile contre le cancer) qui différent

structurellement au niveau dé groupement A.
Dans les exemples de D15 Ar-L-A serait le phényle.Ce document semble moins
pértinent que D2 et D3. Le document D14 est encore moins pertinent.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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Les documents D2 et D3 peuvent étre considérés comme étant I'art antérieyre I plys
proche de la demande.

Le probiéme que se propose de résqudre la demande en question, ¢'est la mise ay

" - peint de nouveaux compgsés ytiles poyr le traitement dy cancer.

Différences structyrelles par rapport 4 D2 et D3:

" -rey. 1-3,6-8,18-29; Ar= cycle aromatique de 6 atomes
-D2,D3; Ar= cyclohexadiene (non aromatique)

La modification d'un ¢ycle non-aromatique a un gycle aromatique ne découle pas
maniere évidente pour 'homme du métier.

. -rev.4,10,17,18: |. = NH-S02, NH-CQ-NH
-D2,D3: L = liaison simple

La modification d'yne liaison simple aux incrément NH-$02 ou NH-CO-NH ne ¢écoule
pas ¢e maniére évidente pour I'homme du métier.

-rev. 12,15,16: A = phényl, pyrazole, isoxazgle
-D2,D3: A = indole

La modification d'un indole aux phényi, pyrazole, isoxazole ne découle pas de maniére
évidente pour 'homme qu métier.

L'objet des revendications 1-30 implique une activité inventive.

ernant | i i}
Certaines irrégularités relevées dans la demande internationale

Contrairement a ce qu'exige la régle 5.1 a) i) PCT, la description. n'indique bas I'état de
la technique antériaure pertinent exposé dans les documents D1-D15 et ne cite pas ces
documents. :

Form PCT/Separate Sheal/409 (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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Certaines observatiqhs relatives a la demande internationale

Si cette demande est poursyivie en phase européenne, nous attirons I'attention dy
demandeuyr syr les points suivants:

1) Dans les revendications 1,4,11,12,14,16 les termes °substitué® ne seront pas admis.

2) Ay vu de l'art antérieure proche, les termes large tels que aryle, hétéroaryle,
hétérocycle...devront &tre définis de maniére plus précise.

3) Les composés exemplifiés dans cotte demande divulguent les caractéristiques
suivantes: -
.- Q=H
-R1=H
~Ar = phényle, pyridine
-A = phényle '
-L = NH-CQ-NH; NH-CO-CH2
-X =C, N ou N-oxyde -
-R5-R7 = H, halogen, alkoxy, NH2, N-alkyl

Au vu de I'état de la technique, la Iafgeur de | ‘ objet revendiqué devra soit &tre limité
soit étayée par des exemples additionnels.

. 4) Dans la revendication 30, la formuls Nl devrait 8tre défini car le renvoi a la
revendication 18 n'indique rien de plus quant a la structure des composés revendiqus.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 4) (EPO-April 2005)
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REVENDICATIONS 6\
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1. Produit répondant a la formule (1) suivante :
A
l
L\
Ar
H
RS l X ,<l\ N—Q
R Y N 0
‘R1
R7 Formule (i)

dans laquelle :

) 5 a) A et Ar sont lndependamme.nt sélectionnés dans le groupe constitué par :
aryle, hétéroaryle, aryle substitué, hétéroaryle substitué , et sont tels que Ar-

L-Aest:
{3,
XX, A

: dans lequel chaque X1, X2, X3 et X4 est indépendamment choisi parmi N et
10 C-R11, dans lequel R11 est sélectionné dans le groype constityé par H,
halogéne, NO2, R2, CN, Q(R2), OC(O)(R2), QG(Q)N(R2)(R3), OS(Q2)(R2),
N(R2)(R3), =C(R2)(R3), N(R2)C(O)}R3), N(R2)C(Q)Q(R3),
N(R4)C(ON(R2)(R3), N(R4C(S)N(R2)(R3), N(R2)S(Q2)(R3), C(O)R2),
CO)O(R2), C(ON(R2)(R3). C(=N(R3)}R2), C(=N(QR3))(R2), S(R2),
‘15 S(O)(R2), S(Q2)(R2), S(Q2)O(R2), S(OIN(R2)(R3) ;

b) R1 eét H ou alkyle, éventuellement substityé :

.

¢)  XestN ou N-oxyde ou CR12 :

d) L est sélectionné dans le groupe constityé par: liaison, CO, NH, CO-NH,

NH-CO, NH-SO, SO-NH, NH-S0;, SO,NH, NH-CH,, CHz-NH, CH2-CO-NH,

NH-CO-CH,, NH-CH-CQ; COQ-CH-NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH, NH-CO-Q,

Q-CO-NH;

RS,- R6, R7, et R12 sont chacun indépendamment sélectionnés dans le

groupe constitué par : H, halogéne, CFs, NOz, R2, CN, O(R2), OC(O)(R2),

OC(OIN(R2)(R3), 0S(02)(R2), N(R2)(R3), N=C(R2)(R3), N(R2)C(O)R3),

25 N(R2)C(O)O(R3), N(R4)C:(0)N(R2)(R3), N(R2)C(O)R3N(R4);,
NHC(O)R2N(R3)(R4), N(R4)C(S)N(R2)(R3), N(R2)C(S)R3N(R4)z,

20
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NHC(S)R2N(R3)(R4), N(R2)$(0,)(R3), 0S(0)2(R3), C(O)(R2), C(Q)O(R2),
CON(R2)(R3), C(=N(R3)}(R2), G(=N(OR3))(R2), S(R2), S(O)R2),
S(02)(R2), S(02)0(R2), $(0)N(R2)(R3) ;

chaque R2, R3, R4 est indépendamment sélectionné dans le groupe
constitué par H, alkyle, alkylene, alkynyle, aryle, alkylaryle, hétéroaryle,
alkylhétéroaryle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, hétérocyclyle,
alkyihétérocyclyle, alkyle substitué, alkyléne substitué, alkynyle substityé,
aryle substityé, hétéroaryle sybstitué, cycloalkyle substityé, hétérocyclyle
substitué; dans lequel, lorsque R2 et R3 sont snmultanement présents sur
l'un des R5, R6, R7, et R12, ils peuvent étre liés entre eyx pour former yn
cycle comprenant de 0 4 3 hétéroatomes choisis pamiQ, Net $;

Q est choisi parmi H, CH; et cyclopropyle.
Produit selon la revendication 1 répondant a la formule (l) suivante :

Formule ()

dans laquelle :
a) A etAr sont tels que définis 2 la revendication 1 :

b) R1 est tel que défini & la revendication 1 :
c) XestN ou CR12;

d) L esttel que définia la revendmtmn 1;
e} R5, R, R7, et R12 sont chacun indépendamment sélectionnés dans le

groupe constitué par: H, halogéne, CFs, NO;, R2, CN, O(R2), OC(O)(R2),

'OC(O)N(R2)(R3), OS(Oz)(R2), M(R2)(R3) N=C(R2)(R3). N(R2)C(O)R3),

N(R2)C(0)O(R3), N(R4)C(Q)N(R2)(R3), N(R4)C(S)N(R2)(R3),
N(R2)S(O;)(R3), 0OS(Q2)(R3), C(O)R2), C(0)O(R2), C(O)N(R2)R3),
C(=N(R3))(R2), C(=N(OR3I)}R2), 3(R2), S(O)(R2), S(02)(R2), S(Q2)0(R2),
S(02)N(R2)(R3) ; dans lequel chaque R2, R3, R4 sont tels que définis a la

revendication 1 :

) Qest tel que défini a la revendication 1 .
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3. Produit selon la revendication 1 qu 2, caractérisé en Go que Q est H.
4. Produyit selon la re{fendication 3, caractérisé en ce que :

a) A et Arsont tels que définis a la revendication 1 ;

b) RlestH;

c) XestCHouN: et

d) L est choisi parmi NH-SO; et NH-CO-NH.

