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Patente de InvØnción. El Patente de Modelo de Utilidad. 
II CapItulo I. El Capitulo ii. 

Nombre: AVENTIS PHARMA S.A. O sociedad constituida y existente baja las IDENTIFICACION 
SOLICITANTE Ieyes de Francia. 

El El C.C. NIT 
(71) DirecciOn: 20 Avenue Raymond Aron, 

C.E. 0 Otro 0 92160 Antony, 
Francia Cual  

Domicilio: Antony, Nümero 
Francia  

Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION () 
DirecciOn: Carrera 4. No. 72-35 C.C. lI NIT 0 

REPRESENTANTE 
Telefono: 347 36 11 

C.E. 0 Otro El 
Fax: 2118650 

o 

APOD ERADO 
E-mail: cIientes(äcamyricom. Cual    

Domicilio:Bogota,Colombia. Nümero 438.019 T.P 31.929 
1. Baptiste RONAN 2. Michel TABART 

O 15 allØe des Noisetiers, 3 rue Paul Langevin, 
92140 Clamart, 91290 La Norville, 

INVENTOR (ES) Francia Francia 

(72) 3. Catherine SOUAILLE 4. Fabrice VIVIANI 
12 avenue Jean Baum, 46 rue Jules Fossier, 
94600 Choisy le Roi, 95380 Louvres, 
Francia Francia 

S. Eric BACQUE 6. Jean-Philippe LETTALEC 
123 allee de la Clairiere, 136 Boulevard de I’Hôpital, 
91190 Gif sur Yvette, 75013 Paris, 
Francia Francia 

7. Pascal DESMAZEAU 
45 rue des Marronniers, 
91250 Tigery, 
Francia 

(7\ PCT (86) 
Solicitud Internacional No. PCT/FR2006/000286 Fecha: 8defebrerode2006 
Publicaciôn Internacional No. WO2006/084996Al Fecha: 17deapostode2006 

ç Titulo (54) 
PIRROLESSUSTITUIDOS.COMPOSICIONESQUE LOS CONTIENEN. 

PROCESODEFABRICACION Y UTILIZACION 

Clasificación Internacional (51) C07D207/034 
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(D 
Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nümero de Solicitud 

siII NOD FR 10defebrerode2005 0501354 

Comprobante de pago No.: 07-61,634 Fecha: 31 de julio de 2007 

10 Anexos: 

II Comprobante de pago de la tasa de presentación de la solicitud por $ 482.000.00. 
O Comprobante de pago por reivindicaciOn de prioridad. 
II Documento que acredita la existencia y representaciôn legal cuando el solicitante sea persona 

juridica. 
I1 Poderes, Si fuere el caso. 
II Documento de cesiOn del inventor al solicitante o a su causante. 
El Declaraciones. 
II Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcióri, reivindicaciones, dibujos) 
II TraducciOn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripciôn, reivindicaciones, 

dibujos) 
0 Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA. 
O Traducciôn del examen preliminar efectuado por la IPEA. 
0 De ser el caso, copia del contrato de acceso. 
LI De ser el caso, documento que acredite la licencia o autonzación de uso de conocimientos 

tradicionales de las comunidades indigenas. 
0 De ser el caso, certificado de deposito del material biolOgico. 
LI Arte final l2xl2 
O De ser el caso, informaciOn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el 

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

IJ Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS 
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ION ET 
POUVOIRr$" 

COflformr.g t  
Pour Ie Min,slret, Ai6ssgn  (s)/Yo (nosotros), abajo firniado (s) 

AV?==idzntres) en Anl-nr,y, Frnnce 

I----
por el presente ijf1ELIER, tpa. 832; 
CONZALO PERDOMO, tpa. FERRER), tpa. 
31929,y WZ CLEMENCIA DE PIEZ, tpa. 23555; dornldillados 
en La Carrera 4’ NO 72-35, Bogota, Colombia, en obedecintlento a 
lo dispuesto en el parÆgra(o 10 del Artfculo 543 del Codigo de 
Comercio, el primero como principal y los demÆs como 
euplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en 
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad pan 
redblr notificaciones y nombrar apoderados judlciales 0 

extrajudiclales. El primer representante suplente reempla.zarÆ al 
principal en caso de ausencia o iinpedlntento temporal o 
definlilvo de aquel. La misma regla se aplicarÆ cuando el 
segundo representante suplente haya de reentplazar al primero, 

ci tercero al segundo. En tales casos, el representante 
,principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o antbos, 
declararÆn su Intención de no ejercer la representaclón 
mediante declaración autenticada por Notario Püblico en 
Colombia, a par Notario U otro Funcionario Püblico,  o Consul 
de Colombia, en el extranjero; y si se trata.re de impedimento, 
con ci certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare 
deflnitivamente, el siguiente tozrtarÆ su lugar. Cuando cesare la 
ausencia o lxnpedimento del representante principal, o de su 
primero o segundo suplentes, en su. caso, podran ejercer la 
representaclon, en su orden, uno u otros eegin el caso, 
asuntlØndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese 
momento el .ejercicio de Ia representación por el primero, 
segundo o tercer suplente en su caso. 

AdemÆs, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba 
nombrados, Para obtener la proteccion de mi (nuestra) 
propledad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo 
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados Para que me 
(nos) representen ante ciialesquiera entidades opersonas, 
ejerzan o no jurisdicciOrt, especialmente ante Las del orden 
admthistrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como 
los trlbu.naiea de arbitramento, en todo lo concerniente a los 
sigulentes asuntos: a) Obtención de patentes de invenciOn, 
modelos de utilidad y diseæos industriales; el registro de marcas 
de fÆbrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales, 
nombres comerciales, enseæas; v denominaciones de origen; su 

’enovacióri, traspaso, cambio de nombre o domicllio, 
.iancelaclón voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos 
derechos; b) La., acciones de cornpetencia desleal, proteccion del 
conaumidor, oposicion, cancelaciOn administrativa y judicial, 
nuildad, niedida, cautelares, concesión de licencia.,, la tutela, la 
proteccion de secretos industriales, y en general los juicios 
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos 
relacionados con estos derechos; acciones y procesosque 
promovamos o se nos promuevan. Y pan que en todos os 
asuntos arriba determinados, puedan sustftuIr este mandato, 
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desiatir, 
cancelir, reclbir, renunciar, y ratificar los actos de agentes 
oficiosos. 

Je sousigflØ M’ HVtotMmR.y 

Notaire a Paris 

Cortfi rnatØroflemeflt 

kE, ue do 
A,,.ZLD-’fflC- MorQA: LE. PEror4-

ApposØc sur le prØcent document 

SignØ le/Dado y firmado hoy 

A/ en Antony 

par cet instrument designe a GERMAN CAVELIER, tpa. 832; 
CONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO PERRERb, tpa. 
31929; et LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domlclllCs a 
Bogota, Colombie, Carrera 4’ NO 72-35, conformØment au 
paragraphe I de I’Article 543 du Code de Commerce, le premier 
comme principal et lea autres comme suppliants, dana leur 
ordre, comme (mes) (nos) reprØsentants darts toutes lea affaires 
concernant la propriØte Industrielle ayant la facultØ de recevoir 
lea notifications et de nommer des mandataires judiciaires ou 
extrajudiciaires. La premier representant supplØant remplacera 
le principal en cas d’abarnce ou d’empechement temporaire ou 
dØfinittf de 

ce _c
La nieme rŁgle sera appllquØe quand if 

faudra que Ic deuxiŁme reprØsentant auppleant remplace le 
premier, ou Ic troisilme au dewdŁme. Dana ces cas, le 
reprØsentant principal, ou le premier ou le deuxiŁme supplØant 
darts leur cas. ou lea deux, declareront leur intention de ne pas 
exercer la representantion moyennant d4claration par devant 
Notaire Public en Colombie, ou par devant Notaire ou tout 
autre Fonctionnaire Public ou Consul de is Colombie a 
l’Øtraner; at s’il s’aggisait d’eznpechement, avec Ic certificat 
respectif. Si un des nommØs ven.ait a nianquer dØfinthitivement, 
le suivant prendra sa place. Quand l’absence ou l’empechernent 
du reprØsentant principal, ou de son premier ou second 
suplCant dana leur cas, aura cessØ, us pourroxitexercer leur 
reprØsentantion dana leur ordre, I’un ou lea autres, sulvant le 
cas, l’assumant par le seul fait de l’exercer, cessant a ce 
moment-là lexercice de la representation par Ic premier, 
deuxiŁnie ou troisiŁme suppleant darts leur cas. 

Par ailleurs je (nous) octroi (octroyons) povouir aux avocats 
ci-avant mentionØs pour obtenir la protection de ma (notre) 
propriete industrielle et contre la concurrence dØloyale; a cet 
effet, autoriseons) lea dits fondCs de pouvoir a me (nous) 
representer devant toutes entitØs ou personnes, avec ou sans 
jurisdiction; particulierement devant celles de l’ordre 
admirustratif, contentieux-admi.nistratif et judiciaire, ainsi que 
devant lea Tribtinaux d’Arbitrage, pour tout ce qui concerne les 
affaires suivantes: a) I’obtention de brevets d’jnvention, 
modŁles d’utilitØ. dessins Industriels; le depot de marques de 
fabrique, collectives, dØfensives, de service, slogans, noms 
contmerciaux.. enseignes, et denominations d’origine; leur 
renouvellement, transfert, changement de nom ou domicile, 
radiation volontaire, et I’enreglstrement des contrata de licence; 
b) lea actions de concurrence dØloyale, protection du 
conaomznateu;. opposition, radiation administrative ou 
judlciaire, annulation, coritrefacon, licences, is tutelle, 
protection des secrets industriels, et lea procŁs civils, penaux, 
administratifs ou contentieux-adminbtratifs ayant trait a ces 
droits; actions et procØs Ctablis par mol (nous) ou contre moi 
(nous); et c) afin que pour toutes lea questions mentionnCes 
ci-dessus, us puissent substituer cc pouvoir, transiger, concilier, 
admettre lea faits du procŁs, renoncer, et ratifier lee actes des 
agents officieux ou personnes sans mandat. 
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA 

PARIS. FRANCIA 

No. 4576 
Paris, Noviembre 30 de 2000 

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

CERTIFICA: 

Que el seæor Richard REQUENA, quien constató que la autenticación de la firma del 
signatario del poder precedente fue efectuada de conformidad con la ley francesa, ejercIa en 
la fecha las funciones de Adjunto Administrativo de la AdministraciOn Central de la 
Dirección de los Franceses en ci Exterior y de los Extranjeros en lance del 
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia, y que su firma OTspoe çn la 
registrada en este ConsuladoGa taw 

Que la compafiia AVENTIS PHARMA S.A. es una sociedad constituidd:acuejlo as 
leyes de la Repüblica Francesa y que cumple con su objeto conforme a lag iiismaj ?-

Que la seæora Magali LE PENNEC quien en su calidad de Apoderaa dla Zada 
compafiia otorga el poder precedente estÆ legal y expresainente facultada Para halo. 

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

Alej ndro Bordqojgs 
Onsul GeneJ.-)/ 

Pagado Impuesto de Timbre por valor de US$7,00 (SIETE DI t)E LOJE1tI)OS 
UN1DOS DE AMERICA) 
Pagados Derechos Consulares por valor de US$15 (QUTNC jDQk DE LOS 
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA) 
Total: US$22 (VEINTIDOS DOLARES DE LOS ESTADO uNIDos,; DE 
AJIERICA) JUA I 

12, RUE DE BERRI - 75008 PARIS - TEL. : 01 53 93 91 91 - TELEFAX : 01 42 89 92 92 
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TRADUCCION OFICIAL No. 264100 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 AtIO 2000 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193649 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 continuación de un documento de representaciOn y 

poder conferido en frances y en espaflol 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 31929y Luz Clemencia de Paez, TPA 23555, 

todos domiciliados en Bogota, Colombia, Carrera 4 No 72-35. 

Dado en Antony, el 31 de octubre del 2000. Firma ilegible de Magali LE PENNEC. 

Sello: AVENTIS PHARMA S.A. Apoderada. 

Legalizacion de la firma Magali LE PENNEC por el Seæor HervØ Pommery, Notano 

en Pans. Firma del Notario. 

Sello seco: HervØ Pommery - Notano asociado en Paris - Corte de apelaciôn - 

Repiblica Francesa. 

Sello en tinta del Ministerlo de Relaciones Exteriores. Hace constar que la presente 

certificación de firma se ha efectuado de conformidad con la ’ley francesa. Por el 

Ministro y por delegaciOn. Firmado (ilegible): Richard Requena. 

Otro sello del Ministeno de Relaciones Exteriores del 29 de noviembre del ano 2000, 

baja el No.01 8302 - RepUblica Francesa 010. 

Imduccl4n Of& No. 2 
IAM - An-1 ffic M in wom 



ANEW EN ESPAtJOL 

Certificación, por parte del Consulado General de Colombia en Paris, Francia, 

No.4576, del 30 de noviembre del ano 2000, de la firma de Richard Requena quien 

desempeæa las funciones de Adjunto Administrativo de la Administración Central de 

la Direcciôn de los Franceses en el Exterior y de los Extranjeros en Francia del 

Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia. AdemÆs, certifica la existencia y 

representaciOn de la companla AVENTIS PHARMA S.A. y certifica que la Seæora 

Magall LE PENNEC desempena el cargo de Apoderada de dicha companla y estÆ 

facultada legal y expresamente para conferir el presente poder. Sello del Consulado 

General de Colombia en Paris. Pagado el impuesto de timbre por valor de veintidOs 

dólares (US$22.00). Sello y firma del COnsul General, Alejandro Borda Rojas. 

L 
LegalizaciOn de la firma de Alejandro Borda Rojas par el Minister deRelaIönes 

’I, .1 

Exteriores en Bogota No. 608553’Iel 12 de diciembre del aæo 2000. Firma y sello del. 

Jefe de legalizaciones. 

Es traducciOn fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina 

para confrontaciOn y a la cual me remito. 

TraducciOn oficial No. 264/00. 

Cob: 12457-801-001-7 

Traductor: Jean-Jacques Turpin. 

Santafe de Bogota, D.C., 14 de diciembre del aæo 2000 
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� WEB SITE: www.cavelier-abogados.com 
E-MAIL: cavelier@colomsat.net.co 

At 
-, CAVELIER 

ABOGADOS 

EDIFICIO SISKI 
CARRERA 4 No. 72 -35 
BOGOTA 8, COLOMBIA 

Seæor Jefe de la 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Superintendencia de Industria y Comercio 

E. S. D. 

Poderdante:AVNTIS FRARMA S.A. 

Poder conferido e1: 31-10-2000 

TELEFONO: (57) (1)347-3611 
TELEFAX: (57) (1)217-9211 (57) (1) 310-4995 

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado 

principal del poderdante arriba mencionado, atentamente 

manifiesto a Usted qUe sustituyo el poder que me ha sido 

conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, AbogÆdo con 

Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me 

fueron conferidas. 

Hago la anterior sustituciôn conforme al artIculo 66 del 

Código de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos 

faltan en este momento. 

Seæor Jefe, 

(? P - t’ Lj 
GERMAN CAVELIER 

T.P.A. No. 832 

C.C. No. 2.877.924 de Bogota 

AceptO: 

1& 
EMILIO FERRERO 

T.P.A. No 31.929 

C.C. No. 438.019 de UsaquØn 
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CAVELIER 370 
ABOGADOS 
EDIFICIO SISKI 

CAMERA 4a N’ 72-35 
BOGOTA, 8� Colombia 

CESION 

Yo, (nosotros) abajo firmado (s) 

domiciliado(s) en 

declaro(amos) bajo juramento ser enico(s) y verdadeTo(s) 

inventor(es) do la invenciôn: 

declaro(amos) ast mismo quo cedo(emos) y liansfiero(erimos), 

sin limitación, a favor do la sociedad 

’’onstituida y existente do conformidad con Las leyes de 

domiciliada on 

todos Los derechos inherentes a dicha invenciôn y que La citada 

Compafila queda facultada pam solicitar on su nombre la 

patente do mvenciôn correspondiente en La Repablica de 

Colombia. 

RONAN 

CESSION 

Je (nous), soussigne(s), domiciliØs a 
RONAN Baptiste, 15 all6e des Noisetiers, 92140 CLAMART, France 
TABART Michel, , 3 rue Paul Langevin, 91290 LA NORVILLE, 
France 
SOUA[LLE Catherine, 12 avenue Jean Bouin, 9460O(jOISY LE 
ROl, France - 
VIVLSNI Fabrice, 46 rue Jules Fossier, 95380 LOUVRES, France 
BACQUE Eric,, 123 allØe do La ClairiŁre, 91190 GIF STiR YVE1TE, 
France 
LETALLEC Jean Philippe,, 136 Boulevard de L’hôpital, 75013 
PARIS, France 
DESMAZEAU Pascal, 45 rue des Marroniuers, 91250 TIGERY, 
France 
declare (dØclarons) sous serment &re le(s) seul(s) et veritable(s) 
inventeur(s) de l’invention: 
PYRROLES SUBSTITUES COMPOSITIONS LES CONTENANT, 
PROCEDE DE FABRICATION ET UTILISATION 
declare (dCclarons) en outre ceder et transfarer sans limitation an 
profit de la sociCtd 
Aventis Pharma S.A. 
une sociØt6 constituØe et existant selon les Lois do France 
domidiliØe a 20 avenue Raymond Aron, 92160 ANTONY , FRANCE 

Tons les droits inhØrents a cette invention et quo cette socidtC est 

autorisØe a solliciter en son nom le brevet correspondant on 

RØpublique de Colombie. 