5. Produit selon la revendication 1, caractérisé en ce que R11 est sélectionné

dans le groype constitué par H, F, Cl, méthyle, NH,, OCFs3, et CONH,.

6. Produyit selon I'une quelcarique des revendications 1 a §. caractérisé en ce
que RS, R6, R7 et R8 sont chacyn indépendamment sélectionnés dans le groupe
constitué par H, halogéne, méthyle, OCH;, QCFs, QH, NHz, NH(CH;).OH,
NH(CHz)20CHs,  O(CH)CQOH,  O(CH2:COQH,  O(CH2):NH(GH2),OCHS,
O(CH2)2NH(CH2).0H, pyridin-3-yl-carbonylaming-, 2-(N,N-diéthylaming)-éthoxy, 3-
(N, N-diéthylamino)—propoxv. 2-(pyrrolidin-1-yl)-éthoxy, 3-(pyrrolidin-1-yl)-propoxy, 2-
(pipéridin-1-yl)-éthoxy, 3-(pipéridin-1 -yl-propoxy 2-(4—methyl-p|pérazm-1yl)-ethoxy. 3-
(4—méthyl-plpérazm-1yl)-propoxy. 2-'merpholin-4-yl)-éthoxy,  3-(morpholin-4-yl)-

Propoxy.
7. Produit selon 'une quelconque des revendications 1 a 8, caractérisé en ce
que RS et R7 sont indépendamment sélectionnés parmi H et F.

8. Produyit selon Fune quelconque des revendications 1 & 7, caractérisé en ce

- qu R6estH.

25

30

9. Produit selon la revendication 1, caractérisé en ce que L-A est-choisi pami

NH-CO-NH-A, NH-SOx-A, et NH-CO-CH,-A.

10.  Produit selon I'une quelconque des revendications 1 a 9, caractérisé en ce
que A est sélectionné dans le groupe caonstitué par phényle, pyridyle, pyrimidyle,
pyridazinyle, pyrazinyle, thiényle, furyle, pymalyle, oxazoljle. thiazolyle, isoxazolyle,
isothiazolyle, pyrazolyle, imidazolyle, indolyle, indazolyle, benzimidazolyle,
benzoxazolyle, et benzothiazolyle ; éventuellement substitué.

11.  Produit selon la revendication 10, caractérisé en ce que A est choisi parmi
phényle, pyrazolyle et isoxazolyle ; éventuellement substitué.

12.  Produit selon 'une quelconque des revendications 9 a 11, caractérisé en ‘ce
que A est substitué par un premier subsiituant sélectionné dans le groupe constitué
par alkyle, alkyle halogéné, alkyléne, zlkynyle, aryle, O-alkyle, O-cycloalkyle, O-
Aryle, O-hétéroaryle, S-alkyle, S—cycloalkyle, S-Aryle, S-hétéroaryle, chacun étant
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éventuellement substitué par un sybstituant choisi parmi (G1-C3)alkyle, halogéne, O- _9“
(C1-C3)alkyle. ' (
13.  Produit selon f'une quelconque des revendications 9 a 12, caractérisé en ce
que caractérisé en ce que A est substitué par un deuxiéme substityant sélectionné

5 dans le groupe constitué par F, Cl, Br, {, OH, SOsM, COOM, CN, NQz, CON(R8)RY),
N(R8) CO(R9), (C1-C3)alky|e-0H (C1-C3)alkyle-N(RB)(R9), (C1-C3)alkyle-(R1Q),
(C1-C3)alkyle-COOH, N(R8)(R9), O- 'CZ—C4)aIkyl-N(R8)(R9) dans lequel R§ et RO

- sont indépendamment choisis pamni M, (C1-C3)alkyle, (C1-C3)alkyleOH, (C1-

GJalkyleNH., (C1-C3)alkyleCOOM, (C1-C3)alkyleSQsM ; dans leque! Iorsque RS et

10 RO sont simultanément différents de H, ils peuyvent étre liés pour former un
cycle comprenant de Q a 3 hétéroatornes choisis parmi O, N et S; dans lequel M est
H oy un cation de métal alcalin choisi pami Li, Na et K ; et dans lequel R10 est H ou
un hétérocycle non aromatique éventyellement substityé, cb'mprenant 2 a 7 atomes
de carbone, et 1 4 3 hétéroatomes chgisis parmi N, O et S. .

15. 14. Produit selon l'une quelconque des revendications 9 & 13, caractérisé en ce
que A est phényle, pyrazolyle oy ispxazolyle substitué par halogéne, en particulier F,
(C1-C4)akkyle, (C1-C3)alkyle halogéné, en particulier CFs, Q-(C1-C4)alkyle, Q-
cycloalkyle, $-(C1-C4)alkyle, S-cycloalkyle, Q-(C1-C4)alkyle halogéng, $-{C1-

G4)alkyle halogéné.

20 15. Produit selon I'yne quelconque des revendications 1 & 13, caractérisé en ce
que A est phényle sybstitué par Q, 1, 2, 3, 4 oy 5 sybstituants sélectionnés dans le
groupe constitué par alkyle, alkyle halogéné, alkyléne, alkynyle, aryle, Q-alkyle, Q-
cycloalkyle, O-Aryle, Q-hétéroaryle, -S-alkyle, S-cycloalkyle, S-Aryle, S-hétéroaryle ;
chacun étant éventuellement sybstitué par un sybstituant cheisi parmi (C1-C3)alkyle,

'25 -halogéne, O-(C1-C3)alkyle; et F, CI, Br, I, OH, SO:M, COOM, CN, NO,
CON(R8)(R9), N(R8) CO(R9), (C1-C3)alkyle-OH, (C1-C3)alkyle-N(RB}R9), (C1-
C3)alkyle-(R10), (C1-C3)alkyle-COOH, N(R8)(R9), O-(C2-C4)alkyl-N(R8)(R9) ; dans
lequel R8 et RY sont indépendamment choisis parmi H, (C1-C3)alkyle, (C1-
C3)alkyleOH, (Ct1-C3)alkyleNH;, (C1-C3)alkyleCOOM, (C1-C3)alkyleSOsM ; dans

30 lequel lorsque R8 et R9 sont simultanément différents de H, ils peuvent étre liés poyr
former un cycle comprenant de 0 a 3 hétéroatomes choisis parmi O, N et S; dans
lequel M est H ou un cation de métal alcalin choisi parmi Li, Na et K ; et dans lequel
R10 est H ou un hétérocycle non aromatique éventuellement substitué, comprenant
2 4 7 atomes de carbone, et 1 4 3 hétérgatomes choisis parmi N, O et S.

TN
) N

35 16. Produit selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il est choisi parmi :
3-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorométhyl-phény!)-uréido}-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
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3-{4-[3-(2-Flyoro-5-trifivorométhyl-phanyl)-uréido]-phényi}-1H-pyrrolo[3, 2-b]pynd|ne- ( 59
2-carboxamide,

3-[4-(3-Phényl-yréido)-phényi}-1H-inclole-2-carboxamide,
3-[4-(3-m-Tolylyréido)-phényl}-1 H-intjole-2-carbgxamide,
3-{4-(3-Trifluorométhyl-phényt-uréido)-phényll-1 H-indole-2-carpoxamide,
3-14-(3,5-Diméthyl-phényl-uréido)-phényl]-1 H-indole-2-¢arboxamide,
$-[4-(2-Flyorao-phényi-uréido)-phényl]- 1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(2-Flugro-5-triflugrométhyl-phényl)-yréido]-phényl}-1-méthyl-1H-indole-2-
¢arboxamide, -

3{4-[3-(3-Chloro-4-Trifluprométhyl-phanyl)-uréido]-phényl}-1 H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(5-tert-Butyl-isoxazol-3-yl)-uréido}-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(4-TrifiyorgMéthoxy-phényi)-uréido]-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(2-Méthoxy-5-trifluorométhyl-phényl)-uréige]-phényl}-1H-indole-2-
carboxamide,
3-[4-(2-Fluoro-5-Trifiyerométhyl-benzenesyifonylamino)-phény!l-1H-indole-2-
carhoxamide,