Dado y firmado hoy/ Fait et signØ le______________ 

en/a 

Firma 

BaptIm� � TABART.MicheFE_ 

[ Fabric e BACQUE Eric 

DESMAZEAU Pas’ 

CAVELIER ABOGAS 
WPPODEOI-370 

SOUAILLE Catherine 

LETALLEC Jean Philippe TLJA. 
- 

Je soussignMe AntofljUY. 
Notaire A Paris, wrffie matiftieHemed: 

J Ia signature de Mts &k uA)4iJ; 
iicJ4 Oe.sii4UA tI; T1sctqJ EzA Q4cc’ 
TIL4iC Ct1L2It& c)4iLLE 

apposØe sur te present document. 
CeTte certification ne comporte aucune 
vØiificaticn de l’exactitude des faits et 

- ctes ment1inØs dans le present document. 
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(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

1. RØpubliquefrancaise 

Le present acte 

ual 

pub� 

2. a et signe par ..C4..  

3. agissant en qitØ de.Ile 

4. est revØtu du sceaulthnbre de 

AttestØ 

7. par le PmcureurgØnØralprŁs la Cour d’appel d&UA. 
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TRADUCCION OFICIAL NO. 721/2007.-

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL V COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES. LLEVA 
LA FIRMA V EL SELLO DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL POR 
RESOLUCION NO. 3618 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA, DE FECHA 6 DE SEP TIEMBRE, 1972. 

CESION 

NOSOTROS, ABAJO FIRMANTES: 

RONAN BAPTISTE, domicliado en 5 allØe des Noisetiers 92140 Clamart, Francia 

TABART MICHEL, domiciliado en 3 rue Paul Langevin, 91290 La Norville, Francia 

SOUAILLE CATHERINE, domiciliada 12 avenue Jean Bouin, 94600 Choisy Le 

Roi, Francia 

VIVIANI FABRICE, 46 RUE Jules Fossier, 95380 Louvres, Francia 
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PYRROLES SUBSTITUES, COMPOSITIONS LES CONTENANT, 
PROCEDE DE FABRICATION ET UTILISATION 

La prOsente invention concerne notamment de nouveaux composes 
chimiques, particu)iŁrement de nouveaux pyroles substituØs, les compositions 

5 les contenant, et leur utilisation comme mØdicaments. 

Plus particuliŁrement, l’invention conceme de nouveaux pyrroles spØcifiques 
prØsentant une activitØ anticancØreuse, via la modulation de I’activitO de 
protØines, en particulier des kinases. 

A ce jour, la plupart des composes commerciaux utilisØs en chimiothOrapie 
10 posent des problŁmes importants d’effets secondaires et de tolerance par les 

patients. Ces effets pourraient ôtre limitØs dans la  mesure oU les 
mØdicaments utilisOs agissent sØlectivement sur les cellules cancØreuses, 

a 

I’exclusion des cellules saines. Une des solutions pour limiter les effets 
indØsirables d’une chimiothOrapie pout donc consister on I’utilisation de 

15 mØdicaments agissant sur des voies mØtaboliques ou des ØlØments 
constitutifs de ces voies, exprimØs majoritairement dans les cellules 
cancØreuses, et qui tie seraient pas ou peu exprimØs dans les cellules 
saines. 

Les protØines kinases sont une famille d’enzymes qui catalysent la 
20 phosphorylation de groupes hydroxyles de rØsidus spOcifiques de protØines 

tels que des rØsidus tyrosine, sOrine ou thrØonine. De telles phosphorylations 
peuvent largement modifier la fonction des protØines ; aiæsi, les proteines 
kinases jouent un role important dans la regulation d’une grande variØtØ de 
processus cellulaires, incluant notamment le mØtabolisme, la proliferation 

25 cellulaire, la differentiation cellulaire, la migration cellulaire ou la survie 
cellulaire. Parmi les diffØrentes fonctions cellulaires dans lesquelles l’activitØ 
dune protOine kinase est impliquØe, certains processus reprØsentent des 
cibles attractives pour traiter les maladies cancØreuses ainsi que d’autres 
maladies. 

30 Ainsi, un des objets de la prØsente invention est de proposer des 
compositions ayant une actMtØ anticancØreuse, en agissant en particulier vis-
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à-vis de kinases. Parmi les kinases pour lesquelles une modulation de 
l’actMtº est recherchØe, FAK, KDR et Tie2 sont prOfØrØes. 

Ces produits rØpondent a la formule (I) suivante: 

IM 

dans laquelle: 
Formule (I) 

HRa 

1) A et Ar sont indØpendamment sØlectionnØs dans le groupe 
constituØ par: aryle, hØtØroaryle, hØtØrocyclyle, aryle substituØ, 
hØtØroaryle substituØ, hØtØrocyclyle substituØ, cycloalkyle, 
cycloalkyle substituØ; 

2) L est sØlectionnØ dans le groupe constituØ par: NH, CO-NH, NH-
CO, NH-S02, S02NH, NH-CH2, CH2-NH, CH2-CO-NH, NH-00-
CH2, NH-CH2-CO, CO-CH2-NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH, NH-CO-
O, 0-CO-NH, CH2-NH-CO-NH, NH-CO-NH-CH2, NH-CO-CH2-CO-
NH; 

3) Ra est sØlectionnØ dans le groupe constituØ par H, alkyle et 
cycloalkyle. 

4) RI est sØlectionnØ dans le groupe constituØ par: H, R, CORP 

S02R, dans lequel R est choisi parmi H, OR934, NR"5R"6, (CI-
C6)alkyle, cycloalkyle, hØterocyclyle, hØtØrocyclyle substituØ, aryle, 
aryle substituØ, hØtØroaryle, hØtØroaryle substituØ, dans lequel R"4 
est choisi parmi H, phØnyle, alkyle, et dans lequel R"5 et R"6 sont 
indØpendamment sØlectionnØs dans le groupe constituØ par H, R 
OR"4, (CI-C6)alkyle, cycloalkyle, hØtØrocyclyle, hØtØrocyclyle 
substituØ, aryle, aryle substituØ, hØtØroaryle, hØtØroaryle substituØ 
ou bien R"5 et R"6 sont 

lies 

entre eux pour former un cycle saturØ 
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de 5 a 8 chamnons contenant de 0 a 3 hØtØroatomes choisis parmi 

O,SetN; 

5) R2 et R5 sont indeperidamment sØlectionnØs dans le groupe 

constituØ par: H, halogene, R’2, CN, O(R’2), OC(0)(R’2), 

5 OC(0)N(R’2)(R’3), OS(02)(R’2), N(R’2)(R’3), N�C(R’2)(R’3), 

N(R’2)C(0)(R’3), N(R’2)C(0)O(R’3), N (R’4)C(0)N(R’2)(R’3), 

N(R’4)C(S)N(R’2)(R’3), N(R’2)S(02)(R’3), C(0)(R’2), C(0)O(R’2), 

C(0)N(R’2)(R’3), C(=N(R’3))(R’2), C(=N(OR’3))(R’2), S(R’2), 

S(0)(R’2), S(02)(R’2), S(02)0(R’2), S(02)N (R’2)(R’3); dans lequel 
10 chaque R’2, R’3, R’4 est indØpendamment sØlectionnØ dans le 

groupe constituØ par H, alkyle, alkylŁne, alkynyle, aryle, 
hØtØroaryle, cycloalkyle, hØtØrocyclyle, alkyle substituØ, alkylŁne 
substituØ, alkynyle substituØ, aryle substituØ, hØtØroaryle substituØ, 
cycloalkyle substituØ, hØtØrocyclyle substituØ; dans lequel, lorsque 

15 R’2 et R’3 sont chacun diffØrents de H et simultanØment presents 
sur R2 ou sur R3, us peuvent Œtre lies entre eux pour former un 
cycle contenant de 0 a 3 hØtroatomes choisis parmi 0, S et N. 

Des produits de formule (I) prØfØrØs rØpondent a la definition suivante: 

A\
?�Nl-!Ra 

R5 

20 RI 

Formule (I) 
dans laquelle: 

I) A et Ar sont sont tels que dØfinis prØcØdemment; 

2) Rl est H: 

25 3) L est sØlectionnØ dans le groupe constituØ par: NHCO, NH-CO-NH, NH, 
NHS02, NHCO-CHrCONH; 

4) Ra est sØlectionnØ parmi H et mØthyle. 
5) R2 et R5 sont tels que Minis prØcØdemment. 

30 Dans les produits de formule (I), Ar- L-A est avantageusement: 
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XFX3 

Y4�X2 A 

clans lequel chaque Xl, X2, X3 et X4 est indØpendamment choisi parmi N et 
C-R’5, clans lequel R’5 a la mØme definition que R2. 

5 Des substituants R’5 sØlectionnØs clans le groupe constituØ par H, F, Cl, 
mØthyle, NH2, OMe, OCF3, et CONH2 sont prØfØrØs. 

Des substituants R2 et R5 prØfØrØs sont indØpendamment sØlectionnØs clans 
le groupe constituØ par: H, halogene, R’2, OR’2, NHR’2, NHCOR’2, 
NHCONHR’2, NHS02R’2. R2 et R5 sont prØfØrentiellement H. 

10 Un substituant Ra prØfØrØ est H. 

Des substituants L-A prØfØrØs sont avantageusement choisis parmi NH-GO-
NH-A et NH-S02-A. 

Une combinaison L-A particuliŁrement efficace est obtenue Iorsque L-A est 
NHCONH-A. 

15 Des produits conformes 
a I’invention ont de prØfØrence un substituant A qui 

est sØlectionnO clans le groupe constituØ par phOnyle, pyridyle, pyrimidyle, 
thienyle, furyle, pyrrolyle, oxazolyle, thiazolyle, isoxazolyle, isothiazolyle, 
pyrazolyle, imidazolyle, indolyle, indazolyle, benzimidazolyle, benzoxazolyle, 
et benzothiazolyle; Øventuellement substituØ. 

20 De maniŁre plus prØfOrØe, A est choisi parmi phØnyle, pyrazolyle et 
isoxazolyle ; Øventuellement substituØ. 

Le substituant A est trØs avantageusement substituØ par un premier 
substituant sØlectionnØ clans le groupe constituØ par alkyle, alkylŁne, 
alkynyle, aryle, hØtOroaryle, 0-alkyle, 0-Aryle, 0-hØt6roaryle, S-alkyle, S-

25 Aryle, S-hOtOroaryle, chacun Øtant Øventuellement substituØ par un 
substituant choisi parmi (Cl -C3)alkyle, halogŁne, O-(Cl -C3)alkyle. 

La substituant A est prØfØrentiellement substituØ par un deuxiØme substituant 
sØlectionnó  clans le groupe constituØ par F, Cl, Br, I, OH, SH, S03M, COOM, 
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CN, NO2, CON(R8)(R9), N(R8)CO(R9), (C1-C3)alkyle-OH, (C1-C3)alkyle-
N(R8)(R9), (Cl -C3)alkyle-(R1 0), (Cl -C3)alkyle-COOH, N(R8)(R9); dans 
lequel R8 et R9 sont indØperidamment choisis parmi H, (Ci -C3)alkyle, (Cl - 
C3)alkyle halogØne, (Cl -C3)alkyleOH, (Cl -C3)alkyIeNH2, (Cl-

5
Cl-5

 C3)alkyleCOOM, (Cl -C3)alkyleSO3M; dans lequel lorsque RB et R9 sont 
simultanØment diffØrents de H, us peuvent Œtre lies pour former un cycle de 5 
A 7 chaInons contenant de 0 a 3 hØtØroatomes; dans lequel M est H ou un 
cation de metal alcalin choisi parmi Li, Na et K; et dans lequel R1  est H ou 
un hØtOrocycle non aromatique Øventuellement substituØ, comprenant 2 a 7 

10 atomes de carbone, et 1 
a 3 hØtØroatomes choisis parmi N, 0 et S. 

Des substituants A particuliŁrement prØfØrØs sont choisis parmi phØnyle, 
pyrazolyle et isoxazolyle; lesdits substituants A pouvant Łtre substituØs par 
halogŁne, (Cl -C4)alkyle, (Cl -C3)alkyle halogØnØ, 0-(C1 -C4)alkyle, S-(C1 - 
C4)atkyle, O-(Cl -C4)alkyle halogenØ, et S-(C1 -C4)alkyle halogØne. Lorsque 

15 A est disubstituØ, tes deux substituants de A peuvent former un cycle de 5 a 7 
chalnons contenant de 0 a 3 hØtØroatomes. 
Les produits des exemples I a 41 sont objet de la prØsente invention. 

Un produit conforme 
a l’invention pourra se presenter sous forme: 

1) non chirale, ou 

20 2) racØmique, ou 

3) enrichie en un stØrØoisomŁre, ou 

4) enrichie en un ØnantiomŁre; 

et pourra Œtre Øventuellement saliflØ. 

Un produit conforme 
a l’invention pourra Øtre utilisØ pour la fabrication d’un 

25 mØdicament utile pour traiter un Øtat pathologique, en particulier un cancer. 

La prØsente invention concerne aussi les compositions thOrapeutiques 
comprenant un produit selon I’invention, en combinaison avec un excipient 
pharmaceutiquement acceptable selon le mode d’administration choisi. La 
composition pharmaceutique peut se presenter sous forme solide, liquide ou 

30 de liposomes. 
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Parmi les compositions solides on pout citer les poudres, les gelules, les 
comprimØs. Parmi les formes orales on peut aussi inclure les formes solides 
protØgØes vis-a-vis du milieu acide de l’estomac. Les supports utilisØs pour 
les formes solides sont constituØs notamment do supports minØraux comme 

5 les phosphates, les carbonates ou de supports organiques comme le lactose, 
les celluloses, l’amidon ou les polymŁres. Les formes liquides sont 
constituØes de solutions de suspensions ou de dispersions. Elles contiennent 
comme support dispersif soit I’eau, soit un solvant organique (ethanol, NMP 
ou autres) ou de mØlanges d’agents tensioactifs et de solvants ou d’agents 

10 complexants et de solvants. 

Les formes liquides seront, de prØfØrence, injectables et de ce fait auront une 
formulation acceptable pour une telle utilisation. 

Des voies d’administration par injection acceptables incluent les voles 
intraveineuse, intra-pØritonØale, intramusculaire, et sous cutanØe, la voie 

15 intraveineuse Øtant habituellement prØfØrØe. 

La dose administrØe des composes de l’invention sera adaptØe par le 
praticien en fonction de la voie d’administration au patient et de l’Øtat de ce 
demier. 

Les composes de la presente invention peuvent Œtre administrØs souls ou en 

20 mØlange avec d’autres anticancØreux. Parmi les associations possibles on 

pout citer: 

� les agents alkylants et notamment le cyclophosphamide, le 
meiphalan, l’fosfamide, le chiorambucil, le busulfan, le thiotepa, 
la prednimustine, la carmustine, la lomustine, la semustine, la 

25 steptozotocine, la decarbazine, la tØmozolomide, la 

procarbazine et I’hexamØthylmØlamine 

� les dØrivØs du platine comme notamment le cisplatine, le 

carboplatine ou I’oxaliplatine 

� les agents antibiotiques comme notamment la blØomycine, la 

30 mitomycine, la dactinomycine 

� les agents antimicrotubules comme notamment la vinblastine, la 

vincristine, la vindØsine, la vinorelbine, les taxoldes (paclitaxel et 

docØtaxel) 
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� les anthracyclines comme notamment la doxorubicine, la 
daunonibicine, l’idarubicine, l’Øpirubicine, la mttoxantrone, la 
losoxantrone 

� les inhibiteurs de topoisomØrases des groupes I et II telles que 
5 l’Øtoposide, le teniposide, l’amsacrine, l’irinotecan, le topotecan 

et le tomudex 

� les fluoropyrimidines telles que la 5-fluorouracile, I’UFT, la 
floxuridine 

� les analogues de cytidine telles que la 5-azacytidine, la 
10 cytarabine, la gemcitabine, la 6-mercaptomurine, la 6-

thioguanine 

� les analogues d’adØnosine tels que la pentostatine, la 
cytarabine ou le phosphate de fludarabine 

� le mØthotrexate et l’acide folinique 

15 � les enzymes et composes divers tels que la L-asparaginase, 
l’hydroxyurØe, l’acide trans-retinoique, la suramine, la 
dexrazoxane, I’amifostine, l’herceptine ainsi que les hormones 
oestrogØniques, androgØniques 

� les agents antivasculaires tels que les dØrivØs de la 
20 combretastatine, par exemple la CA4P, des chalcones ou de la 

coichicine, par exemple le ZD6126, et leurs prodrogues. 

II est Øgalement possible d’associer aux composes de la prØsente invention 
un traitement par des radiations. Ces traitements peuvent Œtre administrØs 
simultanØment, sØparØment, sØquentiellement. Le traitement sera adaptØ par 

25 le praticien en fonction du malade a traiter. 

Les produits de l’invention sont utiles comme agents inhibiteurs d’une 
reaction catalysØe par une kinase. FAK, KDR et T1e2 sont des kinases pour 

lesquelles les produits de I’invention seront particuliŁrement utiles en tant 
qu’inhibiteurs. 

30 Les raisons pour lesquelles ces kinases sont choisies sont donnºes ci-aprŁs: 
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FAK 
FAK est une tyrosine kinase cytoplasmique jouant un role important dans la 
transduction du signal transmis par les intØgrines, famille de rØcepteurs 
hØtØrodimØriques de I’adhØsion cellulaire. FAK et les integrines sont 
colocalisØs dans des structures pØrimembranaires appelØes plaques 
d’adhØrence. II a ØtØ montrØ dans de nombreux types cellulaires que 
l’activation de FAK ainsi que sa phosphorylation sur des rØsidus tyrosine et 
en particulier son autophosphorylation sur la tyrosine 397 Øtaient 
dØpendantes de la liaison des intØgrines a leurs ligands extracellulaires et 
donc induites lors de I’adhØsion cellulaire [Komberg L, et al. J. Biol. Chem. 
267(33): 23439-442. (1992)]. L’autophosphorylation sur la tyrosine 397 de 
FAK reprØsente un site de liaison pour une autre tyrosine kinase, Src, via son 
domaine SH2 [Schaller et al. Mol. Cell. Biol. 14:1680-1688. 1994; Xing et al. 
Mol. Cell. Biol. 5:413-421. 1994]. Src peut alors phosphoryler FAK sur la 
tyrosine 925, recrutant ainsi la protØine adaptatrice Grb2 et induisant dans 
certaines cellules l’activation de la vole ras et MAP Kinase impliquØe dans le 
contrôle de la proliferation cellulaire [Schlaepfer 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. 1997]. L’activation de FAK peut 
aussi induire la vole de signalisation jun NH2-terminal kinase (JNK) et rØsulter 

dans la progression des cellules vers la phase GI du cycle cellulaire [Oktay 
et al., J. Cell. Biol.145 :1461-1469. 1999]. Phosphatidylinositol-3-OH kinase 
(P13-kinase) se lie aussi 

a 

FAK sur la tyrosine 397 et cette interaction pourrait 
Œtre nØcessaire a l’activation de P13-kinase [Chen and Guan, Proc. Nat. Acad. 
Sd. USA. 91: 10148-10152. 1994; Ling et al. J. Cell. Biochem. 73:533-544. 
1999]. Le complexe FAK/Src phosphoryle diffØrents substrats comme la 
paxilline et pI30CAS dans les fibroblastes [Vuori et al. Mol. Cell. Biol. 16: 

2606-2613.1996]. 

Les rØsultats de nombreuses etudes soutiennent l’hypothŁse que les 

30 inhibiteurs de FAK pourraient Œtre utiles dans le traitement du cancer. Des 
etudes ont suggØrØ que FAK pourrait jouer un role important dans la 
proliferation et/ou la survie cellulaires in vitro. Par exemple, dans les cellules 
CHO, certains auteurs ont dØmontrØ que la surexpression de pI25FAK 
conduit a une accØlØration de la transition GI a s, suggØrant que pI25FAK 

35 favorise la proliferation cellulaire [Zhao J.-H et al. J. Cell Biol. 143:1997-2008. 
1998]. D’autres auteurs ont montrØ que des cellules tumorales traitØes avec 
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des oligonucleotides anti-sens de FAK perdent leur adhesion et entrent en 
apoptose (Xu at a!, Cell Growth Differ. 4:413-418. 1996). II a Øgalement ØtØ 
dØmontrØ que FAK promeut la migration des cellules in vitro. Ainsi, des 
fibroblastes dØficients pour l’expression de FAK (souris ((knockout)) pour 

5 FAK) prØsentent une morphologie arrondie, des dØficiences de migration 
cellulaire en rØponse 

a 

des signaux chimiotactiques et ces dØfauts sont 
supprimØs par une rØexpression de FAK [DJ. Sieg et al., J. Cell Science. 
112:2677-91. 1999]. La surexpression du domaine C-terminal de FAK (FRNK) 
bloque l’Øtirement des cellules adhØrentes et rØduit la migration cellulaire in 

10 vitro [Richardson A. and Parsons J.T. Nature. 380:538-540. 1996]. La 
surexpression de FAK dans des cellules CHO, COS ou dans des cellules 
d’astrocytome humain favorise la migration des cellules. L’implication de FAK 
dans la promotion de la proliferation et de la migration des cellules dans de 
nombreux types cellulaires in vitro, suggŁre le role potentiel de FAK dans les 

15 processus nØoplasiques. Une Øtude rØcente a effectivement dØmontrØ 
I’augmentation de la proliferation des cellules tumorales in vivo aprŁs induction 
de l’expression de FAX dans des cellules d’astrocytome humain [Cary L.A. at 
al. J. Cell Sci. 109:1787-94. 1996; Wang D etal. J. Cell Sci. 113:4221-4230. 
2000]. De plus, des etudes immunohistochimiques de biopsies humaines ont 

20 dØmontrØ que FAK Øtait surexprimØ dans les cancers de la prostate, du sein, 
de la thyroide, du colon, du mØlanome, du cerveau et du poumon, le niveau 
d’expression de FAK Øtant directement corrØlØ aux tumeurs presentant le 
phenotype le plus agressif [Weiner TM, at al. Lancet. 342(8878):1024-1025. 
1993 

; 

Owens at al. Cancer ’Research. 55:2752-2755. 1995; Maung K. at al. 
25 Oncogene. 18:6824-6828. 1999; Wang 0 at al. J. Cell Sci. 113:4221-4230. 

2000]. 

KDR 
KDR (Kinase insert Domain Receptor) aussi appelØe VEGF-R2 (Vascular 

30 Endothelial Growth Factor Receptor 2), est exprimØ uniquement dans les 
cellules endothØliales. Ce rØcepteur se fixe au facteur de croissance 
angiogØnique VEGF, et sert ainsi de mØdiateur a un signal transductionnel 
via l’activation de son domaine kinase intracellulaire. L’inhibition directe de 
I’actMtØ kinase de VEGF-R2 permet de rØduire le phenomŁrie d’angiogØnŁse 

35 en presence de VEGF exogŁne (Vascular Endothelial Growth Factor: facteur 
de croissance vasculaire endothØlial) (Strawn et al., Cancer Research, 1996, 
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vol. 56, p.3540-3545). Ce processus a ØtØ dØmontrØ notamment a l’aide de 
mutants VEGF-R2 (Millauer et al., Cancer Research, 1996, vol. 56, p.1615-
1620). Le rØcepteur VEGF-R2 semble n’avoir aucune autre fonction chez 
l’adulte que celle liØe 

a 

l’activitØ angiogØnique du VEGF. Par consequent, un 

5 inhibiteur sØlectif de l’activitØ kinase du VEGF-R2 ne devrait dØmontrer que 
peu de toxicitØ. 
En plus de ce role central dans le processus dynamique angiogØnique, des 
rØsultats rØcents suggØrent que l’expression de VEGF contribue a la survie 
des cellules tumorales aprŁs des chimio- et radio-therapies, soulignant la 

10 synergie 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 rØcepteurs 

a 

tyrosine kinase, 
spØcifique des cellules endothØliales. T1e2 est le premier rØcepteur a activitØ 

15 tyrosine kinase dont on connalt 
a 

la fois l’agoniste (angiopoletine 1 ou Angi) 
qui stimule l’autophosphorylation du rØcepteur et la sigrialisation cellulaire [S. 
Davis et a! (1996) Cell 87, 1161-1169] et l’antagoniste (angiopoletine 2 ou 
Ang2) [P.C. Maisonpierre et al. (1997) Science 277, 55-60]. L’angiopoietine 1 
peut synergiser avec le VEGF dans les demiers stades de la flea-

20 angiogØnŁse [AsaharaT. Circ. Res.(1998) 233-240]. Les experiences de 
knock-out et les manipulations transgØniques de l’expression de T1e2 ou de 
Angl conduisent 

a 

des animaux qui prØsentent des dOfauts de 
vascularisation [D.J. Dumont et a! (1994) Genes Dev. 8, 1897-1909 et C. Sur! 
(1996) Cell 87, 1171-1180]. La liaison d’Angl 

a son rØcepteur conduit 
a 

25 I’autophosphorylation du domaine kinase de Tie2 qui est essentielle pour la 
nØovascularisation ainsi que pour le recrutement et l’interaction des 
vaisseaux avec les pØricytes et les cellules musculaires lisses; ces 
phØnomŁnes contribuent a la maturation et la stabilitØ des vaisseaux 
nouvellement formØs [P.C. Maisonpierre et a! (1997) Science 277, 55-60]. Lin 

30 et a! (1997) J. Clin. Invest. 100, 8: 2072-2078 et Lin P. (1998) PNAS 95, 
8829-8834, ont montrØ une inhibition de la croissance et de la vascularisation 
tumorale, ainsi qu’une diminution des mØtastases de poumon, lors 
d’infections adØnovirales ou d’injections du domaine extracellulaire de Tie-2 
(Tek) dans des modŁles de xØnographes de tumeur du sein et de mØlanome. 
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Les inhibiteurs de T1e2 peuvent ºtre utilisØs clans les situations oü une 
nØovascularisation se fait de façon inappropriØe (c’est-à-dire dans la 
rØtinopathie diabØtique, Pinflammation chronique, le psoriasis, le sarcome de 
Kaposi, la nóovascularisation chronique due 

a 

la dØgenØrescence maculaire, 
5 I’arthrite rhumatdfde, I’hØmoangiome infantile et les cancers). 

Definitions 

Le terme halogene o fait rØfØrence a un ØlØment choisi parmi F, Cl, Br, Ct I. 

Le terme alkyle fail rØfØrence a un substituant hydrocarbonØ saturØ, 
IinØaire ou ramifiØ, ayant de 1 

a 

12 atomes de carbone. Les substituants 
10 mØthyle, Øthyle, propyle, 1 -mØthylØthyl, butyle, 1 -mØthylpropyl, 

2-m6thylpropyle, 1,1 -dimØthylØthyle, pentyle, 1 -mOthylbulyle, 2-m6thylbutyle, 

3-m6thylbutyle, 1,1 -dimØthylpropyle, 1 ,2-dimØthylpropyle, 2,2-dim6thyl-

propyle, 1 -Øthylpropyle, hexyle, 1 -mØthylpentyle, 2-m6thylpentyle, 1 -ethyl-

butyle, 2-6thylbutyle, 3,3-dim6thylbutyle, heptyle, I -Øthylpentyle, octyle, 

15 nonyle, dØcyle, undØcyle, et dodØcyle sont des exemples do substituant 

alkyle. 

Le terme a alkylŁne o fail rØfØrence a un substituant hydrocarbonO linØaire ou 

ramiflØ ayant une ou plusieurs insatu rations, ayant de 2 
a 

12 atomes de 

carbone. Les substituants ØthylŁnyle, 1 -mØthylØthylŁnyle, prop-I -Łnyle, prop-

20 2-Łnyle, Z-1 -mØthylprop-1 -Łnyle, E-1 -mØthylprop-1 -Łnyle, Z-i ,2-dimØthyl-

prop-i -Łnyle, E-i ,2-dimØthylprop-1 -Łnyle, but-i ,3-diØnyle, 1 -mØthylidŁnyl-

prop-2-Łnyle, Z-2-mØthylbut-1 ,3-diØnyle, E-2-mØthylbut-1 ,3-diØnyle, 2-methyl-

1 -mØthylidŁnylprop-2-Łnyle, und6c-1 -Łnyle et und6c-1 O-Łnyle sont des 

exemples de substituant alkylŁne. 

25 Le terme alkynyle’ fait rØfØrence a un substituant hydrocarbonO linØaire ou 

ramifiØ ayant au moms deux insaturations portØes par une paire d’atomes de 

carbone vicinaux, ayant de 2 a 12 atomes de carbone. Los substituants 

ethynyle; prop-i -ynyle; prop-2-ynyle; et but-i -ynyle sont des exemples de 
substituant alkynyle. 

30 Le terme a aryle fait rØfØrence a un substituant aromatique mono- ou 
polycyclique ayant de 6 a 14 atomes de carbone. Les substituants phØnyle, 
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napht-1 -yle; napht-2-yle; anthracen-9-yI; 1 ,2,3,4-tØtrahydronapht-5-yle; et 
1 ,2,3,4-tØtrahydronapht-6-yle sont des exemples de substituant aryle. 

Le terme a hØtØroaryIe fait rØfØrence 
a 

un substituant hØtØroaromatique 
mono- ou polycyclique ayant de 1 a 13 atomes de carbone et de 1 a 4 

5 hØtØroatomes. Les substituants pyrrol-1 -yle; pyrrol2-yle; pyrrol3-yle ; furyle; 
thienyle; imidazolyle; oxazolyle; thiazolyle; isoxazolyle; isothiazotyle; 
1 ,2,4-triazolyle; oxadiazolyle; thiadiazolyle; tØtrazolyle; pyridyle; 
pyrimidyle; pyrazinyle; 1 ,3,5-triazinyle; indolyle; benzo[b]furyle; 
benzo[b]thiØnyle; indazolyle; benzimidazolyle; azaindolyle; quinoleyle; 

10 isoquinolØyle ; carbazolyle; et acridyle sont des exemples de substituant 
hetØroaryle. 

Le terme a hØtØroatome o fait rØfØrence ici a un atome au moms divalent, 
different du carbone. N; 0; S; et Se sont des exemples d’hØtØroatome. 

Le terme <4 cycloalkyle fait rØfØrence 
a un substituant hydrocarbonØ cyclique 

15 saturØ ou partiellement insaturØ ayant de 3 a 12 atomes de carbone. Les 
substituants cyclopropyle; cyclobutyle; cyclopentyle; cyclopentŁnyle; 
cyclopentadiØnyle; cyclohexyle; cyclohexenyle; cycloheptyle; 
bicyclo[2.2.1]heptyle; cyclooctyle; bicyclo[2.2.2]octyle; adamantyle; et 
perhydronapthyle sont des exemples de substituant cycloalkyle. 

20 Le terme a hØtØrocycIyIe o fait rOfØrence 
a un substituant hydrocarbonO 

cyclique saturØ ou partiellement insaturØ ayant de 1 
a 13 atomes de carbone 

et de 1 a 4 hOtOroatomes. De prØfØrence, le substituant hydrocarbone 
cyclique saturO ou partiellement insaturO sera monocyclique et comportera 4 
ou 5 atomes de carbone et 1 a 3 hØtØroatomes. 

25 Le terme a substituØ fait rØfOrence a un ou plusieurs substituants diffØrents 
de H, par exemple halogene; alkyle; aryle; hØteroaryle, cycloalkyle; 
hØtØrocyclyle; atkylŁne; aikynyle; OH; O-alkyle; O-alkylŁne; 0-aryle; 0-
hØt6roaryle; NH2; NH-alkyle; NH-aryle; NH-hØtØroaryle; N-alkyle-alkyle’ ; SH; 
S-alkyle; S-aryle; S(02)H; S(02)-alkyle; S(02)-aryle; S03H; S03-alkyle; S03-

30 aryle; CHO; C(0)-alkyle; C(0)-aryle; C(0)OH; C(0)O-alkyle; C(0)0-aryle; 
OC(0)-alkyle; OC(0)-aryle; C(0)NH2; C(0)NH-alkyle; C(0)NH-aryle; 
NHCHO; NHC(0)-alkyle; NHC(0)-aryle; NH-cycloalkyle; NH-hØtØrocyclyle. 
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La presente invention a encore pour objet le procØdØ de preparation des 

produits de formule (I). 

Les produits selon l’invention peuvent Œtre prØparØs a partir de mØthodes 

conventionnelles de chimie organique. 

Les schema 1,2, 3 et 4 ci-dessous sont illustratifs des mØthodes utilisØes 

pour la preparation des exemples concemant les pyroles substituØs. A ce 

titre, elles ne sauraient constituer une limitation de la portee de I’invention, en 

ce qui conceme les mØthodes de preparation des composes revendiques. 

0 

NaI-tI DMSO 
Et20

 

? 

O2N’’ 

Schema 1 

H27Pd/C 10% 
rt/MeOH 
3 bars 

CF3 

OCN F 

ThF / TEA / rt 

NH4OH 15N 
80C 
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Schema 3 
N NO2 O2 

Ac20/AcONa ii I CH2(CN)2/KO 
H20/TA f Me0H/TAà6 

I 1HCI 

O 
HNO 

OC 
H2N 

F_-b-_CF3 
._ONH2 

TEA/ThF/TA 

N NH 
HI 

L!J 

�,L!.re.__ 
j2 NO 

I Pd(dba)2; PPh2 ’ N 
Tel; fix 

Y 
Br 
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H2SO, 
8000 

RCOCI /TEA 
CH2Cl2 / 25C 

H2-PcI/C / Me 
3 bars / 25C 

Schema-4 
NO2 NO2 

NBS; ThF N1) HMT; Phd; 50C ’N AçO; AcONa 
fix; 18h (ij 2) HCI ((_i 1120; 20C 

I ,HcI 

Br NH, 

L�J 

NO2 

HN.O 

cH2(CN)2; KOH 
MeOH; 20 a 65C 

02N 02N 02N 

’ / 
2 

1)H2SO4cc 

ThE; 20C 
CONH 

2) Pyr (-1 
CC 

AcCI; E12N eoc 

?C NHAc NH2 

H-PdIC; MeOH 
2 bars; 25C 

H2N THE; 20C 

FOCN3C
 

_LONH2 

\ 
_j0 H2NO� 
1NHAc 

NHAc CF, H 
.-lIH 
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II est entendu pour l’homme du mØtier que, pour la mise en oquvre des 
procØdØs selon l’invention dØcrits prØcØdemment, II pout Œtre nØcessaire 
d’introduire des groupements protecteurs des fonctions amino, carboxyle et 
alcool attn d’Øviter des reactions secondaires. Ces groupes sont ceux qui 

5 permettent d’Œtre ØliminØs sans toucher au reste de la molecule. Comme 
exemples de groupes protecteurs de la fonction amino, on pout citer le 
carbamate de teit-butyle qui pout Œtre rØgØnØrØ au moyen d’acide 
trifluoroacØtique ou d’iodotrimØthylsiiane, l’acØtyle qui pout Œtre rØgØnØrØ en 
milieu acide (acide chiorhydrique par exemple). Comme groupes protecteurs 

10 de la fonction carboxyle, on pout citer les esters (mØthoxymØthylester, 
benzylester par exemple). Comme groupes protecteurs de la fonction alcool, 
on peut citer les esters (benzoylester par exemple) qui peuvent Œtre 
rØgenOrØs en milieu acide ou par hydrogenation catalytique. D’autres groupes 
protecteurs utilisabies sont dØcrits par T. W. GREENE et coil. dans Protective 

15 Groups in Organic Synthesis, third edition, 1999, Wiley-lnterscience. 
Les composes de formule (I) sont isolØs et peuvent Œtre purifies par les 
mØthodes connues habituelles, par exemple par cristallisation, 
chromatographie ou extraction. 
Les ØnantiomŁres, diastØrØoisomŁres des composes de formule (I) font 

20 Øgalement partie de l’invention. 
Les composes de formule (I) comportant un reste basique peuvent Œtre 
Øventuellement transformØs en sels d’addition avec un acide mineral ou 
organique, par action d’un tel acide au sein d’un solvant, par exemple 
organique tel un alcool, une cØtone, un ether ou un solvant chiorØ. 