3-[4-(2,3-Dichloro-benzenesuyifonylamino)-phényll-1H-indole-2- carboxamide,
3-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-talyl-2H-pyrazcl-3-yl)-yréido}-phényt}-1H-indole-2-
carboxamide, '
3-{4-[3-(2-Fluoro-5-méthyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-{3-(§-Diméthylamino-2-fluoro-phényl)-uréido}-phényi}-1H-indole-2-carboxamide,
3{4-[3-(3-Diméthylamino-phényi)-uréidia}-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-{3-(2-Pymrolidin-1-ylméthyl-5-trifiyorométhyl-phényl)-uréido}-phényi-1H-indole-2-

carboxamide, _
3-{4-[3-(2-Méthoxyméthyl-5-trifiyorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-indole-2-

carboxamide,
3-{4-{3-(2-Flugro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-4-oxy-1 H-pyrrolo[3 2-

blpyridine-2-carboxamide,
3-{4-[3-(2-Méthoxy-5-trifiuorométhyl-phényl)-uréide]-phényl)-1 H-pyn'olo[a 2-

blpyridine-2-carhoxamide,
3-{4-[3- (2-fluq>ro-5-tnfluorométhyl—phényl)—uréldo]-phényl}s-(z-méﬂloxy-émoxy)-1H-

indole-2-carboxamide,
3—{4—[3-(2—ﬂuoro—5—tnﬂuorométhyl-phenylI-uréldo]-phenyl}-s -(2-pymolidin-1-yl-éthoxy)-

1H-indole-2-carboxamide,
3{6-{3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényi)-uréido}-pyridin-3-yi}-6-méthoxy-1 H-mdole-

2-carboxamide,
3-{4-[3-(2-flyoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréid o]-phényl}-ﬁ-méthoxy-1 H-indole-2-

carboxamide,




AAMBEANP, . TH2008000003

' - 105

10

15

20

35

3-[4-[3-(2-ﬂuqro-s-tnﬂuorométhyl—phé‘nyl)-uréldo]-phényl}-s-hydroxy-1 H-|ndole-2-

carboxamide,
3-{4-[3-(2-flugro, -S-trrfluorométhyl-ph¢=nyl)-uré|do]-phényl}-6 (2-hydroxy-éthoxy)-1 H-

indole-2-carboxamide,
3-{4-{3-(2-fiyoro-5-trifluorométhyl-phényil)-u réido}-phényl}-7-nitro-1H-indole-2-

carboxamide,
7-ammo—3-{4—[3—(2—ﬂuoro-5-tnﬂuoromé'thyl-phényl)-uréudo]—phényl}-1 H-indole-2-

carboxamide,

' 3-{4-[3—(2-ﬂuor0-5-triﬂuor_ométhyl—phényl)—uréido]-phényl}-?-(z-hydroxy-éthy!amino)—

1H-indole-2-carboxamide,
7-(2-diméthylamino-acetylamino)-3-{4-[3- (2-fluoro-5-tr|ﬂuorométhyl-phényl)—uréldo]-

‘phényl}-1H-indole-2-carboxamide,

Hs-[a-(z-méthoxy-s-tnﬂuoromethyi-phenyl}-uréldo]-pyndm-s-yl}-1 Hh-indole-2-
carboxamide,

3{6-[3- (2-ﬂuoro-5-tnﬂ|,1orqméthyl—phenvl)—ureldo]-pyndm—3—y|}-1 H-mdole-z-
carboxamide,

3-{4—[3-(4-tert-Bu1yl—phényl)—uréido]-phe :nyl}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(4-Tnﬂuorométhylsulfanyl-phen)'I)-uréldo]-phényl}-1 H-indole-2-carboxamide,
3-4-[34-DifluoroMéthoxy-phényl)-uréido}-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
3{4-{3-(3-F luoro~4-méthyl-phényi)-uréicio}-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(4-Chloro-phényl)-yréido]-phényf}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4—[3-(4-Diméthylamino-phényl)—uréidcn]—phényl}-1 H-indgle-2-carboxamide,
3-[4-(3-p-Tolyluréido)-phényl}-1 H-indole-2-carboxamide,

3-{4-[3-(4-F luoro-phényl)-uréido]-phényli-1 H-indole-2-carboxamide,
3—{4—[3-(3—0hloro~4-ﬂuoro-phényl)—u réide}-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-(3-Thiophen-2-yl-uréido)-phény!}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(2-DiflucroMéthoxy-phényl)-uréid o}-phényi}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(3-Méthoxy-phényl)-uréid o]-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(4-Méthoxy-phényl)-uréido]-phényl)-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(3-Bromo-phényl)-uréido]-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
344-[3+(3-Fluoro-phényl)-uréido}-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-{3-(3-Chloro-phényl)-uréido)-phény/}-1H-indole-2-carboxamide,

+ 3-{4-[3-(4-Triflyorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,

3—{4,[3—(3-Ethyl—phényl)-uréido]-phényl}-1.H-indole-z-carboxamide,
3-{4-[3-(4-Isopropyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-indole-2-carboxamide,
3-{4—[3-(5-Méthyl-2-TnﬂuorométhyI—furan-.!-yl)-uréndo]-phényl}-1 H-indole-2-

: mrboxamlde

T
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5 -ﬂuoro-3-{4-[3-(2-ﬂuoro-5-Tnﬂuorornéthyl-phényl)—uréldo]-phényl}-1 H-mdole—Z-

carbgoxamide,
§-flyor 0-3-{4-[3-(2-ﬂupro-5-TnﬂuOron1éthyl-phényl)-uré|dp]-phényl}-1 H-indole-2-

carboxamide,
3-{4-[3-(2-ﬂuoro-5-Trn‘1uorométhyl-phenyl)—méthylwrbonylamlno] -phényl}-1H-indole-

2-carboxamidle,
3-{4-[3-(2-fluoro-s-Tnﬂuorométhyl-phninyl)-uré:do]-a-ﬂuoro-phényl}-1 H-indole-2-

carboxamide, .
3-.{4-[3-(2-ﬂuoro-5-TrifIuorométhyl—phényl)-uréido]-a-méthyl-ph ényl}-1H-indgle-2-

carboxamide,
4-méthoxy—3—{4—[3-(2-ﬂuoro-5—Tﬁﬂuor¢;méthyl-phényl)—u réido}-phényl}-1H-indole-2-

- carboxamide,

5-méthoxy -3-{4-[3-(2—ﬂuoro-5—Tnﬂuonaméthyl-phényl)—uréldo]-phenyl}-1 H-indole-2-

carboxamide,
5-nitro-3-{4-{3- (2-ﬂuoro-5-Tnﬂuorometnyl-phényl)-uréldo]-phényl}-1 H-mdole—2-

carboxamide,
o-trifluorométhoxy-3-{4-{3-(2-fluoro-5-T, rifluorométhyl-phényl)-u réldo]-phenyl}-1 H-

-lndole-z-carboxamlde

7-(2-morphol|n-1-yléﬂ'noxy)-:i-{4-[3-(2-ﬂ uoro-5-Tr|ﬂuorométhyl-phényl)-uréldq)]-

phényl}-1 H-mdole-z-calboxamlde

7-(2-pymrolidin-1 -yléthqxy-3-{4-[3-(2-fluoro-5-Trifluorométhyl-phényi)-uréido}-phényl}-
1H-indole-2-carboxamide,

7—(3—pyr|d|n-3-ylcarbqnylammo)—3—{4-[3--(2-ﬂuoro-S-Triﬂqorométhyl-phényl)—uré_ido]-

phényl}-1H-indole-2-carboxamide,

7-(3-méthoxy-ethylamino)- 3-{4-[3-(2-ﬂu0ro—5—Tnﬂuorométhyl-phenyl)-uréldo]-phényl}-