25 Les composes de formule (I) comportant un reste acide peuvent Œtre 
Øventuellement transformØs en sets mOtalliques ou en sels d’addition avec 
des bases azotØes selon les mØthodes connues en soi. Ces sels peuvent Œtre 
obtenus par action d’une base rnØtallique (alcaline ou alcalinoterreuse par 
exemple), de I’ammoniac, d’une amine ou d’un sel d’amine sur un compose 

30 de formule (I), dans un solvant. Le sel formØ est sØparØ par les mØthodes 
habituelles. 
Ces sels font Øgalement partie de l’invention. 
Lorsqu’un produit selon l’invention prØsente au moms une fonction basique 
libre, des sels pharmaceutiquement acceptables peuvent Œtre prØparØs par 

35 reaction entre Iedit produit et un acide mineral ou organique. Des sets 
pharmaceutiquement acceptables incluent les chlorures, nitrates, sulfates, 
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hydrogØnosulfates, pyrosulfates, bisulfates, sulfites, bisulfites, phosphates, 

monohydrogØnophosphates, dihydrogØnophosphates, mØtaphosphates, 
pyrophosphates, acØtates,. propionates, acrylates, 4-hydroxybutyrates, 
caprylates, caproates, dØcanoates, oxalates, malonates, succinates, 

5 glutarates, adipates, pimØlates, malØates, fumarates, citrates, tartrates, 
lactates, phØnylacØtates, mandØlates, sØbacates, subØrates, benzoates, 
phtalates, mØthanesulfonates, p-toluŁne sulfonate, propanesulfonates, 
xylŁnesulfonates, salicylates, cinnamates, glutamates, aspartates, 
glucuronates, galacturonates. 

10 Lorsqu’un produit selon I’invention prØsente au moms une fonction acide libre, 
des sels pharmaceutiquement acceptables peuvent Œtre prØparØs par 
reaction entre ledit produit et une base minØrale ou organique. Des bases 
pharmaceutiquement acceptables incluent des hydroxydes de cations de 
mOtaux alcalins ou alcalino-terreux tels que Li, Na, K, Mg, Ca, des composes 

15 aminØs basiques tels qu’ammoniac, arginine, histidine, pipØridine, 
morpholine, pipØrazine, triØthylamine. 

L’invention est egalement dØcrite par les exemples suivants, donnØs 
a 

titre 
d’illustration de l’invention. 

Les analyses LC/MS ont ØtØ rØalisØes sur un appareil Micromass modŁle 
20 LCT rellØ 

a un appareil HP 1100. L’abondance des produits a ØtØ mesurØe a 
l’aide d’un dØtecteur 

a barrette de diodes HP G1315A sur une gamme d’onde 
de 200-600 nm et un dØtecteur 

a 

dispersion de lumiŁre Sedex 65. 
L’acquisition des spectres de masses Mass spectra a Øte rØalisØe sur une 
gamme de 180 

a 

800. Les donnØes ont ØtØ analysØes en utilisant le logiciel 
25 Micromass MassLynx. La separation a ØtØ effectuØe sur une colonne Hypersil 

BDS Cl 8, 3 pm (50 x 4.6 mm), en Øluant par un gradient linØaire de 5 a 90% 
d’acØtonitrile contenant 0,05% (v/v) d’acide trifluoroacØtique (TFA) dans l’eau 
contenant 0,05% (vlv) TFA en 3,5 mn a un debit de I mUmn. Le temps total 
d’analyse, inctuant la pØriode de rØØquilibration de la colonne, est de 7 mn. 

30 Les spectres MS ont ØtØ rØalisØs en Ølecfrospray (ES) sur un appareil 
Platform II (Micromass). Les principaux ions observes sont dØcrits. 
Les points de fusion ont ØtØ mesurØs en capillaire, sur un appareil Mettler 
FP62, gamme 30°C 

a 300°C, montØe de 2°C par minute. 

Purification par LC/MS: 
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Les produits peuvent Œtre purifies par LC/MS en utilisant un systŁme Waters 
FractionsLynx compose d’une pompe a gradient Waters modŁle 600, d’une 
pompe do rØgØnØration Waters modŁle 515, d’une pompe de dilution Waters 

Reagent Manager, d’un auto-injecteur Waters modŁle 2700, de deux vannes 
5 Rheodyne modŁle LabPro, d’un dØtecteur a barrette de diodes Waters 

modŁle 996, d’un spectromŁtre de masse Waters modŁle ZMD et d’un 
collecteur de fractions Gilson modŁle 204. Le systŁme Øtait controlØ par le 
logiciel Waters FractionLynx. La separation a ØtØ effectuØe alternativement 
sur deux colonnes Waters Symmetry (C18, 5pM, 19x50 mm, rØfØrence 

10 catalogue 186000210), une colonne Øtant en cours de rØgØnØration par un 
mØlange eau/acØtonitrile 95/5 (v/v) contenant 0,07% (v/v) d’acide 
trifluoroacØtique, pendant que l’autre colonne Øtait en cours de separation. 
L’Ølution des colonnes a ØtØ effectuØe en utilisant un gradient linØaire de 5 a 
95% d’acØtonitrile contenant 0,07% (v/v) d’acide trifluoroacØtique dans l’eau 

15 contenant 0,07% (v/v) d’acide trifluoroacØtique, a un debit de 10 mUmn. A la 
sortie de la colonne de separation, un milliŁme de l’effluent est sØparØ par un 
LC Packing Accurate, diluØ a l’alcool mØthylique 

a 

un debit de 0,5 mL/mn et 
envoyØ vers les dØtecteurs, 

a 

raison de 75% vers le dØtecteur 
a barrette de 

diodes, et les 25% restants vers le spectromŁtre de masse. Le reste de 
20 I’effluent (999/1000) est envoyØ vers le collecteur de fractions oü le flux est 

ØliminØ tant que la masse du produit attendu n’est pas dØtectØe par le logiciel 
FractionLynx. Les formules molØculaires des produits attendus sorit foumies 
au logiciel FractionLynx qui dØclenche la collecte du produit quand le signal 
de masse dØtectØ correspond 

a 

Non [M+H] etlou au [M+Na]. Dans certains 
25 cas, dØpendant des rØsultats de LC/MS analytique, quand un ion intense 

correspondant 
a 

[M+2Hr a ØtØ dØtectØ, la vateur correspondant a la moitiØ 
de la masse molØculaire calculØe (MW/2) est aussi foumie au logiciel 
FractionLynx. Dans ces conditions, la collecte est aussi dØclenchØe quand le 
signal de masse de Non [M+2H] et/ou [M+Na+H] sont dØtectØs. Les 

30 produits ont ete collectØs en tube do verre tarØs. AprŁs collecte, les solvants 
ant ØtØ ØvaporØs, dans un Øvaporateur centrifuge Savant AES 2000 ou 
Genevac HT8 et les masses de produits ont ØtØ dØterminØes par pesØe des 
tubes apres evaporation des solvants. 
Analyse El-Cl : introduction directe (DCI=dØpôt Øchantillon sur filament) 

35 SpectromŁtre de masse Finnigan SSQ7000; domaine de masse m1z29-
900; Ønergie des electrons 70eV ;tempØrature de la source 70 °C ;gaz 
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reactant 
ci mmoniac; El=lonisation par impact d’Ølectrons; Cl= lonisation 

chimique. 
Analyse electrospray : (electrospray positif: ES; electrospay negatif : ES) 
Couplage LC-MS-DAD-ELSD: 

5 MØthodeA 
Waters-Micromass Platform II; : Agilent HP 1100; colonne Hypersil 

GOLD Thermo Cl 8; 3X50 mm, 3 pm; Øluant: gradient Eau (avec Acide 
Formique 0,1% ) + acetonitrile sur 7 mn; debit = 0.8 ml/mn ; UV: DAD ( 

200-400nm). 
10 MØthodeB 

jyj : Waters-Micromass QTOF-2; jQ: Agilent HP 1100 ; colonne Hypersil 
GOLD Thermo Cl 8; 3X50 mm, 3 pm; Øluant: gradient Eau (avec Acide 
Formique 0,1% ) + acetonitrile sur 7 mn; debit = 0.9 ml/mn ; UV: DAD ( 
1200-400nm). 

15 MØthodeC 
Waters-Micromass ZQ; LC : Agilent HP 1100 ; colonne XBRIDGE 

Waters C18; 3X50 mm, 2.5 pm; Øivant: gradient Eau (avec Acide Formique 
0,1% ) + acetonitrile sur 7 mn; debit = 1.1 mI/mn; UV: DAD (A254nm). 
Spectre RMN IH 

a 

400 MHz sur spectromŁtre BRUKER AVANCE DRX-400 
20 ou 

a 300 MHz sur spectromŁtre BRUKER AVANCE DPX-300 avec les 
dØplacements chimiques (8 en ppm) - dans le solvant dimØthyisuifoxide - d6 
(DMSO-d6) rØfØrencØ 

a 

2,50 ppm a la temperature de 303K. 

25 Exem pie I 

CF3_-_�F NH 
0 O( 2 

N 
- H 

H \=! %..-NH 

4-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorom6thyl-phenyl)-ureido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide 
A 0,017 g (84,48 mmol) de 4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide en 

30 suspension dans 27 cm3 de tØtrahydrofurane, on ajoute a une temperature 
voisine de 20°C, sous atmosphere d’argon, 0,012 cm3 de 2-fluoro-5-
trifluorom6thyl-phenyl isocyanate et 0,012 cm3 de triØthylamine. AprŁs 20 
heures d’agitation 

a une temperature voisine de 20°C,  le mØlange rØactionnel 
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est concentrØ 
a 

sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner un rØsidu qui 
est puriflØ par chromatographie-flash [eluant: acetate d’Øthyle I 
dichloromØthane (95/5 en volumes)]. AprŁs concentration des fractions sous 
pression rØduite, on obtient un rØsidu jaune qui est agitØ dans 5 cm3 de 

5 dichloromØthane puis filtrØ et sØchØ sous pression rØduite (2,7 kPa) pour 
donner 22 mg de 4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromethyl-phenyl)-ureido]-phenyl}-
IH-pyrrole-3-carboxamide, sous forme d’un solide beige; R.M.N. IH (300 
MHz, (CD3)2S0, - en ppm) : de 6,57 a 7,02 (m trØs ØtalØ 

: 

2H); 6,85 (t 
large, J 

= 2,5 Hz: IH) 
; 

7,29 (t large, J = 2,5 Hz: IH) 
; 

de 7,33 a 7,43 (m: 
10 5H) 

; 

7,49 (dd, J = 10,5 et 8,5 Hz: IH); 8,60 (dd, J = 7,5 et 2,5 Hz: IH); 
9,31 (s large: IH) 

; 

9,58 (s large: IH); 11,2 (s large: IH); IE: m/z = 406 
(M), mlz=205 (C8H3NOF4), mlz=1 79 (C7H4NF4)pic do base, ES+: mlz = 
407 (MH). 
Le 4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide pout Øtre prepare de la 

15 maniŁresuivante: 
Une suspension de 0,07 g (0,304 mmol) de 4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-
carboxylate d’Øthyle dans 10 cm3 dune solution aqueuse d’ammoniaque a 
22% est chauffØe en autoclave a une temperature voisine de 80°C pendant 
84 heures. AprŁs arrŒt du chauffage puis retour 

a 

temperature et pression 
20 ambiantes, le mØlange rØactionnel est concentrØ a sec sous pression rØduite 

(2,7 kPa) pour donner un solide orange qui est puriflØ par chromatographie-
flash [Øluant: dichioromØthane 

/ 

methanol 
/ 

acØtonitrile (98 
/ 

I 
/ 

I en 
volume)]. AprŁs concentration des fractions sous pression rØduite, on obtient 
un rØsidu qui est agitØ dans 10 cm3 d’Øther diØthylique puis est filtrØ et sØchØ 

25 sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner 0,02 g de 4-(4-amino-ph6nyl)-
I H-pyrrole-3-carboxamide, sous forme d’un solide marron; IE: m/z = 201 
(M)pic de base, rn/z 185 (M - NH2), m/z= 157 (M - CONH2). 
Le 4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxylate d’Øthyle pout Œtre prØparØ de 
la mariiŁre suivante: 

30 A une suspension de 0,02 g (0,188 mmol) de palladium sur charbon 
a 10% 

dans 15 cm3 de methanol, on ajoute a une temperature voisine de 20°C, 0,2 
g (0,769 mmol) do 4-(4-nitro-phenyl)-I H-pyrrole-3-carboxylate d’Øthyle. AprŁs 
20 heures d’hydrogØnation en autoclave sous 3 bars d’hydrogene, a une 
temperature voisine de 25°C, le mØlange rØactionnel est filtrØ, le catalyseur 

35 est rincØ avec 3 fois 5 cm3 de methanol puis le filtrat est concentrØ a sec sous 
pression rØduite (2,7 kPa) pour donner un rØsidu qui est agite dans 10 cm3 

93’ 
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d’Øther diØthylique puis est filtrØ et sØchØ sous pression rØduite (2,7 kPa) pour 

donner 0,079 g de 4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxylate d’Øthyle, 

sous forme d’un solide marron; IE: mlz = 230 (M)pic de base, mlz= 202 (M - 

C21-14), mlz= 157 (M - C2H5O). 
5 Le 4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxylate d’Øthyle peut Øtre prØparØ de 

la maniŁre suivante: 
A une suspension de 0,512 g (12,8 mmol) d’hydrure de sodium 

a 60% dans 
de I’huile minØrale dans 20 cm3 dØther diØthylique, on ajoute goutte a goutte, 

a 

une temperature voisine de 20°C, sous atmosphere d’argon, un mØlange de 
10 2,212 g (10 mmol) de 4-nitrocinnamate d’Øthyle et 1,991 g (10,2 mmol) de 

tosyl-mØthyl isocyanate en solution dans un mØlange de 18 cm3 de 
dimØthylsulfoxyde et 36 cm3 d’Øther diØthylique. AprŁs I heure d’agitation a 
reflux, le mØlange rØactionnel est repris dans un mØlange de 70 cm3 d’eau, 
20 cm3 d’une solution aqueuse saturØe en chiorure de sodium et 100 cm3 

15 dacØtate d’Øthyle. La phase aqueuse est extraite par 50 cm3 d’Øther 
diØthylique et 2 fois 75 cm3 de dichioromØthane. Toutes les phases 
organiques sont rØunies, sØchØes sur sulfate de sodium anhydre, filtrØes et 
concentrØes 

a sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner une huile 
noire qui est reprise dans un mØlange de 75 cm3 d’eau et 50 cm3 d’acØtate 

20 d’Øthyle. La phase aqueuse est extraite par 2 fois 50 cm3 d’acØtate d’Øthyle. 
Toutes les phases orgarliques sont rØunies, sØchØes sur sulfate de sodium 
anhydre, filtrØes et concentrØes 

a 

sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour 
donner 2,82 g d’un solide noir qui est puriflØ par chromatographie-flash 
[Øluant: cyclohexane I acetate d’Øthyle (3 

/ 2 en volumes)]. AprØs 
25 concentration des fractions sous pression rØduite, on obtient 1,48 g d’un 

solide orange qui est purifiØ par chromatographie-flash [Øluant: 
dichloromØthane]. AprŁs concentration des fractions sous pression rØduite, 
on obtient 0,78 g de 4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxylate d’Øthyle, 
sous forme d’un solide jaune; IE: m/z = 260 (M4) pic de base, m/z= 215 (M - 

30 C21-1501 mlz=169 (215-NO2)-
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F3C-ç---F  
0 HNOC 

NHAc 

H-C?\NH 

I -AcØtyl-2-amino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromØthyl-phØnyl)-ureido]-phenyl}-
I H-pyrrole-3-carboxamide: 

5 A 0,06 g (0,115 mmol) de 2-amino-3-carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-5-

thfluoromØthyl-phØnyl)-ureido]-phØnyl}-pynole-1 -carboxylate de tert-butyle en 
solution dans un mØlange de 1,2 cm3 de dioxane et 1,2 cm3 de methanol, on 
ajoute a une temperature voisine de 20°C, sous atmosphere d’argon, 0,575 
cm  d’une solution d’acide chiorhydrique 4M dans le dioxane. AprŁs 15 

10 heures d’agitation a une temperature voisine de 50°C, le mØlange rØactionnel 
est concentrØ a sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner le 
chiorhydrate du 2-amino-3-carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromethyl-
phØnyl)-ureido]-phØnyl}-1 H-pyrrole qui est repris dans 2,5 cm3 d’acØtate 
d’Øthyle. On ajoute a une temperature voisine de 20°C, sous atmosphere 

15 d’argon, 0,01 cm  de triØthylamine et 0,013 cm3 d’anhydride acØtique. AprŁs 
I heure d’agitation a une temperature voisine de 20°C, on ajoute une quantitØ 
catalytique de DMAP puis on maintient l’agitation pendant 30 minutes. Le 
mØlange rØactionnel est diluØ par 5 cm3 d’acØtate d’Øthyle. La phase 
organique est lavØe par 2 fois 5 cm3 d’eau. Toutes les phases aqueuses sont 

20 rØunies et extraites par 5 cm3 d’acØtate d’Øthyle. Toutes les phases 
organiques sont rØunies, lavØes par 5 cm3 d’une solution aqueuse saturØe en 
chlorure de sodium, sØchØes sur sulfate de magnesium anhydre, filtrØes et 
concentrØes a sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner 0,054 g d’un 
rØsidu qui est puriflØ par chromatographie-flash [Øluant: dichloromØthane / 

25 methanol (98/ 2 en volumes)]. AprŁs concentration des fractions sous 
pression rØduite, on obtient 0,010 g de 1-acØtyl-2-amino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-
trifluoromØthyl-phenyl)-ureido]-phenyl}_1 H-pyrrole-3-carboxamide, sous forme 
d’un solide jaune; R.M.N. 1  (300 MHz, (CD3)2S0, - 8 en ppm) : 2,14 (s: 
3H); de 5,20 a 6,10 (m ØtalØ: IH) ; 6,40 (d, J = 2,0 Hz: IH) ; de 6,70 a 7,60 

30 (m ØtalØ: IH); 7,30 (d large, J = 8,5 Hz: 2H) ; 7,38 (mt: IH) ; de 7,45 a 7,54 
(m : 3H); 8,62 (dd, J = 7,5 et 2,5Hz: IH); 8,92 (s large: IH); 9,25 (s large: 
IH); 10,7 (s large: IH); 11,4 (s large: 1H); ES+: m/z = 464 (MH). 
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Le 2-amlno-3-carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromØthyl-phØflyl)-U reido]-

phØnyl}-pyrrole-1-carboxylate de tert-butyle peut Œtre prØparØ de Pa maniŁre 

suivante: 
A 0,07 g (0,221 mmol) de 2-amino-4-(4-amino-ph6nyl)-3-carbamoyl-pyrrole-1-

5 carboxylate de tert-butyle en solution dans 2 cm3 de tetrahydrofurane, on 

ajoute a une temperature voisine de 20°C, sous atmosphere d’argon, 0,125 

cm  de triØthylamine et 0,049 cm3 de 2-fluoro-54rifluorom6thyl-ph6nyl 
isocyanate. AprŁs 4 heures d’agitation a une temperature voisine de 20°C, le 
mØlange rØactionnel est repris dans 5 cm3 de dichioromØthane. La phase 

10 organique est lavØe par 2 fois 5 cm3 d’eau. Toutes les phases aqueuses sont 
rØunies et extraites par 5 cm3 de dichioromØthane. Toutes les phases 
organiques sont rØunies, lavØes par 5 cm3 d’une solution aqueuse saturØe en 
chiorure de sodium, sØchØes sur sulfate de magnesium anhydre, filtrØes et 
concentrØes a sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner 0,135 g d’un 

15 solide orange qui est puriflØ par chromatographie-flash [Øluant: 
dichioromØthane 

/ 

methanol (100/0 
a 98 /2 en volume)]. AprŁs concentration 

des fractions sous pression rØduite, on obtient 0,077 g de 2-amino-3-
carbamoyl-.4-{4-[3-(2-fluoro-5-t(fluoromethyl-phenyl)-ureido]-phenyl}-pyrrole-
1-carboxylate de tert-butyle, sous forme d’un solide jaune; ES+: m/z = 522 

20 (MH). 
Le 2-amino-4-(4-amino-ph6nyl)-3-carbamoyl-pyrrole-1 -carboxylate de tert-
butyle peut Œtre prØparØ de la maniŒre suivante: 
A une suspension do 0,008 g (0,0076 mmol) de palladium sur charbon 

a 10% 
dans 12 cm3 do methanol, on ajoute a une temperature voisine de 25°C, 

25 0,075 g (0,216 mmol) do 2-amino-3-carbamoyl-4-(4-nitro-ph6nyl)-pyrrole-1-
carboxylate do tert-butyle. AprŁs 17 heures d’hydrogenation en autoclave 
sous 3 bars d’hydrogŁne, 

a 

une temperature voisine de 25°C, le mØlange 
rØactionnel est filtrØ, le catalyseur est rincØ avec 3 fois 5 cm3 de methanol 
puis le filtrat est concentrØ a sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner 

30 0,072 g do 2-amino-4-(4-amino-ph6nyl)-3-carbamoyl-pyrrole-1 -carboxylate de 
tert-butyle, sous forme d’un solide jaune; R.M.N. IH (400 MHz, (CD3)2S0, - 

en ppm): 1,55 (s: 91-1) ; de 4,80 a 5,35(m trØs ØtalØ: IH); 5,22 (s large: 

2H) ; 6,32 (s: IH) ; do 6,40 a 6,85 (m trŁs ØtalØ: IH) ; 6,60 (d large, J = 8,5 
Hz : 2H) ; 6,99 (d large, J = 8,5 Hz: 2H); 7,01 (s large: 2H). 

35 Le 2-amino-3-carbamoyl-4-4-nitro-ph6nyl)-pyrrole-1 -carboxylate de tert-
butyle peut Œtre prepare do la maniŁre suivante: 
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A 0,11 g (0,447 mmol) de 2-amino-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-
carboxamide en suspension dans 6 cm3 de dichioromØthane, on ajoute a une 
temperature voisine de 20°C, sous atmosphere d’argon, 0,075 cm3 (0,536 
mmol) de triØthylamine puis 0,117 g (0,536 mmol) de di-tertbutyl-dicarbonate. 

5 AprŁs 2,5 heures d’agitation 
a une temperature voisine de 50°C, on ajoute 

0,09 g (0,412 mmol) de di-tertbutyl-dicarbonate et on maintient I’agitation 
a 

une temperature voisine de 50°C pendant 3 heures. Le mØlange rØactionnel 
est repris dans 5 cm3 de dichloromØthane. La phase organique est IavØe par 
3 fois 5 cm3 d’eau. Toutes les phases aqueuses sont rØunies et extraites par 

10 5 cm3 de dichioromØthane. Toutes les phases organiques sont rØunies, 
sØchØes sur sulfate de magnesium anhydre, filtrØes et concentrØes 

a sec 
sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner 0,28 g d’un rØsidu qui est puriflØ 
par chromatographie-flash [Øluant: dichioromØthane]. AprŁs concentration 
des fractions sous pression rØduite, on obtient 0,075 g de 2-amino-3-

15 carbamoyl-4-(4-nitro-ph6nyl)-pyrrote-1-carboxylate de tert-butyle, sous forme 
d’un solide orange; R.M.N. I   (300 MHz, (CD3)2S0, 

- ö en ppm): 1,57 (s: 
9H) 

; 

de 5,77 
a 6,58 (m ØtalØ : 2H) 

; 

6,72 (s: IH) 
; 

6,93 (s large 
: 2H) 

;  

7,63 (d 
large, J = 8,5 Hz: 2H); 8,23 (d large, J 

= 8,5 Hz: 211). 
Le 2-amino-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide peut Œtre prØparØ de 

20 la maniŁre suivante: 
Une suspension de 0,26 g (1,139 mmol) de 2-amino-4-(4-nitro-ph6nyl)-IH-
pyrrole-3-carbonitrile dans 5 cm3 d’acide sulfurique concentrØ, est chauffØe 

a 

une temperature voisine de 80°C pendant I heure. AprŁs avoir refroidi le 
mØlange rØactionnel 

a une temperature voisine de 20°C, on verse celul-ci sur 
25 de la glace pilØe puis on ajoute lentement une solution aqueuse de soude 5N 

jusqu’à un pH basique voisin de 10. Le mØlange rØactionnel est extrait par 7 
fois 10 cm3 d’un mØlange de dichioromØthane 

/ MeOH (98 
/ 2 en volume). 

Toutes les phases organiques sont rØunies, sØchØes sur sulfate de 
magnesium anhydre, flltrØes et concentrØes 

a 

sec sous pression rØduite (2,7 
30 kPa) pour donner 0,19 g de 2-amino-4-(4-nitro-ph6nyl)-IH-pyrrole-3-

carboxamide, sous forme d’un solide brun-rouge; lE: mlz = 246 (M)pic de 
base, m/z= 229 (M - NH3). 
Le 2-amino-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carbonitrile peut Œtre prØparØ de 
la maniŁre suivante: 

35 A 0,5 g (2,25 mmol) de N-[2-(4-riitro-ph6nyl)-2-oxo-ethyl]-ac6tamide en 
solution dans 15 cm3 de methanol, on ajoute 

a une temperature voisine de 
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20°C, sous atmosphere d’argon, 0,223 g (3,375 mmol) de malononitrile. Le 
milieu rØactionnel est refroidi a une temperature voisine de 0°C puis 0,5 cm3 
d’une solution aqueuse a 50% d’hydroxyde de potassium est ajoutØe. AprŁs 
15 minutes d’agitation 

a 

une temperature voisine de 0°C puis 30 minutes 
5 d’agitation 

a une temperature voisine de 65°C, le mØlange rØactlonnel est 
refroidi a une temperature voisine de 20°C puis verse sur de la glace pilØe et 
extrait par 7 fois 10 cm3 de dichioromØthane. Toutes les phases organiques 
sont rØunies, lavØes par 50 cm3 d’une solution aqueuse saturØe en chlorure 
de sodium, sØchØes sur sulfate de magnesium anhydre, filtrØes et 

10 concentrØes 
a sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner 0,7 g d’un 

solide brun qui est purtlie par chromatographie-flash [Øluant: 
dichloromØthane 

/ methanol (100/ 0 a 95 I 5 en volumes)]. AprŁs 
concentration des fractions sous pression rØdutte, on obtient 0,265 g de 2-
amino-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carbonttrile, sous forme d’un solide 

15 brun; IE: mlz = 228 (M’)pic de base, m/z=182 (M-NO2)-
Le N-[2-(4-nitro-ph6nyl)-2-oxo-6thyl]-ac6tamide peut Œtre prepare de la 
maniŁre suivante: 
A 0,5 g (2,308 mmol) de 2-amino-(4-nitrophØnyl)-acetophenone en 
suspension dans 2 cm3 d’eau, on ajoute a une temperature voisine de 0°C, 

20 sous atmosphere d’argon, 0,435 cm3 (4,616 mmol) d’anhydride acØtique puis 
0,379 g (4,616 mmol) d’acØtate de sodium en solution dans 1,5 cm3 d’eau. 
AprŁs avoir laissØ Øvoluer la temperature entre 0°C et 20°C pendant I heure, 
on ajoute 1,5 cm3 d’acide chiorhydrique concentrØ jusqu’a un pH 

= 2. le 
mØlange rØactionnel est extrait par 5 fois 10 cm3 de dichioromØthane. Toutes 

25 les phases organiques sont rØunies, sØchØes sur sulfate de magnesium 
anhydre, filtrØes et concentrØes a sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour 
donrier 0,37 g de N-[2-(4-nitro-ph6nyl)-2-oxo-ethyl]-acetamide, sous forme 
d’un solide jaune; ES+: mlz 

= 223 (MH). 

30 Exemple 3 

F3C_Q-F NH 2 

N 
H 

H - \NH 0 

2-Formylamino4(4-[3-(2-fluoro-5trfluoromØthylphØnyl)urØido]phØnylI H-
pyrrole-3-carboxamicle: 
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A 0,125 g (0,578 mmol) de 2-formylamino-4-(4-amino-pMnyl)-1 H-pyrrole-3-

carboxamide en solution dans 15 cm3 de tetrahydrofurane, on ajoute a une 

temperature voisine de 23°C, 0,081 cm3 de triØthylamine et 0,084 cm3 de 2-

fluoro-5-trifluorom6thyl-ph6nyl isocyanate. AprŁs 16 heures d’agitation a une 

5 temperature voisine de 23°C, le mØlange rØactionnel est concentrØ a sec 
sous pression rØduite (2,7 kPa). Le rØsidu est alors diluØ dans 50cm3 

d’acØtate d’Øthyle puis lavØ par 2 fois 50 cm3 d’eau et 50 cm3 d’une solution 
aqueuse saturØe en chiorure de sodium. La solution organique est sØchØe 
sur sulfate de magnesium anhydre et traitØe au noir 3S, filtrØe et concentrØe a 

10 sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner 0,115 g d’un solide huileux 
qui est purifiØ par chromatographie-flash [Øluant: dichioromØthane 

/ 

methanol 
/ 

acØtonitrile (95/ 2,5 
/ 2,5 en volume)]. AprŁs concentration des fractions 

sous pression rØduite, on obtient 0,016 g de, 2-formylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-
5-trifluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-phenyl}-1 H-pyrrole-3-carboxamide sous 

15 forme d’un solide crŁme fondant 
a 

169°C. R.M.N. 1  (400 MHz, (CD3)2S0, - 
en ppm) 5,60 (m ØtalØ, IH) 

; 

6,41 (s large, IH); 7,07 (m ØtalØ, IH) 
; 

7,31 (d, 
J = 8,5 Hz, 2H); 7,38 (m, IH) 

; 

7,48 (m partiellement masque, IH) 
; 

7,51 (d, J 
= 8,5 Hz, 2H); 8,34 (s, IH); 8,61 (dd, J = 2,5 et 7,5 Hz, IH); 9,07 (s large, 
IH); 9,40 (s large, IH); 10,85(m ØtalØ, IH); 11,45 (s large, IH). 

20 Le 2-formylamino-4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide peut Œtre 
prØparØ de la maniŁre suivante: 
A une suspension de 0,030 g (0,0285 mmol) de palladium sur charbon 

a 10% 
dans 15 cm3 de methanol, on ajoute a une temperature voisine de 25°C, 0,23 
g (0,834 mmol) de 2-formylamino-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-

25 carboxamide. AprŁs 5 heures d’hydrogØnation en autoclave sous 2 bars 
d’hydrogene, 

a une temperature voisine de 25°C, le mØlange rØactionnel est 
filtrØ, le catalyseur est rincØ avec 3 fois 5 cm3 de methanol puis le filtrat est 
concentrØ 

a sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner 0,125 g de 2-
formylamino-4-(4-amino-ph6nyl)-1 -H-pyrrole-3-carboxamide, sous forme d’un 

30 solide veil. R.M.N. 1  (400 MHz, (CD3)2S0, - en ppm) 5,13 (s large, 2H); 
5,43 (m ØtalØ, IH); 6,27 (d, J = 2,5 Hz, IH); 6,60 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 6,80 
(m ØtalØ, IH) 

; 

6,99 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,34 (d, J 
= 1,5 Hz, IH); 10,9 (s 

large, I H); 11,25 (s large, I H) 
Le 2-formylamino-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide peut Œtre 

35 prØparØ de la maniŁre suivante: 
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A une solution de 0,3 g (1,21 mmol) de 2-amino-4-(4-nitro-phØnyl)-1 H-pyrrole-

3-carboxamide clans 5 cm3 d’Øthanol absolu est additionnØ, 
a 

temperature 

proche de 25°C, une solution de 2 cm3 (52,9 mmol) d’acide formique clans 5 

cm  (52,9 mmol) d’anhydride acØtique. AprŁs 2 heures d’agitation a cette 

5 temperature, le milieu rØactionnel est verse clans 100 cm3 d’eau. La 

suspension est alors filtrØe. Le solide est essorØ, sØchØ pour donner 0,257 g 
de 2-formylamino-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide sous forme 
d’une poudre verte. R.M.N. 1  (400 MHz, (CD3)2S0, - lJ en ppm), de 6,22 a 
8,53 (m trØs ØtalØ, 2H); 6,78 (d, J = 3,0 Hz, IH); 7,64 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 

10 8,19 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,32 (d, J = 1,5 Hz, IH); 10,55 (s large, IH); 11,6 
(s large, IH). 
Le 2-amino-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide est prØparØ comme 
dØcrit clans l’exemple 2: 
Exem pIe 4 

FaC__IP-
 

F 

N4 M(L 
H H-0-  \NH 0 

15 
2-lsobulamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-phenyl}-
I H-pyrrole-3-carboxamide: 
A 0,125 g (0,436 mmol) de 2-isobutyrylamino-4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-
3-carboxamide en solution clans 15 cm3 de tØtrahydrofurane, on ajoute 

a 

une 
20 temperature voisine de 25°C, 0,076 cm3 (0,436 mmol) de 2-fluoro-5-

trifluorom6thyl-ph6nyl isocyanate. AprŁs 17 heures d’agitation a une 
temperature voisine de 25°C, le mØlange rØactionnel est concentrØ 

a sec 
sous pression rØduite (2,7 kPa). Le rØsidu est alors diluØ clans 40 cm3 
d’acØtate d’Øthyle puis lavØ avec 40 cm3 d’eau. La solution organique est 

25 sØchØe sur sulfate de magnesium anhydre, flltrØe et concentrØe a sec sous 
pression rØduite (2,7 kPa) pour donner un rØsidu qul est cristallisØ clans 8 cm3 
d’un mØlange cyclohexane / acetate d’Øthyle (70 I 30 en volume). AprŁs 
filtration et essorage, 0,096 g de 2-isobutyrylamino-444-[3-(2-fluoro-5-
tnfluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-phØnyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide sous forme 

30 d’un solide crŁme fondant a 196°C. IR (KBr), 3472; 3384; 1667; 1594; 1546; 
1443; 1340; 1313; 1198; 1167; 1120; 1070; 937 & 614 cm-1- R.M.N. IH (400 
MHz, (CD3)2S0, - Sen ppm), 1,17 (d, J = 7,0 Hz, 6H) ; 2,61 (m, IH); 5,62 (m 
ØtalØ, 1H) ; 6,40 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,00 (m ØtalØ, 1H) ; 7,30 (d, J 9,0 Hz, 
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2H); 7,39 (m, IH); 7,49 (m partiellement masque, IH); 7,51 (d, J = 9,0 Hz, 

2H); 8,62 (dd, J = 2,5 et 7,5 Hz, IH); 8,99 (S large, IH); 9,32 (s large, IH); 

10,95 (s large, IH); 11,45 (s large, IH) 

5 Le 2-isobutyrylamino-4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide peut Œtre 

prØparØ de la maniŁre suivante: 
A une suspension de 0,047 g (0,0446 mmol) de palladium sur charbon a 10% 

dans 25 cm  de methanol, on ajoute a une temperature voisine de 25°C, 0,33 

g (1,04 mmol) de 2-isobutyrylamino-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-
10 carboxamide. AprŁs 3,5 heures d’hydrogØnation en autoclave sous 2 bars 

d’hydrogŁne, 
a 

une temperature voisine de 25°C, le mØlange rØactionnel est 
filtrØ, le catalyseur est rincØ avec 3 fois 5 cm3 de methanol puis le filtrat est 
concentrØ a sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner 0,22 g d’un 
rØsidu qul est punflØ par chromatographie-flash [Øluant: dichloromØthane 

/ 

15 methanol i acØtonitrile (96/ 2 / 2 en volume)]. AprŁs concentration des 
fractions sous pression rØduite, on obtient 0,135 g de 2-isobutyrylamino-4-(4-
amino-ph6nyl)-1 -H-pyrrole-3-carboxamide, sous forme d’un solide marron. 
R.M.N. 1  (400 MHz, (CD3)2S0, - en ppm) 1,16 (d, J = 7,0 Hz, 6H) 

; 

2,60 
(m, IH); 5,15 (S large, 2H); 5,45 (m ØtalØ, IH) 

; 

6,24 (d, J = 2,0 Hz, IH); 
20 6,60 (d, J = 9,0 Hz, 21-1); 6,94 (m ØtalØ, IH); 6,98 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 11,05 

(s large, IH); 11,3 (s large, IH). 
Le 2-isobutyrylamino-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide peut Œtre 
prØparØ de la maniŁre suivante: 
A une solution de 0,23 g (0,93 mmol) de 2-amino-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-

25 pyrrole-3-carboxamide dans 15 cm3 de tØtrahydrofurane est additionnØ, 
a 

temperature proche de 25°C, 0,260 cm3 (1,86 mmol) de triØthylamine et 
0,098 cm3 (0,93 mmol) de chlorure d’isobutyryle. AprŁs 16 heures d’agitation 

a 

cette temperature, le milieu rØactionnel est concentrØ 
a 

sec sous pression 
rØduite (2,7 kPa) pour donner un rØsidu qui est agitØ dans 60 cm3 d’eau puis 

30 extrait avec 2 fois 50 cm3 d’acØtate d’Øthyle. La phase organique est sØchØe 
sur sulfate de magnesium anhydre, filtrØe et concentrØe 

a 

sec sous pression 
rØduite (2,7 kPa) pour donner 0,35 g de 2-isobutyrylamino-4-(4-nitro-ph6nyl)-
IH-pyrrole-3-carboxamide sous forme d’une poudre verte. R.M.N. IH (400 
MHz, (CD3)2S0, 

- 

1) en ppm) 15 (d, J = 7,0 Hz, 6H) 
; 

2,64 (m, IH) 
; 

de 6,50 
a 

35 8,50 (m trŁs ØtalØ, 2H); 6,79 (d, J = 2,5 Hz, IH); 7,64 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 
8,19 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 10,45 (s large, 1H); 11,65 (s large, 1H). 
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Le 2-amlno-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide est prØparØ comme 

dØcrit dans l’exemple 2. 