1H-indole-2-carboxamide,
7'hy¢mxy-3-{4-[3-(2-ﬂuOro-5-Tnﬂuoromt=thyI-phenyl)-uréldol-phényl}-1 H-indole-2-

carhoxarmide,
7-méthoxy -3-{4-[3-(2-fluoro-5-Trifluprométhyl-phényl)-yréido]-phényl}-1H-indole-2-

carboxamide,
6-(2-morpholin—1-yléthoxy)-3-{4-[3-(2—ﬂuoro-5-Triﬂuorométhyl—phényl)-uréido]—

phenyl}-1H-indole-2-carboxamide, _
3-{4-[3-(2-flyoro-4-hydroxy-5-Trifl uorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-indole-2-

carboxamide,
3-{4-[3- (4-chloro-5-Tnﬂuorométhyl—phenyI)-uréldo]-phényl}-1 H-indole-2-carboxamide,

7-(2-morpholin-1 -yléthoxy)-3-{4-[3-(4-fluc ro-5-Tnﬂuorométhyl—phényl)-urerdo]-
phényl]—1 H-indole-2-carboxamide, :

JALMSRAML: FA2005003003
\%6
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7-(2—morphol|n~1-ylethoxy)-s-{4-[3 (+méthyl-3-Trifluorométhyl-phényl)-uréido}-

phényl}-1H-indole-2-carboxamige,
3H{4-[3-(4-(pyrrolidin-1-ylméthoxy)-3- Tnﬂuoromethyl-phényl)-ureldo]-phényl}-1 H-

indole-2-carboxamide,
3+{4-[3-(4-(4-méthyipiperazin-1 1-yiméthyl)-3-Trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-

1H-indole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(2- -Fluoro-phényl)-uréido]-phényl}-1 H-pymolo[3, 2-b]pynd|ne-2-carquamld
3-{4—[3-(2-Méthoxy-phényl)-ureldo]-phényl}-1 H-pyrrolo[3,2-bjpyridine-2-carboxamide,
3-{4—[3—(2-Tnﬂuorométhyl-phényl)-uré ido]-phényl}-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-

carboxamide,
3-{4-(3-o-Tolyl-uréido)-phényl]-1 H-pyrroio[3,2-b]pyridine-2-carboxamide,

' 3—{4-[3-(3-Fluoro-phényl)-uréldo]-Phényl}-1 H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-carboxamide,

3-{4-[3-(3-Méth oxy-phényl)-uréido}-phényi}-1 H-pyrrolof3, 2-blpyridine-2-carboxamide,
3-{4-[3-(3-Tnﬂuoromethyl-phényl)-ureldo]—phényl}-1 H-pyrrolo[3 2-b]pynd1ne—2-
carboxamide, '

-[4-(3-m-TolyI-uréldo)-phényl]-1 H—pylrolo[3 2-b]pyridine-2-carbpxamide,
3-{4—[3-(4-Fluoro-phényl)-uréado]—phenyl}-1 H-pyrrolo[3,2-b)pyridine-2-carboxamide,
3-{4-[3-(4-Methoxy—phenyl)—uréldo]-phpnyl}-1 H-pymolo[3,2-b]pyridine-2-carbgxamide,
3—{4-[3-(4—Tnﬂuoromethyl—phényl)-u réldo]-phényl}-1 H—pyrrolo[3 2-b]pyndtne-2-
carbgxamide,

-[4-(3-p-Tolyl-uréldo)-phény|]-1 H-pyrrolo[3, 2-b]pynd|ne-2-urboxamlde.
3-{4-[3-(4-ChIoro-3-tnﬂuoromethyl—phél1y|)-uré|do]-phény|}-1 H-pymolo[3, 2—b]pyr|d|ne-

2-carboxamide,
3-{4-{3-(2-Chloro-5-trifluorométhyl-phéryl)-uréido}-phényi}-1 H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-

2-carboxamide,

- 3-{4—[3-(2—Fluoro-3-tnﬂuorométhyl—phényl)-uréndo]-phényl}-1 H-pyrrolo[3 2-blpyridine-

2-carboxamide,
3-{4-[3-(4—Fluoro-3-triﬂuorométhyl-phényl)—uréido]-phényl}-‘l H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-

2-carboxamide,
3-{4-[3-(3-F Iuoro-5-triﬂuorométhyl-phéngrl)-uréido]-phényl}-1 H-pyrrolof3,2-b)pyridine-

2-carboxamide,
3-{4-[3-(4-Méthyl—3-tr|ﬂuorométhyl-phényl)-uréldo]-phényl}-1 H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-

- 2-carboxamide,

3-{4-[3-(4-Tnﬂuor_ométhoxy-phényl)-uréiclo]-phényl}_-1 H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-

carboxamide,
3-{4-{3-(4- Drﬂuorométhoxy—phényl)—uréldo]-phényl}-1 H-pyrrolo[3,2-b)pyridine-2-

carboxamide,

My 412005003003
%‘r
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3-{4-[3-'(3.4-Dih1éthyl-phényl)-uréidq']-phényl}-1 H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2- - | \ 9@

carboxamide,
3-{4-[3-(3.4—piméthpxy-phényl)-uréido]-phényl}.-1H-pynolo[§.2-b]pyﬁdine-2-

carbpxamide,
3-.{4-[3-(3.S-Dimémoxy-phényl)-uréiq'o]-phémgl}d H-pyrrolo[3,2-b)pyridine-2-

carboxamide,
31{4-[3-(2,5-Diméthyl-phény|)-uréido]-phényl}-1H-pynolo[3.2—b]pyridin¢-2--
carboxamide,

3—[4—[3-(2-Méthoxy-s-méthyl-phényl)-uréido]-p
carboxamide, _
3-{4-[3-(2,5-Diméthqu-phényl)-uréidcn]-phényl}-1 H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-

hényl}-1 H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-

- garboxamide,

3—{4-[3-(3-0hlo_ro-.4-diﬂuorométhoxy-pi"aényl)-uréido]-phényl}-1 H-pyrrolof3,2-

blpyridine-2-carboxamide,
3-{4-[3-(3, 5-Dimé_thyl-phényl)—uréido]—phényl}-1 H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-

carboxamide.
17.  Prodyit selon la mvendiéaﬁqn 1, caractérisé en ce qu'il s'agit du :
3-{4-[3-(2-F Iuoro-5-triﬂuorométhyl-phérwl)-uréido]—phényl}-1 H-indole-2-carhoxamide.

18.  Produit selon I'une quelconque des revendications 1 A 17, caractérisé en ce
qu'il est sous forme :

1) non chirale, ou

2) racémique, ou

3 enrichie en yn stéréo-isomére, ou
4) enrichie en yn énantiomére ;

et en ce qu'il est éventuellement salifié.
19. Procédé de préparation des prodyits de formule genérale (1) tels que définis a
la rev ndication 1, caractérisé en ce que yn produit de formule générale .(VI)

syivante :
RS
-
| /\>—CO,EI V)
Re” N7 N

R R1

e —————

- halogénation en position 3, puis
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- coublag de Suzuki en pos'itiom 3, pour obtenir un produit de formul générale

(IV) suivante :
NO,

R5 N
| L D—com m
R6“” N~ N
R1

R . puis
hényle en position 3 et amidation

de l'ester en position 2, ou, amidation de I'ester en position 2 et réduction du groupe
position 3, poyr obtenir le produit de formule

générale (Il) suivants :

NH,
. RS : { ’
- CONH, (1)
Re / \N‘m
R7 » PYis

- acylation du groupe amino-phényle en position 3.

20.  Médicament, caractérisé en ce qu'il comprend un produit de formule (1) selon
fun quelconque des revendication 1 a 18, oy un sel d'addition de ce composé a yn
OuU encore un hydrate ou un solvate du
produit de formule (1).

21. Composition phammaceutique comprenant yn produit selon I'une quelconque
des revendications précédentes, en combinaison -avec un excipient
phamaceutiquement acceptable. '

22. Utilisation d'un Produit selon 'une quelconque des revendications 1 A 18,
comme agent inhibiteur d'une réaction cetalysée par une kinase.

23. Utilisation selon la revendication 22, d'un produit selon Pune quelconque des

. revendications 1 & 18, caractérisée en ce que la kinase est choisie parmi KDR, Tie2,

Aurora1, Aurora2, FAK, PDGFR, FLT1, F3FR, VEGF-R1 et VEGF-R3.

24. Utilisation selon ia revendication 23, d'un produit selon 'une queléonque des
revendications 1 & 18, caractérisée en ce que la kinase est choisie pami KDR et

‘Tie2.

o
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25. \ltilisation selon Ia revendication 23, d'un produyit selon 'une quelconque des \ﬁ
revendications 1 3 18, comme agent inhibiteur de plusieurs réactions catalysées par
des kinases choisies parmi KDR, Tie2, Auroral, Aurpra2, FAK, PDGFR, FLT1,
FGFR, VEGF-R1 et VEGF-R3,

26.  tilisation selon la revendication 25, d'un produit selon l'yne quelconqu des
revendications 1 A 18, caractérisée en ce que les kinases sont KDR et Tie2, ou
KDR, Tie2 et FAK,

27.  Utilisation d'i;n produit seion I'une quelconque des revendications 1 & 18, pour
la fabrication d'un médicament vtile gour traiter un état pathalogique.

28.  Utilisation selon la revendication 27, caractérisée en ce que I'état pathologique
est le cancer. .

29.  \tilisation selon la revendication 27, aractérisée en ce que I'état pathologiqu
est yne maladie liée 4 yne dérégulation de l'angiogénése telle que le psoriasis,
l'inflammation chronique, la dégénsrescence maculaire liée a I'age, [larthrite
rhumatoide, la rétinopathie diabétique, le sarcome de Kaposi, I'hémoangiome
infantile. .

-30. A titre de prodyits intermédliaires, les produits de formule générale (ll), tels

que définis A la revendication 18, avec R1, R5, R8, R7 et X tels que définis a la

revendication 1.
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REIVINDICACIONES

1. Un producto que responde a la siguiente férmula (I):

Fomula (1)

en la que:

b)

d)

a) A y Ar se seleccionan ihndependientemente del grupo constituido por. arilo,
heteroarilo, arilo sustituido, heteroarilo sustituido, y son tales °que Ar-L-A es;
X=X '

E\/}_L\'

X=X, A

en el cual cada X1, X2, X3 y X4 se selecciona indeperidientemente entre N y C-

R11, efh el cual R11 se selecciona del grupo constituido por H, haldgeno, NO,, R2,

CN, O(R2), OC(O)R2), OGO)N(R2)(R3), OS(0:)(R2), N(R2)(R3), N=C(R2)(R3),
N(R2)C(OXR3), N(R2)C(O)O(R3), N(R4)C(OIN(R2)(R3), N(R4)C(SIN(R2)(R3),
N(R2)S(0:)(R3), C(O)RZ), C(O)O(R2), C(O)N(R2)}(R3), C(=N(R3))(R2),
C(=N(OR3))(R2), S(R2), S(O)R2), S(O)(R2), S(0)O(R2), S(O)N(R2)(R3).

R1 es H 0 alquilo, eventudlmente sustituido;

" X es N 6 N-6xido 6 CR12:

L se selecciona del grupo constituido por: enlace, CO, NH, CO-NH, NH-CO, NH-
SO, SO-NH, NH-SO,, SO,NH, NH-CH,, CH-NH, CH:—CO—NH, NH-CO-CH,, NH-
CH-CO, CO-CH;-NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH, NH-CO-O. O-CO-NH;

R5, R6, R7, y R12 se selecciona cada uno independientemente del grupo
cohstituido por: H, haldgeno, CF;, NO; R2, CN, O(R2), OC(O)R2),
OCOIN(R2)(R3), OS(O(R2), N(R2)(R3), N=C(R2)(R3), N(R2)C(O)(R3),
N(R2)C(O)O(R3), - N(R4)C(O)N(R2)(R3), N(R2)C(O)R3N(R4),,
NHC(O)R2N(R3)(R4), N(R4)C(S)N(R2)(R3), N(R2)C(S)R3N(R4),,
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NHC(S)R2N(R3)(R4), N(R2)S(02)(R3), 0S(0):(R3), C(O)R2), C(O)O(R2),

C(O)N(R2)(R3), C(=N(R3))(R2), C(=N(OR3)XR2), S(R2), S(O)R2), S(O.)(R2), -

S(0,)O(R2), S(O)N(R2)(R3);

cada R2, R3, R4 se selecciona independientemente del grupo constituido por H,
alquilo, alquileno, alquinilo, arilo, alquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo,
cicloalquilo, alquilcicloalquilo, hetérociclilo, alquillieterocicli!o, alquilo sustituido,

) _a_lquileno sustituido, alquinilo sustituido, arilo sustituido, heteroarilo sustituido,

g)

qa:

cicloalquilo sustituido, heterocicliio sustituido; en el cual, cuando R2 y R3 estan
simultdneamente presentes sobre unb de los R5, R8, R7, y R12, pueden estar
unidos entre ellos para formar un ciclo que comprende de 0 a 3 heteroatomos
selecciJnadoq ehtre O,NYS; '
Q se selecciona entre H, CH; y ciclopropilo.

2. Un producto segin la reivindicacién 1, que responde a la siguiente férmula

Férmula (1)

eh la que:

a)
b)

c)y

d)
e)

A y Ar son coimo se han definido en la reivindicacién 1:
R1 es comno se ha definido en la relvindicaciéh 1; -
Xes N 6 CR12;

L es como se ha definido et la reivindicacion 1;

RS, R6, R7, y R12 se selecciona cada uno independientemente del gmpb

constituidd por. H, haltgeno, CF;, NO,, Rz. CN, O(R2), OC(O)R2),

OC(O)N(R2)(R3), OS(02)(R2), N(R2)(R3), N=C(R2)(R3), N(R2)C(O)(R3),
N(R2)C(0)O(R3), N(R4ICIOIN(R2)(R3), N(RA)C(S)N(R2)(R3), N(R2)S(0:)(R3),
OS(O:)(R3),  C(O)R2), C(O)O(R2), C(O)N(R2)(R3), C(=N(R3))(R2),
C(=N(OR3))(R2), S(R2), S(O)(R2), S(O2)(R2), S(O:)O(R2), S(OIN(R2)(R3); en el
ciial cada R2, R3, R4 son como se han definido en la reivindicacion 1:

. Q es como se ha definido eh la reivindicacién 1.
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3. Un producto segun la reivindicacién 1 o 2, caracterizado porque Q es M.
4. Un producto segin la reivindicacion 3, caracterizado porque:

a) Ay Ar son tal como se han definido en fa reivindicacion 1;

b) R1'esH;

c) XesCHoN;y

d) L se selecciona entre NH-SO,.y NH-CO-NH.

5. Un producto segun la reivindicacion 1, caracterizado porque R11 se
selecciona del grupo constituido por H, F, Cl, metilo, NH;, OCF,;, y CONH,.

6. Un producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado porqué RS, R6, R7 y RB se seleccioha cada uno independientemente del
grupo constituido por H, halbgeho, metilo, OCH;, OCF;, OH, NH,;, NH(CH,),OM,
NH(CH;);OCHs,, O(CH2)COOH, O(CH,);COOH, O(CH;);NH(CH;),OCH,,
O(CH_):NH(CH),0H, piridin-3-il-carbonitamino-, 2-(N,N-dietilamino)-etoxi, 3-(N,N-
dietitamino)-propoxi, 2-(pirrolidin-1-il)-etoxi, 3-(pirrolidin-1-il)-propoxi, 2-(piperidin-1-il)-
etoxi, 3-(piperidin-1-il)-propoxi 2-(4-metil-piperazin-1il)-etoxi, 3-(4-metil-piperazin-1il)-
propoxi, 2-(Morfolin-4-il)-etoxi, 3-(morfolin-4-il)-propoxi. .