Exem pie 5 

NH F3C__-Q_.F 

N4 
N-I(?

 

H - \NH 0 
5 

2-Butyrylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-tril1uoromØthyl-phenyl)-urØido-phØnyl)-1 H-

pyrrole-3-carboxamide: 

A 0,207 g (0,610 mmol) de 2-butyrylamino-4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-

carboxamide en solution dans 20 cm3 de tØtrahydrofurane, on ajoute a une 

10 temperature voisine de 25°C, 0,096 cm  (0,671 mmol) de 2-fluoro-5-

trifluorom6thyl-ph6nyl isocyanate. AprŁs 48 heures d’agitation a une 

temperature voisine de 25°C, le mØlange rØactionnel est concentrØ a sec 
sous pression rØduite (2,7 kPa). Le rØsidu est alors diluØ dans 40 cm3 
d’acØtate d’Øthyle puis lavØ avec 2 fois 30 cm3 d’eau et 30 cm3 d’une solution 

15 aqueuse saturØe en chlorure de sodium. La solution organique est sØchØe 
sur sulfate de magnesium anhydre, filtrØe et concentrØe a sec sous pression 

rØduite (2,7 kPa) pour donner un rØsidu qui est puriflØ par chromatographie-

flash [Øluant: dichloromØthane / methanol I acØtonitrile (97 I 1,5 I 1,5 en 

volume)]. AprŁs concentration des fractions sous pression rØduite, on obtient 
20 0,093 g de 2-butyrylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromØthyl-phenyl)-urØido]-

phØnyl}-1 H-pyrrole-3-ca rboxa mid e sous forme d’un solide crŁme fondant a 
219°C. IR (KBr), 3470; 3387; 1717; 1626; 1593; 1546; 1443; 1341; 1315; 

1264; 1193; 1168; 1126; 1070; 820; 614 cm-1. R.M.N. IH (400 MHz, 

(CD3)2S0, - en ppm) 0,95 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 1,64 (m, 2H); 2,38 (t, J = 7,5 

25 Hz, 2H); 5,60 (m ØtalØ, IH); 6,39 (d, J = 2,5 Hz, IH); 7,05 (m ØtalØ, IH); 

7,30 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,38 (m, IH): 7,49 (m partiellement masque, IH); 
7,51 (d, J = 9,0 Hz, 2H) ; 8,61 (dd, J = 2,5 et 7,5 Hz, IH) ; 9,05 (s large, IH); 

9,38 (s large, IH); 10,8 (s large, IH); 11,4 (s large, IH). 
Le 2-butyrylamino-4-4-amino-phØnyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide peut Œtre 

30 prepare de la maniŁre suivante: 
A une suspension de 0,068 g (0,064 mmol) de palladium sur charbon a 10% 
dans 20 cm3 de methanol, on ajoute a une temperature voisine de 25°C, 
0,195 g (0,61 mmol) de 2-butyrylamino-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-
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carboxamide. AprŁs 5 heures d’hydrogØnation en autoclave sous 2 bars 
d’hydrogŁne, 

a une temperature voisine de 25°C, le mØlange rØactionnel est 
filtrØ, le catalyseur est rincØ avec 2 lois 10 cm  de methanol puis le filtrat est 
concentrØ 

a sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner 0,207 g de 2-
butyrylamino-4.(4-amino-ph6nyl)-1 -H-pyrrole-3-carboxamide, sous forme d’un 
solide crŁme. R.M.N. I   (400 MHz, (CD3)2S0, -8 en ppm) 0,94 (t, J = 7,5 
Hz, 3H); 1,63 (m, 2H); 2,37 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 5,11 (s large, 2H) ; de 6,05 

a 

8,45 (m trŁs ØtalØ, 2H) ; 6,24 (d, J = 2,5 Hz, IH); 6,60 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 
6,99 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 10,8 (s large, IH); 11,3 (s large, IH). 
Le 2-butyrylamino-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide peut Œtre 
prØparØ do la maniŁre suivante: 
A une solution de 0,20 g (0,81 mmol) de 2-amino-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-
pyrrole-3-carboxamide clans 25 cm3 de tØtrahydrofurane est additionnØ, 

a 

temperature proche de 25°C, 0,227 cm3 (1,62 mmol) de triØthylamine et 
0,085 cm3 (0,81 mmol) de chiorure de butyryle. AprŁs 16 heures d’agitation 

a 

cette temperature, le milieu rØactionnel est concentrØ 
a sec sous pression 

rØduite (2,7 kPa) pour donner un rØsidu qui est agitØ clans 60 cm3 d’acØtate 
d’Øthyle puis lavØ avec 3 lois 20 cm3 d’eau. La phase organique est sØchØe 
sur sulfate de magnesium anhydre, filtrØe et concentrØe 

a sec sous pression 
rØduite (2,7 kPa) pour donner 0,221 g do 2-butyrylamino-4-(4-nitro-ph6nyl)-
I H-pyrrole-3-carboxanijde sous forme d’une poudre marron. R.M.N. I H (400 
MHz, (CD3)2S0, -A en ppm) 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 1,63 (m, 211); 2,36 (t, J 
= 7,5 Hz, 2H) ; de 6,20 

a 8,50 (m trØs ØtalØ, 2H); 6,79 (d, J = 3,0 Hz, IH); 
7,64 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,18 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 10,3 (s large, IH); 11,6 (s 
large, IH) 
Le 2-amino-4-(4-nitro-phenyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide est prØparØ comme 
dØcrit clans l’exemple 2. 

Exemple 6 

NH F3CQFQ,,JD 
N 
H 

H \NH 0 
30 

2-(3-Cyclopentyl-propionyIaminO)..4_(4_[3(2fluoro5trjfJuoromethylphenyI) 
urØido]-phØnyl}-1 H-pyrrole-3-carboxamide: 
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A 0,170 g, (0,50 mmol) de 2-(3-cyclopentyl-propionylamino)-4-(4-amino-
ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide en solution dans 20 cm3 de 
tØtrahydrofurane, on ajoute a une temperature voisine de 25°C, 0,072 cm3 
(0,50 mmol) de 2-fluoro-5-trifluorom6thyl-ph6nyl isocyanate. AprŁs 48 heures 

5 d’agitation 
a 

une temperature voisine de 25°C, le mØlange rØactionnel est 
concentrØ 

a 

sec sous pression rØduite (2,7 kPa). Le rØsidu est alors diluØ 
dans 50 cm3 d’acØtate d’Øthyle puis lavØ avec 50 cm3 d’eau et 50 cm3 d’une 
solution aqueuse saturØe en chlorure de sodium. La solution organique est 
sØchØe sur sulfate de magnesium anhydre, flltrØe et concentrØe a sec sous 

10 pression rØduite (2,7 kPa) pour donner un rØsidu qui est puriflØ par 
chromatographie-flash [Øluant : dichloromØthane I methanol I acØtonitrile (95 / 
2,5 / 2,5 en volume)]. AprŁs concentration des fractions sous pression 
rØduite, on obtient 0,048 g de 2-(3-cyclopentyl-propionylamino)-4-{4-[3-(2-
fluoro-5-trifluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-phØnyl}-1 H-pyrrole-3-carboxamide 

15 sous forme d’une poudre jaune fondant 
a 222°C. IR (KBr), 3470; 3389; 1717; 

1633; 1594; 1546; 1443; 1341; 1312; 1194; 1167; 1119; 1070 & 614 cm-1. 

R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2S0, - en ppm) 1,11 (m, 2H); de 1,42 
a 

1,68 
(m, 6H) ; de 1,71 

a 

1,85 (m, 3H) ; 2,40 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 5,56 (m ØtalØ, IH); 
6,39 (d, J = 2,5 Hz, IH); 7,09 (m ØtalØ, IH); 7,30 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,38 

20 (m, IH); 7,49 (m partiellement masque, IH); 7,51 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,62 
(dd, J = 2,5 et 7,5 Hz, IH); 9,00 (s large, IH); 9,32 (s large, IH); 10,8 (s 
large, IH); 11,4 (s large, IH). 
Le 2-(3-cyclopentyl-propionylamino)-4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-
carboxamide peut Øtre prepare de la maniŁre suivante: 

25 A une suspension de 0,055 g (0,0051 mmol) de palladium sur charbon a 10% 
dans 25 cm3 de methanol, on ajoute a une temperature voisine de 25°C, 
0,210 g (0,56 mmol) de 2-(3-cyclopentyl-propionylamino)-4-(4-nitro-phØnyl)-
I H-pyrrole-3-carboxamide. AprŁs 5 heures d’hydrogØnation en autoclave 
sous 2 bars d’hydrogene, 

a 

une temperature voisine de 25°C, le mØlange 
30 rØactionnel est filtrØ, le catalyseur est rincØ avec 2 fois 10 cm3 de methanol 

puis le filtrat est concentrØ a sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner 
0,151 g de 2-(3-Cyclopentyl-propionylamino)-4-(4-amino-phOnyl)-1 -H-pyrrole-
3-carboxamide, sous forme d’une poudre marron. R.M.N. IH (400 MHz, 
(CD3)2S0, -.8 en ppm) 1,09 (m, 2H); de 1,39 a 1,84 (m, 9H) ; 2,39 (t, J = 8,0 

35 Hz, 2H); 5,14 (s large, 2H); de 6,20 a 7,50 (m trØs ØtalØ, 2H); 6,23 (d, J = 
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2,5 Hz, IH) ; 6,59 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,99 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 10,9 (s large, 

IH); 11,3 (s large, IH). 
Le 2-(3-cyclopentyl-propionylamino)-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-

carboxamide peut Œtre prØparØ de la maniŁre suivante 

5 A une solution de 0,15 g (0,61 mmol) de 2-amino-4-(4-nitro-ph6nyl)-IH-
pyrrole-3-carboxamide clans 25 cm3 de tØtrahydrofurane est additionnØ, a 
temperature proche de 25°C, 0,171 cm3 (1,22 mmol) de triØthylamine et 
0,098 mg (0,61 mmol) de chiorure de 3-cyclopentyl-propionyle. AprŁs 16 
heures d’agitation 

a 

cette temperature, le milieu rØactionnel est concentrØ a 
10 sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner un rØsidu qui est agitØ clans 

40 cm3 d’eau puis extrait avec 3 fois 40 cm3 d’acØtate d’Øthyle. La phase 
organique est lavØe avec 80 cm3 d’une solution aqueuse saturØe en chiorure 
de sodium, sØchØe sur sulfate de magnesium anhydre, filtrØe et concentrØe a 
sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner 0,218 g de 2-(3-Cyclopentyl-

15 propionylamino)-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide sous forme 
d’une poudre verte. R.M.N. IH (400 MHz, (CD3)2S0, - & en ppm) 1,11 
(m, 2H); de 1,42 a 1,65 (m, 6H) ; de 1,69 

a 1,86 (m, 3H) ; 2,39 (t, J = 8,0 Hz, 
2H); de 6,17 a 8,50 (m trØs ØtalØ, 2H); 6,79 (d, J = 2,5 Hz, IH); 7,63 (d, J = 
9,0 Hz, 2H) ; 8,18 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 10,35 (s large, IH); 11,6 (s large, IH) 

20 Le 2-amino-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide est prØparØ comme 
dØcrit clans l’exemple 2. 

Exemple 7 

F3C-Q-FH2y 

N 
N-C 
H \NH 0 

25 2-(Cyclopropylcarbonylamino)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromØthyl-phØnyl)-
urØido]-phØnyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide 
Le 2-(cyclopropylcarbonylamino)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromethyl-phØnyl)-
urØido]-phØnyl}-1 H-pyrrole-3-carboxamide peut Œtre prØparØ comme dØcnt 
clans l’exemple 4 a partir de 2-amino-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-

30 carboxamide et du chlorure de cyclopropylcarbonyle. ES+: m/z = 490 (MH). 
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Exemple 8 

F3C�c(--F  

N4H 
H  \NH 0 

2-Pivaloylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-phØnyl}-1 H-
pyrrole-3-carboxamide 

5 Le 2-pivaloylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromØthyl-phØnyl)-u rØido]-phØnyl}-
I H-pyrrole-3-carboxamide peut Œtre prØparØ comme dØcrit clans l’exemple 4 a 
partir de 2-amino-4-(4-nttro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide et du chiorure 
de pivaloyle ES+: m/z = 506 (MH). 

10 Exemple 9 

F3C-_�--F NH2 

Nj/Nfl 
H 

H \=J v -NH 0 

2-(2-DimØthylamino-acetylamino)-4-(4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromØthyl-phØnyl)- 
urØido]-phØnyl}-I H-pyrrole-3-carboxamide 
Le 2-(2-dimØthylamino-acetylamino)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromethyl-

15 phØnyl)-urØido]-phØnyl)-I H-pyrrole-3-carboxamide peut Œtre prØparØ comme 
dØcrit clans l’exemple 4 a partir de 2-amino-4-(4-.nitro-ph6nyl)-I H-pyrrole-3-
carboxamide et du chlorure d’acide de la dimØthyiglycine ES+: mlz = 507 
(MW). 

20 Exemple 10 

NH 

NHAc

 

N H4 
\NH 

2-AcØtylamino-4-(6-[3-(2-fluoro-5-trifluoromØthyl-phenyl)-u rØido]-pyridin-3-yl]-
I H -pyrrole-3-carboxa mid e : 
A 0,11 g (0,424 mmol) de 2-ac6tylamino-4-(6-amino-pyridin-3-yl)-1 H-pyrrole-

25 3-carboxamide en solution clans 20 cm3 de tØtrahydrofurane, on ajoute 
a 

une 
temperature voisine de 23°C et sous atmosphere d’argon, 0,068 cm3 (0,466 
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mmol) de 2-fluoro-5-tiifluorom6thyl-ph6nyl isocyariate. AprŁs I heure 

d’agitation a une temperature voisine de 20°C, 0,059 cm3 (0,424 mmol) de 

triØthylamine sont additionnØs au milieu. Le mØlange rØactionnel est alors 

agitØ 18 heures 
a 

cette temperature puis concentrØ a sec sous pression 

rØduite (2,7 kPa). Le rØsidu est puriflØ par chromatographie-flash [Øluant: 
gradient dichioromØthane I methanol (95 / 5 en volume) et acetate d’Øthyle 

pur]. AprŁs concentration des fractions sous pression rØduite, on obtient 
0,013 g de, 2-acetylamino-4-{6-[3-(2-fluoro-5-trifluoromØthyl-phenyl)-urØido]-
pyridin-3-yI )-1 H-pyrrote-3-carboxamide sous forme d’un solide blano. ES+: 
mlz = 466 (MH). 
Le 2-ac6tylamino-4-(6-amino-pyridin-3-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide peut 
Œtre prØparØ de la maniŁre suivante: 
A une suspension de 0,015 g (0,014 mmol) de palladium sur charbon 

a 10% 
dans 20 cm3 de methanol, on ajoute 

a une temperature voisine de 25°C, 0,15 
g (0,519 mmol) de 2-ac6tylamino-4-(6-nitro-pyridin-3-yl)-1 H-pyrrole-3-
carboxamide. AprŁs 2 heures d’hydrogenation en autoclave sous 2 bars 
d’hydrogene, 

a une temperature voisine de 30°C, le mØlange rØactionnel est 
filtrØ, le catalyseur est nncØ avec 2 fois 2 cm3 d’Øther Øthylique. AprŁs 
essorage et sechage, on obtient 0,11 g de 2-acØtylamino-4-(6-amino-pyridin-
3-yl)-1-H-pyrrole-3-carboxamide, sous forme d’un solide marron. R.M.N. 1H 
(400 MHz, (CD3)2S0, �8 en ppm) 2,13 (s, 3H) ; 6,01 (s large, 2H); de 5,50 a 
8,85 (m trŁs ØtalØ, 2H) ; 6,35 (d, J = 2,5 Hz, IH); 6,49 (d, J = 8,5 Hz, IH); 
7,36 (dd, J = 2,5 et 8,5 Hz, IH); 7,87 (d, J = 2,5 Hz, IH); 10,65 (s, IH); 
11,35 (s large, I H). 
Le 2-ac6tylamino-4-(6-nitro-pyridin-3-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide peut Œtre 
prØparØ de la maniŁre suivante: 
A une solution de 0,20 g (0,809 mmol) de 2-amino-4-(6-nitro-pyridin-3-yl)-1 H-
pyrrofe-3-carboxamide dans 40 cm3 de tØtrahydrofurane est additionnØ, 

a 

temperature proche de 20°C sous atmosphere d’argon, 0,226 cm3 (1,62 
mmol) de triØthylamine et 0,058 cm3 (0,809 mmol) de chlorure d’acØtyle. 
AprŁs 3 heures d’agitation 

a cette temperature, le milieu rØactionnel est 
concentrØ 

a sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner un rØsidu qui est 
diluØ dans 200 cm3 d’acØtate d’ethyle puis lavØ avec 50 cm3 d’eau et 50 cm3 
d’une solution aqueuse saturØe en chiorure de sodium, sØchØ sur sulfate de 
magnesium anhydre, filtrØ et concentrØ 

a 

sec sous pression rØduite (2,7 kPa) 
pour donner 0,15 g de 2-ac6tylamino-4-(6-nitro-pyridin-3-yl)-1 H-pyrrole-3-
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carboxamide sous forme d’une poudre verte. R.M.N. I   (400 MHz, 
(CD3)2S0, �8 en ppm) 2,11 (s, 3H); 6,90 (m ØtalØ, 2H); 6,95 (d, J = 3,0 Hz, 
IH); 8,13 (dd, J = 2,5 et 8,5 Hz, IH); 8,27 (d, J = 8,5 Hz, IH); 8,65 (d, J = 
2,5 Hz, IH); 10,2 (s, IH); 11,7 (m large, IH). 