7. Un_producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado porque R5 y R7 se seleccionan indepehdienteinerite entre H yF.

8. Uh producto segi™ umna cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizado porque R6 es H.

9. Un producto segih la reivindicacioh 1, caracterizado porque L-A se
selecciona entre NH-CO-NH-A, NH-SO-A, y NH-CO-CH-A.

10. Un producto segin una cualquiera de las reivindicaciores 1 a 9,
caracterizado porque A se selecciona del grupo constituido por fenilo, piridilo,
pirimidile, piridazinilo, pirazihilo, tienild, furilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, indolilo, mdazolnlo DENCIITIIdaZONO benhzoxazolilo, y
benzdtiazolilo; eventualmente sustituido.

X
0%

11. Unh producto segin la reivindicacion 10, caracterizado porque A se

selecciona entre fenilo, pirazolilo e isoxazolilo; eventualrhehte sustituido.
12 Un producto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11,

caracterizado porque A esta ..ustltwdo con uh primer sustituyente seleccionado det

grupd constituido por alquilé, .aiqurlo halogenado, alquileno, alquinilo, arild, O-aIQUllo
O-cicloalquilo, O-arilo, O-heteroarilo, S-alquilo, S-cicloalquils, S-arilo, S-heteroarilo,

estando cada uho de ellos evertuaimente sustituido con un sustituyente elegido entre



10

15

20

25

30

35

103

alquilo (C1-C3), halégend, O-alquilo {C1-C3).

13. Un prbducto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12,
caracterizado porque A esta sustituido coh un segundo sustituyente seleccionado del
grupo constituido por F, Cl, Br, |, OH,, SO:M, COOM, CN, NO,, CON(R8)(R9), N(R8)
CO(R9), alquilo (C1-C3)-OH, alquilo {C1-C3)-N({R8)(R9), alquilo {C1-C3)-(R10), alquilo
(C1-C3)-COOH, .N(RB)tRS). O-alquilo (CZ=C4)-NR§R9; en el cual- R8 y R9 se
seleccionan independientemente entre H, alquilo (01;03). alquilo (C1-C3)-OH, alquilo
(C1-C3)-NH,, alquilo (C1-C3)-COOM, alquilo (C1—C3)-SO;M; en el cual cuando R8 y
RO son simultdneamente diferentes de H, pueden estar unidos entre ellos para forinar
un ciclo que contiene de 0 a 3 heteroadtomos seleccionados entre N, S y O; en el.cual
MesHo UI; catién de metal alcalino elegido entre Li, Nay K; y en-el cual R10 es H o
un heterocicio no aromético eventualmente sustituido, que comprende 2 a 7 Atomos de
carbono y 1 a 3 heteroatomos selecciohados entre N, Oy S.

14. Uh producto segun una cualquiera de las reivindisaciones 9 a 13,
caracterizado porque A es fenilo, pirazolilo ¢ isoxazolilo sustituido con halégeno, en
particular F, alquilo (C1-C4), alquilo (C1-C3) halogenado (en particular CF3), O-alquilo
(C1-C4), O-cicloalquilo, S-alquilo -(C1-C4), S-cicloalquilo,. O-alquilo (C1-C4)
halogenado, y S-alquilo (C1-C4) halogehado.

15. Uf producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, .

caracterizado porque A es fenilo sustituido con 0, 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados del grupo constituido por alquilo, alquilo halogenhado, alquileno,
alquinilo, arilo, O-alquilo, O-cicloalquilo, O-arilo, O-heteroarilo, S-alquilo, S-cicloalquilo,
S-arilo, S-heteroarilo; estando cada uno eventualimente sustituido con un sustituyente
elegido entre alquilo (C1-C3), haldgeno, O-alquilo (C1-C3); y F, CII. Br, [, OH, SO3M,
COOM, CN, NO,, CON(RB)(RE), N(R8) CO(R9), alquilo (C1-C3)-OH, alquilo (C1-C3)-
N(RB)(R9), alquilo (C1-C3)-(R10), alquilo (C1-C3)-COOH, N(R8)R9), O-alquilo (C2-

C4)—N(R8)kR9); en el cual R8 y R9 se seleccionah independientemente entre H, alquilo _

(C1-C3), alquilo (C1 -C3)-OM, alquilo (C1-¢3)-NH,, alquito (C1-C3)-COOM,; alquilo (C1-

€3)-SO;M; en el cual cuando R8 y R9 son simultaneamente diferentes de H, pueden

estar (nidos entre ellos para formar un cicld que comprende de 0 a 3 heteroidtomos
seleccionados entre O, N y S; en el cual M es H 6 un cation de metal alcalino elegido

‘entre Li, Na y K; y en el cual 10 es H o un Heterociclo no aromético eventualmente

sustituido, que comprende 2 a 7 atomos de carbono, y 1°a 3 heterodtorhos
seleccionados entre N, O yS.

16. Un producto segun la reivindicacion 1, caracterizado porque se elige entre:
3-{4-[3-(2-fluord-5-trifludroimetil-Tenil)-ureido}-fenif}-1H-indol-2-carboxarnida,
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3-{4-{3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b)piridin-2-carboxami-
da, ' i
3-[4-(3-fenil-ureido)-fenil]-1H-indol-2-carboxamida,
3-[4-(3-m-tolil-ureido)-fenil}-1 H-indol-z-'carboxa_mida,
3-[4-(3-trifluorometil-fenil-ureidc)-fenit}-1H-indol-2-carboxamida,
3-[4-(3,5-dimetil-fenil-ureido)-fenil}- 1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-(2-fluoro-fenil-ureido)-fenil]-1H-indol-2-carboxamida, :
3-{4-[3-(2-ﬂuoro-5-tnﬂuorometll feml)-ureldo]-feml]-1-rnet|I-1H-lndol-z-carboxarmda
3H4-{3-(3-cloro-4-trifluorometil-denil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4—[3—(5-fem-butll-|soxazol-3-|l)-ureldo]-feml}-1 H-indol-2-carboxamida, '
3-{4-[3-(4—tnﬂuorometoxl-fenlI)-ureldo]-feml}-1 H-indol-2-carboxamida,
3-{4{3-(2-metoxi-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenif}-1H-indol-2-carboxamida,
3-[4-(2-fluoro-5-trifluorometil-bencenosulfonilamino)-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-(2,3-dicloro-bencenosulfonilamino)-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-ureido)-fenil}-1H-indol-2-carboxarhida,
3H{4-[3-(2-fluoro-5-metil-fenil)-ureido}-fenif}-1H-indol-2-carboxarmida,
3-{4-[3-(5-dimetilamino-2-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(3-dimetilamino-fenil)-urzido]-fenil}- 1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(2-pirrolidin-1-iimetil-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-{3-(2-metoximetil-5-trifluorcmetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-4-oxi-1 H-pirrolo[3,2-b)piridin-2-car-
boxamida, _
3-{4-{3-(2-tetoxi-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-c¢arboxa-
mida, _
3-{4-[3-(2—ﬂuoro-5—ln'ﬂuoi'ometiI-I'enil)-ureido]-fenil}-6-(2-n’1etoxi-etoxi)-1 H-indbl-2-carbo-
xarhida, . '
3-{4-[3-(2-ﬂuoro-5-tnﬂuorometnl-l'enll)-ureldO]-feml}-G-(Z-plrrolldln— -il-etoxi)-1 H-indol-2-
carboxarhida,
3-{6-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-piridin-3-il}-6-metoxi-1H-indol-2-carboxa-
mida, _
3-{4-{3-(2-fluoro-5-trifluororietil-fenil)-ureido]-fenil}-6-metoxi-1 H-Indbl-zcémommida.
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- 3{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometit-fenil)-ureido]-fenil}-6-hidroxi-1H-indol-2-carboxamida, / a