5 Le 2-amino-4-(6-nitro-3-pyridyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide peut Øtre prØparØ 
de la maniŁre suivante: 
4,5 cm3 d’acide sulfurique concentrØ sont additionnØes sur 0,17 g (0,742 
mmol) de 2-amino-4-(6-nitro-3-pyridin-3-yl)-1 H-pyrrole-3-carbonitrile 

a une 
temperature voisine de 5°C. Le mØlange est chauffØ 

a une temperature 
10 voisine de 85°C pendant I heure sous atmosphere d’argon. AprŁs avoir 

refroidi le mØlange rØactionnel 
a 5°C, on verse celui-ci sur de la glace pilØe et 

30 cm3 d’eau. Cette solution est versØe sur une solution de 300 cm3 de 
tØtrahydrofurane et 15 cm3 de pyridine. Apres 5 minutes d’agitation la phase 
organique est lavØe avec 30 cm3 d’une solution aqueuse saturØe en chiorure 

15 de sodium puis sØchØe sur sulfate de magnesium anhydre, filtrØe et 
concentrØe 

a 

sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner 0,20 g de 2-
amino-4-(6-nitro-pyridin-3-yI)-1 H-pyrrole-3-carboxamide, sous forme d’un 
solide marron. ES+: m/z = 248 (MH). 
Le 2-amino-4-(6-nitro-pyridin-3-yl)-1 H-pyrrole-3-carbonitrlle peut Øtre prØparØ 

20 de la maniŁre suivante: 
A 0,050 g (0,224 mmol) de N-[2-(6-nitro-pyridin-3-yl)-2-oxo-6thyl]-ac6tamide 
en solution clans 5 cm3 de methanol, on ajoute 

a 

une temperature voisine de 
20°C, sous atmosphere d’argon, 0,022 g (0,336 mmol) de malononitrile. Le 
milieu rØactionnel est refroidi 

a une temperature voisine de 0°C puis 0,1 cm3 
25 d’une solution aqueuse 

a 50% d’hydroxyde de potassium est ajoutØe. AprŁs 
15 minutes d’agitation 

a une temperature voisine de 20°C puis 1,15 heures 
d’agitation 

a 

une temperature voisine de 65°C, le mØlange rØactionnel est 
concentrØ 

a sec sous pression rØduite (2,7 kPa) puis diluØ clans 50 cm3 
d’acØtate d’Øthyle. La phase organique est IavØe avec 10 cm3 d’eau et 10 cm3 

30 d’une solution aqueuse saturØe en chlorure de sodium puis sØchØe sur 
sulfate de magnesium anhydre, filtrØe et concentrØe 

a sec sous pression 
rØduite (2,7 kPa) pour donner 0,043 g de 2-amino-4-(6-nitro-.pyridin-3-yl)-1 H-
pyrrole-3-carbonitrite sous forme d’un sotide brun. ES+: m/z = 230 (MH). 
Le N-[2-(6-nitro-pyridin-3-yl)-2-oxo-ethyq-ac6tamide peut Œtre prØparØ de la 

35 maniŁre suivante: 
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A 1,05 g (4,166 mmol) de 2-amino-I -(6-nitro-pyridin-3-yl)-Øthanone en 

solution dans 25 cm3 d’eau, on ajoute a une temperature voisine de 5°C, 

1,575 cm3 (16,66 mmol) d’anhydride acØtique puis 1,367 g (16,66 mmol) 

d’acØtate de sodium en solution dans 3 cm3 d’eau. AprŁs 3 heures d’agitation 

5 a 5°C, le mØlange rØactionnel est extrait par 3 fois 10 cm3 d’acØtate d’Øthyle. 

Toutes les phases organiques sont rØunies, lavØes avec 30 cm3 d’une 
solution aqueuse saturØe en chlorure de sodium puis sØchØes sur sulfate de 
magnesium anhydre, flltrØes et concentrØes a sec sous pression rØduite (2,7 

kPa) pour donner 0,618 g de N-[2-(6-nitro-pyridin-3-yl)-2-oxo-6thyl]-
10 acØtamide, sous forme d’un solide jaune. R.M.N. I H (400 MHz, (CD3)2S0, - 

en ppm) 1,90 (s, 3H) 
; 

4,66 (d, J = 4,5 Hz, 2H); 8,37 (t large, J = 4,5 Hz, I H); 
8,43 (d, J = 8,5 Hz, 1 ); 8,68 (dd, J = 2,0 et 8,5 Hz, IH); 9,16 (d, J = 2,0 Hz, 
IH). 
La 2-amino-I-(6-nitro-pyridin-3-yl)-6thanone peut Œtre preparee de la maniŁre 

15 suivante: 
A une solution de 0,975 g (6,954 mmol) d’hØxamØthylŁne tØtramine dans 10 
cm  de chlorobenzŁne on ajoute a une temperature voisine de 20°C une 
solution de 1,549 g (6,322 mmol) de 2-bromo-1-(6-nitro-pyridin-3-yl)-6thanone 
dans 25 cm3 de chlorobenzŁne. AprŁs I heure d’agitation 

a cette 
20 temperature, la suspension est chauffØe 18 heures a 50°C. Le milieu 

rØactionnel est alors refroidit a 5 °C puis diluØ avec 200 cm3 d’Øther Øthylique. 
Le prØcipitØ ainsi obtenu est filtrØ et lavØ avec 3 fois 50 cm3 d’Øther Øthylique. 
Le sel d’ammonium resultant est agitØ dans 20 cm3 d’Øthanol puis 8 cm3 
d’acide chiorhydrique 

a 37% sont additionnØs a une temperature voisine 
25 20°C. La solution est alors agitØe 16 heures 

a cette temperature. Le prØcipitØ 
formØ est filtrØ, lavØ avec 3 fois 50 cm3 d’eau, essorØ et sØchØ pour donner 
1,05 g de 2-amino-1-(6-nitro-pyridin-3-yl)-6thanorie sous forme d’une poudre 
crŁme. ES+: m/z 

= 182 (MH). 
La 2-bromo-1 -(6-nitro-pyridin-3-yl)-6thanone peut Œtre prØparØe de la maniŁre 

30 suivante: 
A une solution de 3,4 g (20,46 mmol) de 1-(6-nitro-pyridin-3-yl)-Øthanone 
dans 60 cm3 de tØtrahydrofurane sont ajoutØs 7,28 g (40,92 mmol) de N-
bromosuccinimide 

a une temperature voisine de 20°C. AprŁs 36 heures de 
chauffage au reflux, le mØlange rØactionnel est concentrØ 

a sec sous 
35 pression rØduite (2,7 kPa) puis puriflØ par chromatographie-flash [Øluant: 

dichloromØthane pur]. AprŁs concentration des fractions sous pression 
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rØduite, on obtient 1,7 g de 2-bromo-1-(6-nitro-pyridin-3-yI)-6thanone sous 
forme d’une poudre blanche. ES+: m/z = 246 (MH4). 
Le I -(6-nitro-pyridin-3-yI)-Øthanone peut Øtre prØparØ de la maniŁre suivante: 
A une solution 1,044 g (3,98 mmol) de triphØnylphosphine dans 10 cm3 de 

5 toluŁne on ajoute 
a une temperature voisine de 20°C sous atmosphere 

d’argon, 1,14 g (1,99 mmol) de bis (dibenzylidŁne acetone) palladium et 10,1 
g (49,75 mmol) de 5-bromo-2-nitropyridine. AprŁs 15 minutes d’agitation 

a 

cette temperature, on ajoute une solution 16,9 cm3 (49,75 mmol) de 1-
6thoxyvinyltributyletain dans 60 cm3 de toluŁne. AprŁs 15 heures de 

10 chauffage au reflux, le milieu rØactionnel est refroidi 
a 20 °C puis verse dans 

500 cm3 d’une solution d’acide chiorhydique IN et agitØ 16 heures 
a cette 

temperature. Le milieu est alors extrait avec 3 fois 150 cm3 d’acØtate d’Øthyle. 
Les phases orgariiques sont rassemblØes puis IavØes avec 300 cm3 d’eau, 
sØchØes sur sulfate de magnesium anhydre, filtrØes et concentrØes 

a sec 
15 sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner un rØsidu qui est puriflØ par 

chromatographie-flash [Øluant: dichioromØthane pur]. AprŁs concentration 
des fractions sous pression rØduite, on obtient 3,4 g 1-(6-nitro-pyridin-3-yl)-
6thanone. R.M.N. I   (400 MHz, (CD3)2S0, - en ppm) 2,71 (s, 3H) ; 8,42 (d, 
J = 8,5 Hz, IH); 8,66 (dd, J = 2,5 et 8,5 Hz, IH) ; 9,15 (d, J =2,5 Hz, IH). 

20 
Exemplell 

F3C_Q-FH2 

11 
H - \NH 0 

2-(3-Ethyl-urØido)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromethyl-phenyl)-ureido]-phenyl}.. 
I H-pyrrole-3-carboxamide 

25 A 0,056 g (0,194 mmol) de 4-(4-amino-ph6nyl)-2-(3-Øthyl-ureido)-1 H-pyrro)e-
3-carboxamide en solution dans 20 cm3 de tØtrahydrofurane, on ajoute 

a une 
temperature voisine de 25°C, 0,031 cm3 (0,0213 mmol) de 2-fluoro-5-
trifluorom6thyl-ph6nyl isocyanate. AprŁs 16 heures d’agitation 

a une 
temperature voisine de 60°C, le mØlange rØactionnel est concentrØ 

a sec 
30 sous pression rØduite (2,7 kPa). Le rØsidu est alors diluØ dans 40 cm3 

d’acØtate d’Øthyle puis lavØ avec 2 fois 30 cm3 d’eau. La solution organique 
est sØchØe sur sulfate de magnesium anhydre, filtrØe et concentrØe 

a 

sec 
sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner un rØsidu qui est puriflØ par 
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chromatographie-flash [Øluant: dichloromØthane I methanol / acØtonitrile (95 I 
2,5 / 2,5 en volume)]. AprŁs concentration des fractions sous pression 
rØduite, on obtient 0,021 g de 2-(3-Øthyl-urØido)-.4-{4-[3-(2-fluoro-5-

trifluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-phØnyl}-1 H-pyrrole-3-carboxamide sous forme 
5 d’un solide jaune. ES+: m/z = 494 (MW). 

Le 4-(4-amino-ph6nyl)-2-(3-6thyl-ur6ido)-1 H-pyrrole-3-carboxamide peut Œtre 
prØparØ de la manlØre suivante: 
A une suspension de 0,067 g (0,0636 mmol) de palladium sur charbon 

a 

10% 
dans 15 cm3 de methanol, on ajoute a une temperature voisine de 25°C, 

10 0,115 g (0,362 mmol) de 4-(4-nitro-phØnyl)-2-(3-6thyl-ureido)-1 H-pyrrole-3-
carboxamide. AprŁs 2,5 heures d’hydrogØnation en autoclave sous 2 bars 
d’hydrogŁne, 

a 

une temperature voisine de 25°C, le mØlange rØactionnel est 
filtrØ, le catalyseur est rincØ avec 3 fois 5 cm3 de methanol puis le filtrat est 
concentrØ 

a 

sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner 0,056 g de 4-(4-
15 amino-ph6nyl)-2-(3-6thyl-ur6ido)-1 H-pyrrole-3-carboxamide, sous forme d’un 

solide orange; ES+: mlz = 289 (MH4). 
Le 4-(4-nitro-ph6nyl)-2-(3-6thyl-ur6ido)-1 H-pyrrole-3-carboxamide peut Œtre 
prØparØ de la maniŁre suivante: 
A une solution de 0,2 g (0,81 mmol) de 2-amino-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-

20 3-carboxamide dans 15 cm3 de tØtrahydrofurane est additionnØ, a 
temperature proche de 25°C, 0,074 cm3 (0,891 mmol) de d’Øthylisocyanate et 
0,005 mg (0,040 mmol) de dimØthylaminopyridine. AprŁs 16 heures 
d’agitation une temperature proche de 60°C, le milieu rØactionnel est 
concentrØ 

a 

sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner un rØsidu qui est 
25 agitØ dans 100 cm3 d’eau puis extrait avec 3 fois 50 cm3 d’acØtate d’Øthyle. La 

phase organique est sØchØe sur sulfate de magnesium anhydre, filtrØe et 
concentrØe a sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner un rØsidu qul 
est puriflØ par chromatographie-flash [Øluant: dichloromØthane / methanol 

/ 

acØtonitrile (95/2,5 I 2,5 en volume)]. AprŁs concentration des fractions sous 
30 pression rØduite, on obtient 0,120 g 4-(4-nitro-ph6nyl)-2-(3-6thyl-ur6ido)-1 H-

pyrrole-3-carboxamide de sous forme d’une poudre jaune. ES+: m/z = 318 
(MW). 
Le 2-amino-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide est prØparØ comme 
dØcnt dans l’exemple 2. 

35 
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2-acetylamino-4-{4-[3-(3-fluoro-5-t(fluoromethyl-phØnyl)-urØido]-phØnyl}-1 H-
pyrrole-3-carboxamide 

5 0,061 cm3 (0,426 mmol) de 3-fluoro-5-trifluorom6thyl-ph6nylisocyanate est 
ajoutØ a temperature ambiante a une suspension de 100 mg (0,387 mmol) de 
2-ac6tylamino-4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide clans 5 cm3 de 
tØtrahydrofurane anhydre. Le milieu rØactionnel est agitØ a temperature 
ambiante pendant 24 heures, refroidi clans un bain eau-glace puis filtrØ sur 

10 frittØ. Le solide recueilli est lavØ avec un peu de dichloromØthane et de 
cyclohexane puis sØchØ sous vide. On obtient 75 mg de 2-acØtylamino-4-{4-
[3-(3-fluoro-5-trifluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-phØnyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide sous forme d’un solide beige. 
LCMS (mØthode A) : m/z = 464: [M+H]; m/z = 447: [M+H] - NH3 (pic de 

15 base) 
m/z = 462: [M-H]-

Temps de retention (mm.) = 3,97 
Le 2-ac6tylamlno-4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide peut Œtre 
prØparØ de la maniŁre suivante: 

20 0,15 g de palladium sur charbon (10%) est ajoutØ 
a 

une suspension de 1,36 g 
(4,72 mmol) de 2-ac6tylamino-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide 
clans 200 cm3 de methanol La reaction est hydrogenØe sous 2 bars a 30°C 
pendant 6 heures puis le milieu rØactionnel est filtrØ sur cØlite, lavØ avec du 
methanol. Le filtrat est ŒvaporØ sous pression rØduite et 1,14 g de 2-

25 ac6tylamino-4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide sous forme de 
solide marron est obtenu. 
R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6 - 8 en ppm): 2,13 (s, 3H); 5,13 (s, 2H); 
5,45 (m ØtalØ, IH) ; 6,24 (d, J = 2,5 Hz, IH); 6,59 (d, J = 8,5 Hz, 2H) ; de 
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6,90 a 7,10 (m ØtalØ, IH); 6,99 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 10,8 (s, IH); 11,25 (s 

large, I H). 
IE : mlz = 258: [M] (pic de base); m/z = 241 : [M+H] - NH3; m/z = 199; 

241 - COCH3 
5 Le 2-ac6tylamino-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide peut Œtre 

prØparØ de la maniŁre suivante: 
0,851 cm3 (11,960 mmol) de chiorure d’acØtyle est ajoutØ a temperature 

ambiante a une suspension de 2,16 g (8,77 mmol) de 2-amino-4-(4-nitro-
ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide dans 200 cm3 de tØtrahydrofurane sec 

10 sous argon. Le mØlange est refroidi dans un bain eau - glace puis 3,180 cm3 
(22,82 mmol) de triØthylamine sont ajoutØs lentement 

a 

0°C. La reaction est 
agitØe 

a 0°C pendant 15 minutes puis a temperature ambiante pendant 3 
heures. Le milieu est repris dans de l’acØtate d’Øthyle puis la phase organique 
est lavØe 

a 

I’eau puis sØchØe sur sulfate de magnesium, filtrØe et Ies solvants 
15 ØvaporØs sous pression rØduite. Le produit brut est puriflØ par 

chromatographie-flash [Øluant: dichioromØthane / methanol (99/1 en 
volume)]. AprŁs concentration sous pression rØduite des fractions contenant 
le produit attendu, on obtient 1,23 g de 2-ac6tylamino-4-(4-nitro-phenyl)-.1 H-
pyrrole-3-carboxamide sous forme d’un solide marron. 