3-{4-[3-(2-ﬂuoro,-S;triﬂuorometiI-feniI)-_ureido]-fenil}-6-(2-hidroxi-etoxi)-1 H-indol-2-carbo-.
xamida,
3-{4-{3-(2-fluoro-5-trifluorometit- fen|l)-ureudo]-feml}-7-mtro-1 H-indol-2-carboxamida,
7-am|no-3—{4—[3—(2-ﬂuoro-5-tnﬂuorometul-fenll)-ureldo]-feml}-1 H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-7-(2-hidroxi-etilamino)-1H-indol-2-
carboxamida,

7-(2-dimetilamino-acetilamino)-3-{4- [3-(2—ﬂuoro-5-tnﬂuoromet|I-feml)-ureldo]-feml}-1 H-
indol-2-carboxamida,
3-{6-[3- (2-metox|-5-tnﬂuoromet|I-femI)-ureldo]-plndm—a-ll]-1 H-|ndol-2-carboxam|da
3{6-13- (2-ﬂuoro-5-trlﬂuoromehl feml)-ure|do]-p|r|d|n-3-|l}-1 H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(4-terc-butil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3H{4{3-(4-trifluorometilsulfanil-fanif)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-{4-difluorometoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamidae
3-{4-[3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-ureido}-fenil}-1 H-indol-z-cérboxamida,
3~{4-[3-(4-cloro-fenil}-ureido)-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3{4-[3-(4-dimetilamino-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3J4-(3-p-tolil-ureido)-fenil}-1H-indol-2-carboxamida, '
3-{4-[3-(4-fluoro-fenil)-ureido}-enil}- 1H-indol-2-carbdoxamida,
3{4-[3-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-ureido)-fenil}-1 H-indol-z-carboxamida,
3-[4-(3-tiofen-2-il-ureido)-fenil)-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(2-diftudrometoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(3-metoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxarnida,
3-{4-[3-(4-Metoxi-fenil)-ureido)-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(3-bromo-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-indol-2-carboxamida,
3-{4-{3(3-fiuoro-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamida, |
3-{4-[3-(3-cloro-fenil)-ureido)-fenil}-1 H'-indol-2-carb6xamida.
3-{4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil)-1 H-indol-2-carboxatnida,
3-{4-[3-(3-etil-fenil)-ureido)-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3{4-[F*(4-isopropil-fenil)-ureidc]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida, _
3-'{4-'[3-(5-metiI-2-triﬂuorometil—‘.’uran-3-il)-ureido]-feni|}-1 H—indol-z-chrboxa'mida.
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A
5-fluoro-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamida, l,m
6—ﬂuoro-3-{4-[3-(2-f|uoro—5—tﬁfluorornetiI-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil}-metilcarbonilamino]-fenif}- 1 H-indol-2-carboxamida
3—{4-[3-(2-ﬂuoro-5—trifluorometil-fenil)-ureido]-a-ﬂuoro‘-fenil}-1 H-indol-2-carboxamida
3-{4-[3-'(2-ﬂuoro-s-triﬂuorometil-feniI)-ureido}-S-metiI-fenil}-1 H-indol-2-carboxamida,
4-metoxi-3—{4-[3-(2-ﬂuoro-5-tﬁﬂ11orometiI-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-inpol-Z-E:arboxamida
S-metoxi-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
5-nitro-3{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}- 1H-indol-2-carboxamida,
S-trifluorometoxi-3{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromietil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carbo-
xamida, .
7-(2-morfoli;1-1 -iletoxi)-3-{4-[3-(:!-ﬂuor6-5-tn'fluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-indol-2-
carboxamida,
7-(2-pirrolidin- 1-iletoxi-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromietil-fenil)-ureido)-fenil}-1H-indol-2-

106

- carboxamida, e

7-(3-piridin-3-ilcarbonilaimino)-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-
indol-2-carboxamida, .
7-(3-metoxi-etilamino)-3-{4-[3-(2!-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2- .
carboxamida, '
7-hidroxi-3{4-{3-(2-fluoro-5-triflusrometil-fenil)-ureido}-fenil)-1 H-indOI-z-cémoxamida,
7-metoxi-3-{4-{3(2-fluoro-5-triftuorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carbdxamida,
6-(2-forfolin-1-iletoxi)-3-{4-[3-(2-fluore-5-triflucrometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-
carboxarnida,
3-{4-[3-(2-fluoro-4-hidroxi-5-trifluorometil-fehil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
3-{4-[3{4-cloro-5-trifluorornetil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-indol-2-carboxamida,
7-(2-morfolin-1 -iletoxi)-3‘-{4-[3—(dl-ﬂuoro-5-triﬂuoron'setiI-fen_il)-ureido]-fehil}-1 M-indol-2-
carboxarhida, )
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- 7-(2-morfolin-1-iletoxi)-3-{4-{3-(4-metil-3-trifluorometil-fenil)-ureide]-fenil}- 1H-indol-2-

carboxamida, . .
3-{4-[3-(4-(pirrolidin-1-iimetoxi)--3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-indol-2-carboxa-
rhida,

3H4{3-(4-(4-metiipiperazin-1-iimetif)-3-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}- 1H-indol-2-car-
boxamida, ' '
3-{4-{3-(2-fluoro-fenil)-ureido]-fenif}-1 H-pirrolo[_3,2-b]piridin-2-carb6xamida,
3-{4-[3{(2-metoxi-fenil}-ureido}-ienil}-1 H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,.
3-{4-[3-(2-trifluorometil-fenil)-urzido)-fenil}-1H-pirrolof3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3-{4-(3-o-tolil-ureido)-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3-{4-[3-(3-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3-{4-{3-(3-metoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3-{4-[3-{3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pimolo[3,2-b]piridin-2-carboxarmida,
3-[4-(3-m-tolil-ureido)-fenil]-1H- pirrolo[3,2-bpiridin-2-carboxarmida, e
3-{4-[3-(4-fluoro-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrolof3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3-{4-[3-(4-metoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3-{4-[3-(4-triflucrometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3-[4-(3-p-tolil-ureido)-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3-{4-[3-{4-cloro-3-triflucrometil-fenil)-ureido)-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxami-
da,
3{4-[3-(2-Cloro-5-trifluororetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolof3,2-b]piridin-2-carboxarni-
da,
3-{4-[3-(2-fludro-3-triflubrometil-fenil)-uréido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxami-
da, _ . . '
3-{4-{3-(4-fluoro-3-trifluorometit-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrolo[3, 2-b]piridin-2-carboxari-
da,
3+{4-[3-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenit)-ureido}-fenil}-1H-pirrolof3,2-b]piridin-2-carboxami-
da, B _
5-{4-[3-(4-i'netiI-3-triﬂuorometil-‘fenil)-ureidd]—fenil}-1 H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxanhi-
da, °- - ' .
3{4-[{3-(4-trifluorometoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
344-[3-(a-diflucrometoxi-fenil)-ureido)-fenil}- 1H-pirrolo[3, 2-blpiridin-2-carboxamida,
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3{4-3-(3,4-dimetil-fenil)-ureidc]-fenil}-1 H-pirrolo[s; 2-b]pii'idin-2-carboxamid.
3-{4-[3(3,4-dimetoxi-fenil)-ureido]-fenil}- 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3+{4-{3-(3,5-dimetoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3-{4-[3-(2,5-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3, 2-b]piridin-2-carboxamida,
3-{4-[3-'(2-meloxi-5-rnetil—fenil)-ureido]-fenil]-1 H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxamida,
3{44{3-(2,5-dimetoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrolo[3,2-b]piridin-2—carbo$tamid.
3-{4-[3-(3-cloro-4-diﬂuorometm:i-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrolo[3.2-b]piﬁdin—2—carboxa-
mida, ' '
3-{4-[3-(3.5-dimetil-fenil)-ureidu]—fenil}-1H-pirrolo[é.2-b]piridin-2-carboxamida.

17. Un producto segun la reivindicacién 1, caracterizado porque se trata de:
3-{4-[3-(2-ﬂt'loro-5-triﬂuorometil-fenil)-ureido].-fenil}-1 H-indol-2-carboxamida. .

18. Uh producto segin una cualquiera de las reivindicaciohes 1 a 17,
caracterizado porque esta bajo la forma:

1) no quiral, o o
2) racémica, o

3) enriquecida en un estereoisémero, 0

4) enliquecida en un enantidmero;

y porque estd eventualmente salificado.

19. Un procedimiento de preparacion de los productos de la férmhla general {l)
tales como los definidos en la reivindicacién 1, caracterizado porque un protiucto de la
'éiguiente formula general (VI):

RS -
| P \ COEt (Vi) '
R N
R7 R1
sufre las siguientes etapas:

- halogenacidn eh la posicién 3, después
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acoplamiento de Suzuki en la posicién 3, para obtener un producto de la siguiente
férmula generai vy
. o,

RS.

| P N ~COEt (IV)
N

R6
r7 R , después
- reduccién del grupo nitro-fenilo en afnino-feriilo en la posicion 3 y amidacién del
éster en la posicidn 2, o, amidacion del éster en la posicién 2 y reduccion del grupo
hitro-fenilo en amino-fenila en Ila posicion 3, para obtener el producto de la
siguiente férmﬁla general (l1):

NH,

RS\ Xy
I/ N CONH, (il)
N

R1

R&

- R? _, después

acilacién del grupo amino-fenilo en la posicion 3.

20. Un medicamento, caracterizado porque comprende un producto de la
férmula (1) segln una cualquiera de las reivindicacién 1 a 18, o una sal de adicién de
ese compuesto con uh acido farmacéuticarnente aceptable, o también un hidrato o uh
solvato del producto de la formuia (1). .

21. Una composicion farmacéutica que comprende un producto segun una
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, eh combinaciéh con un excipiente
farmacéuticamente aceptable. _

22. La utilizacién de uh producto sefun una cualquiera de 1as reivindicaciohes
1a 18, como agente inhibidor d2 una reaccion catalizada por una quihasa.

-23. La -utilizacién segin la reivindicacién 22, de un producto segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, caracterizada porque la quinasa se
selecciona entre KDR, Tie2, Aurora1, Aurdra2, FAK, PDGFR, FLT1, FGFR, VEGF-R1

'y VEGE-R3,

24. La utilizacion segin la reivindicaciéh 23, de ufi productd segih una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, caracterizada porque la quihasa se
selecciona entre KDR y Tie2.
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25. La utilizacién segln la reivindicacion 23, de un producto segin una /ﬂ

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, como agente inhibidor de varias reacciones
catalizadas por las quinasas elegidas entre KDR, Tie2, Auroral, Aurora2, FAK,
PDGFR, FLT1, FGFR, VEGF-R1 y VEGF-R3.

26. La utilizacish segun la reivindicacién 25, de un producto segin una.
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, caracterizada porque las quinasas son KDR
y Tie2, o KDR, Tie2 y FAK.

27. La utilizaciéon de un producto segln una cualquiera de las reivindicaciones

" . 1a 18, para la fabricacién de un medicamento Util para tratar un estado patolégico.

10

15

28. La utilizé_ciéh segun la reivindicacidon 27, caracterizada porque el estado
patoldgico e.s el cancer. .

29. La utilizacion segun la reivindicacion 27, caracterizada porque el estado
patolégico es una enfermedad ligada a una desregulacién.de la angiogénesis tal como
la psoriasis, la inflamacién crérica, la degeneracién macular ligada 21a edaf.l. la artritis
reumatoide, la retihopatia diabética, el sarcoma de Kaposi, el hemangiora infantil.

30. Como productos intermedios, los productos de la formula geheral (V1), (IV)

y (11}, tal como se han definido 2n la reivindicacién 18, con R1, R5, R6, R7 y X tal como
se han definido en la relvindicacién 1.
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1. Un producto que responde a la N(R2)C(O)(R3), N(R2)C(O)O(R3).
siguiente férmula (1): N(R4)C(O)N(R2)(R3),
A N(R2)C(O)R3N(R4),,
ll_\ NHC(O)}R2N(R3)(R4),
« Ar H N(R4)C(S)N(R2){R3), N(R2)C(S)R3N(R4),,
RS -
SN N—Q NHC(S)R2N(R3)(R4),  N(R2)S(O)(R3),
re” 7 N 0 OS(0}(R3), C(O)R2).  C(O)O(R2),
r7 R Férmula () C(OIN(R2)(R3), C(=N(R3)(R2),
en la que: C(=N(OR3))}(R2),  S(R2),  S(O)R2),

a) Ay Ar se seleccionan independienteme:nte
del grupo constituido por: arilo, heteroarilo,
arilo sustituido, heteroarilo sustituido;

b) R1
sustituido;

c) Xes N o N-Oxide o CR12;

d) L se selecciona del grupo constituido por:
eniace, CO, NH, CO-NH, NH-CO, NH-30,
SO-NH, NH-SO;, SO;NH, NH-CH;, CH,-
NH, CH,-CO-NH, NH-CO-CH,, NH-CH;-
CO, CO-CHz-NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH,
NH-CO-0, O-CO-NH;

e) R5, R6, R7, y R12 se selecciona cada 4no

es H o alquilo, eventualmente

independientemente del grupo constituido
H, halogeno, CF; NO; R2, ©CN,
OC(O)(R2), OC(ON(R2XR3),

por:
O(R2),

5(0:)(R2), S(Oz)O(R2), S(ON(R2)(R3);
en el cual cada R2, R3, R4 se selecciona
independientemente del grupo constituido
por H, alquilo, alquileno, alquinilo, arilo,
alquilarilo, heteroarilo, alquilheteroarilo,
cicloalquilo, alquilcicloalquilo, heterociclilo,
alquilheterociclilo, alquilo sustituido,
alquileno sustituido, alquinilo sustituido,
arilo sustituido, heteroarilo sustituido,

cicloalquilo sustituido, heterociclilo
sustituido; en el cual, cuando R2 y R3
estan simultdneamente presentes sobre
uno de los R5, R6, R7, y R12, pueden
estar unidos entre ellos para formar un
ciclo que comprende de 0 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, N y

S;
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1 [CD
2 |DVD
3 |REVISTA
4 |LIBRO
& |PERIODICO
6 |DISQUETES
7 [|SOBRE DE MANILA
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA |
9 [SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO v
10 |OTROS:
|[Observaciones:
ArEs 4ina
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION m/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente : [/]/
& Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [/(
¢ Descripcion de la invencion : L
¢ Dibujos de ser estos pertinentes : []
& Comprobante de pago de las tasas establecidas [/]/

COMPLETA [/ . INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio industrial [ 1

O Datos de identificacion de! sol.citante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

o Representacion gréfica y foiogréfica del Disefio Industrial 0 muestra del []
material que incorpora el diseilo

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacidn de que se solicita el registro de un.Esquema de Trazado [
O Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Representacion grafica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las {asas establecidas [

COMPLETA [ ] : . INCOMPLETA [ ]
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Doctor(a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
AVENTIS PHARMA S.A.

REFERENCIA Radicacién No. 7 56339
Solicitud interaacional PCT/FR2005/003003
Fecha inicio fase nacional 06/07/2007

Tramite 11
Evento 379
Actuacién 430

Oficio No. 1038R

Como resgultado del examen de forms, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La @golicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesibn del
derecho a la patente del inventor al sclicitante © a pu causante. (Art. 26-k)
Decisién 486. Cuando se trate d¢e documentos otorgados en el extranjero, deben
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cb6digo
de Procedimiento Civil.

2. El solicitante debe aclarar si la solicitud corresponde al capitulo I o II del
PCT por gque la indicacién en el petitorio no corresponde a los documentos del
expediente, en caso necesario adjuntar los documentos que corresponden.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, ccmplete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cunmplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerarda abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinteo 4 titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA C_ PEDES DE VERGEL
Jefe de la divisién de Nuevas Creaciones

El antéri requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

adgail 1 460. 24