20 R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2S0 d6 - 8 en ppm): 2,11 (s, 3H); de 6,50 
a 

7,20 (m trŁs ØtalØ, 2H); 6,80 (s, IH); 7,63 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,18 (d, J = 
9,0 Hz, 2H); 10,3 (s large, IH); 11,6 (s large, IH). 
LCMS (mØthode A) : m/z = 287: [M-H]-
Temps de retention (mm.) = 2,90 

25 Le 2-amino-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide peut Œtre prØparØ 
comme dØcrit dans l’exemple 2 

a 

partir de 2-amino-4-(4-nitro-phenyl)-IH-
pyrrole-3-carbonitrile. 

Exemple 13 
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2-acetylamino4-(4-[3-(3-ethyl-phenyl)-ur6ldo]-phenyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide 
0,061 cm3 (0,426 mmol) de 1-6thyl-3-isocyanato-benzŁne est ajoutØ a 

5 temperature ambiante a une suspension de 100 mg (0,387 mmol) de 2-
acetylamino-4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide dans 5 cm3 de 
tØtrahydrofurane anhydre. Le milieu rØactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 24 heures puis evaporØ 

a 

sec sous pression rØduite. Le 
produit brut est puriflØ par chromatographie-flash [Øluant: dichioromØthane I 

10 methanol (97/3 en volume)]. AprŁs concentration sous presslon rØduite des 
fractions contenant le prod uit attendu, on obtient 107 mg de 2-ac6tylamino-4-
{4-[3-(3-6thyl-ph6nyl)-ur6ido]-phenyl)-1 H-pyrrole-3--carboxamide sous forme 
d’un solide marron. 
LCMS (mOthode A) : m/z = 406: [M+H] 

15 mlz=389:[M+H]+-NH3 

Temps de retention (mm.) 3,67 

Exemple 14 
F 

04F F

L�J 

20 2-acØtylamino-4-{4-[3-(4-fluoro-3-trifluoromethyl-phenyl)-ureido]-phenyl}-1 H-
pyrrole-3-carboxamide 
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Le 2-ac6tjamino-4-{4-[3-(4-fIuoro-34,ifIuorom6thyI-ph6nyI)-ur6ido]-ph6nyI}-
I H-pyrrole-3-carboxamide peut Œtre prØparØ comme dØcrit clans I’exemple 13 

a 

partir de 4-fluoro-3-(trifluorom6thyl)ph6nyl isocyanate et de 2-ac6tylamino-

4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide. Ses caractØristiques sont les 

suivantes: 
LCMS (mØthode A): m/z = 464: [M+H]; m/z 447 : [M+H] - NH3 ( pic de 
base) 

m/z = 462: [M-H]-M-H]-
Temps de retention (mm.) = 3,83 

Exemple 15 
F 

Li] 

2-ac6tylamino-4-(4-[3-(3-fluoro-ph6nyl)-ur6ido]-phØnyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide 
Le 2-acØtylamino-4-{4-[3-(3-fluoro-phenyl)-ur6idoj-phenyl]-1 H-pyrrole-3-
carboxamide peut Œtre prØparØ comme dØcrit clans I’exemple 12 

a 

partir de 3-
fluoroph6nyl isocyanate et du 2-acetylamino-4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-
3-carboxamide. Ses caractØristiques sont les suivantes: 
LCMS (mØthode A): m/z = 396 :[M+H]; m/z = 379: [M+H] - NH3 
Temps de retention (mm.) = 3,42 
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2-ac6tylamino4-{4-[3-(44uoro-ph6nyl)-urØido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-.3-
carboxamide 

5 Le 2-acetylamino-4-{4-[3-(4-fluoro-ph6nyl)-ur6ido]-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-
carboxamide peut Œtre prØparØ comme dØcrit dans I’exemple 12 a partir de 4-
fluoroph6nyl isocyanate et de 2-acetylamino-4-(4-amino-phenyl)-1 H-pyrrole-
3-carboxamide. 
LCMS (mØthode A): mlz = 396: [M+H]; mlz = 379: [M+H] - NH3 

10 Temps de retention (mm.) = 3,42 

Exemple 17 

FQ 

Lei 

15 2-ac6tylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-ph6nyl)-ur6ido]-ph6nyl}-1 Hpyrrole-3-
carboxamide 
Le 2-acetylamino-444-[3-(2-fluoro-ph6nyl)-ureido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide peut Œtre prØparØ comme dØcrit dans l’exemple 12A partir de 2-
fluoroph6nyl isocyanate et de 2-ac6tylamino-4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-

20 3-carboxamide. 
LCMS (mØthode B) : m/z = 396: [M+H] (plc de base); mlz = 379: (M+Hr - 

NH3 
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Temps de retention (mm.) = 3,70 

Exemple 18 

U 

5 2-acØtyIamino-4-{4-[3(4-difluoromethoxyphenyI>.ureido]-phenyI}1 H-pyrrole-
3-carboxamide 
Le 2-acØtyIamino-4-{4-[3(4-difluoromethoxy-phenyI)urejçJo]phenyI}...1  H-
pyrrole-3-carboxan,ide peut Œtre prepare comme dØcrit clans I’exemple 12 

a 

partir de 4-(difluoromethoxy)phenyl isocyanate et de 2-ac6tylamino-4-(4-
10 amino-ph6ny)-1 H-pyrrole-3-carboxamide. 

LCMS (mØthode A): m/z = 444 :[M+H]; m/z 427: [M+H] - NH3 
m/z = 442: [M-H]-

Temps de retention (mm.) = 3,51 

15 Exemplel9 

101 

2-ac6tylamino-4-{4-[3-(3,4-dim6thyl-ph6nyl)-urØido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide 
Le 2-ac6tylamino-4-{4-[3-(3,4-dimethyl-ph6nyl)-ureido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-3-

20 carboxamide peut Œtre prØparØ comme dØcrit clans l’exemple 12 
a partir de 
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3,4-dim6thyiph6nyl isocyanate et de 2-ac6tylamino-4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-
pyrrole-3-carboxamide. 
LCMS (mØthode A): m/z = 406: [M+H], m/z = 389: [M+H] - NH3 

m/z = 404: [M-H]-
5 Temps de retention (mm.) = 3,60 

Exemple 20 
/ \ 0  

2 

Lol 

2-acetyIamino-4-{4-[3-(3,4-dimethoxy-phenyI)-urØido]-ph6ny}-1 H-pyrrole-3-

10 carboxamide 
Le 2-acØtylamino-4-{4-[3-(3,4-dimØthoxy-ph6nyl)-ur6ido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-

3-carboxamide peut Œtre prepare comme dØcrit dans I’exemple 12 
a 

partir de 

3,4-dim6thoxyph6nyl isocyanate et de 2-ac6tylamino-4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-

pyrrole-3-carboxamide. 
15 LCMS (mØthode A): m/z = 438: [M+H]; m/z = 421 : [M+H] - NH3 

m/z = 436: [M-H]-

Temps de retention (mm.) = 2,94 

Exemple 21 
F 

F_-(-F 

20 0 
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Ull 

2-acØtylamino-4-(4[3-(4-trifluoromØthoxy-phØnyl)-urØido]-phØnyl}-1 H-pyrrole-
3-carboxamide 
Le 2-acØtylamino[3-(4-trifluoromØthoxy-phenyl)urØdo]-phenyl}-1 H-
pyrrole-3-carboxamide peut Œtre prØparØ comme dØcrit dans l’exemple 12 a 
partir de 4-(trifluorom6thoxy)ph6nyl isocyanate et de 2-acØtylamino-4-.(4-
amino-phenyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide. 
LCMS (methods A): m/z = 462: [M+H]; m/z = 445: [M+H] - NH3 

m/z = 460: [M-H] 
Temps de retention (mm.) = 3,85 

�?

2-ac6tylamino-4-{4-[3-(2,5-dim6thoxy-ph6nyi)-ur6ido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide 
Le 2-acetylamino-4-{4-3-(2,5-dim6thoxy-ph6nyl)-ur6ido]-ph6nyl)-1 H-pyrrole-
3-carboxamide peut Œtre prØparØ comme dØcrit dans l’exemple 13A partir de 
2,5-dim6thoxyph6nyl Isocyanate et de 2-ac6tylamino-4-(4.amino-ph6nyl)-1 H-
pyrrole-3-carboxamide. 
LCMS (methods C) : m/z = 438: [M+H] 

m/z = 436: EM-HF 

Temps de retention (mm.) = 3,16 
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NH2 

47 

2-ac6tylamino-4-[4-(3-phenyl-ur6ido)-ph6nyl]-1 H-pyrrole-3-carboxamide 
Le 2-acetylamino-4-[4-(3-ph6nyl-ur6ido)-ph6nyl]-1 H-pyrrole-3-carboxamide 

5 peut Œtre prØparØ comme dØcrit dans I’exemple 13 a partir de phØnyl 
isocyanate et de 2-ac6tylamino-4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-
carboxamide. 
LCMS (mØthode C) : m/z = 378: [M+H] 

m/z = 376: [M-H]-
10 Temps de retention (mm.) = 2,97 

Exemple 24 

a 

2-ac6tylamino-4-{4-[3-(2-m6thoxy-ph6nyl)-ureido]-ph6nyl}.-1 H-pyrrole-3-
15 carboxamide 

Le 2-ac6tylamino-4-{4-[3-(2-methoxy-ph6nyl)-ur6ido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide peut Œtre prOparØ comme dØcrit dans I’exemple 13 a partir de 2-
m6thoxyph6nyt isocyanate et de 2-ac6tylamino-4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-
pyrrole-3-carboxamide. 

20 LCMS (mØthode C) : m/z = 408: [M+H] 
m/z = 406: [M-H]-

Temps de retention (mm.) = 3,16 
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Exemple 25 

2-Acetylamino-4-{4--[3-(2-trifluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-phØnyl}-1 H-pyrrole-3-
5 carboxamide 

Le 2-acØtylamino-4-{4-[3-(2-trifluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-phØnyl}-1 H-
pyrrole-3-carboxamide peut ºtre prØparØ corn me dØcrit dans I’exemple 13 a 
partir de 2-(trifluorom6thyl)ph6nyl isocyanate et de 2-ac6tylamino-4-(4-amino-
phenyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide. 

10 LCMS (mØthode C) : m/z = 446: [M+H] 
m/z = 444: [M-H]-

Temps de retention (mm.) = 3,32 

Exemple 26 

15 0 

2-ac6tylamino-4-[4-(3-o-tolyl-ur6ido)-ph6nyl]-1 H-pyrrole-3-carboxamide 
Le 2-ac6tyIamino-4-[4-(3-o-toIyI-ur6ido)-phenyI-1 H-pyrrole-3-carboxamide 
peut Œtre prØparØ comme dØcrit clans I’exemple 13 a partir de 2-m6thyiph6nyl 
isocyanate et de 2-ac6tylamino-4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-

20 carboxamide. 
LCMS (mØthode C) : m/z = 392: [M+H] 

m/z = 390: [M-Hr 
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Temps de retention (mm.) = 3,07 

Exemple 27 

a 

49 
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5 2-ac6tylamino-4-{4-[3-(3-methoxy-ph6nyl)-ur6ido]-phenyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide 
Le 2-ac6tylamino-4-{4-[3-(3-m6thoxy-ph6nyl)-ur6ido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide peut Œtre prØparØ comme dØcrit dans l’exemple 13 a partir de 3-
m6thoxyph6nyl isocyanate et de 2-acetylamino4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-

10 pyrrole-3-carboxamide. 
LCMS (mØthode C) : m/z = 408 [M+H] 

mlz = 406 : [M-H]-
Temps de retention (mm.) = 3,01 

15 Exemple 28 

2 

2-acØtylamino-4-{4-[3-(3-trifluoromethyl-phenyl)-urØido]-phØnyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide 
Le 2-acØtylamino-4-{4-[3-(3-trifluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-phØnyl}-1 H-

20 pyrrole-3-carboxamide peut ôtre prØparØ comme dØcrit dans I’exemple 13 
a 

partir de 3-(trifluorom6thyl)ph6nyl isocyanate et de 2-ac6tylamino-4-(4-amino-
ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide. 
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LCMS (mØthode C) : m/z = 446: [M+H] 
m/z = 444: [M-HJ 

Temps de retention (mm.) = 3,54 

5 Exemple 29 

a 

1s] 

2-ac6tylamino-4-[4-(3-m-tolyl-urØido)-phenyl]-1 H-pyrrole-3-carboxamide 
Le 2-acØtylamino-4-[4-(3-m-tolyl-ur6ido)-ph6nyl]-1 H-pyrrole-3-carboxamide 
peut Otre prØparØ comme dØcrit clans l’exemple 13 a partir de 3-m6thyiph6nyl 

10 isocyanate et de 2-acØtylamino-4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-
carboxamide. 
LCMS (mØthode C) : m/z = 392: [M+H] 

m/z = 390: [M-H]-
Temps

M-HfTemps
 de retention (mm.) = 3,20 

15 
Exemple 30 

F 

Li 

2-ac6tylamino-4-{4-[3-(44nfluorom6thyl-ph6nyl)-ur6ido}-ph6nyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide 

20 Le 2-acØtylamino-4-{4-[3-(4-trifluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-phØnyl}-1 H-
pyrrole-3-carboxamide peut Œtre prØparØ comme dØcrit clans I’exemple 13 a 
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partir de 4-(trifluoromØthyl)ph6nyl isocyanate et de 2-ac6tylamino-4-(4-amino-
phØnyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide. 
LCMS (mØthode C) : m/z = 446: [M+H] 

m/z = 444: [M-H]-
5 Temps de retention (mm.) = 3,58 

Exem pie 31 

n 

H 

0 

2-ac6tylamino-4-[4-(3-p-tolyl-ur6ido)-ph6nyl]-1 H-pyrrole-3-carboxamide 
10 Le 2-ac6tylamino-4-(4-(3-p-tolyi-ur6ido)-ph6nyl]-1 H-pyrrole-3-carboxamide 

peut Œtre prØparØ comme dØcilt dans I’exemple 13 a partir de 4-m6thyiph6nyl 
isocyanate et de 2-ac6tylamino-4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-
carboxamide. 
LCMS (mØthode C) : m/z = 392: [M+H] 

15 m/z =390 [M-H]-
Temps de retention (mm.) = 3,19 

Exemple 32 

20 2-acØtylamino-4-{4-[3-(4-chloro-3-trifluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-phØnyl}-1 H-
pyrrole-3-carboxamide 
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Le 2-acetylamino-4-{4-[3-(4-chloro-3-trifluoromethyi-phØnyl)-ureido]-phØnyi}-
I H-pyrrole-3-carboxamide peut Œtre prØparØ comme dØcrit clans I’exempie 13 
A partir de 4-chloro-3-(trifluorom6thyl)ph6nyl isocyanate et de 2-ac6tylamino-

4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrroie-3-carboxamide. 
LCMS (mØthode C) : m/z = 480: [M+H] 

m/z 478 = [M-H]-M-HF
TempsTemps de retention (mm.) = 3,80 

Exemple 33 

ci�pi 

Lei 

2-acØtyiamino-4-{4-[3-(2-chloro-5-trifluoromØthyi-phØnyI)-urØido-phØnyI}-1 H-
pyrrole-3-carboxamide 
Le 2-acØtyiamino-4-{4-[3-(2-chioro-5-trifluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-phØnyl}-
I H-pyrrole-3-carboxamide peut Œtre prØparØ comme dØcrit clans i’exem pie 13 
A partir de 2-chioro-5-(trifluorom6thyi)ph6nyl isocyanate et de 2-ac6tylamino-
4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide. 
LCMS (mØthode C) : m/z = 480: (M+H1 

m/z = 478: [M-H]-M-HF
TempsTemps de retention (mm.) = 3,82 

Exemple 34 

Lei 
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2-acØtylamino-4-{4-(3-(2-fluoro-3-trifluoromethyl-phenyl).-urejcio]-phenyl}_1 H-
pyrrole-3-carboxamide 
Le 2-acØtylamino-4-(4-[3-(2-fluoro-3-trifluoromØthyl-phØnyl).-ureido]-phenyl}-
I H-pyrrole-3-carboxamide peut Œtre prØparØ comme dØcrit dans I’exemple 13 

5 a partir de 2-fluoro-3-(trifluorom6thyl)ph6nyl isocyanate et de 2-ac6tylamino-
4-(4-amino-ph6nyl)-I H-pyrrole-3-carboxamide. 
LCMS (mØthode C) : m/z = 464: [M+H] 

m/z = 462: [M-H]-
Temps de retention (mm.) = 3,64 

10 
Exemple 35 

OCHF2 

O-cl 

0 

2-acØtylamino-4-{4-[3-(3-chloro-.4-difluoromØthoxy-phØnyl)-urejcio]-phenyl}.. 
I H-pyrrole-3-carboxamide 

15 Le 2-acØtylamino{4-[3-(3-chloro-4-difluoromethoxy-phØnyl)-ureido]-phenyl}.-
I H-pyrrole-3-carboxamide peut Œtre prØparØ comme dØcrit dans I’exemple 13 

a partir de 3-chloro-4-(difluorom6thoxy)ph6nyl isocyanate et de 2-
ac6tylamino-4-(4-amino-phenyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide. 
LCMS (mØthode C) : m/z = 478: [M+H] 

20 m/z = 476: [M-H]-
Temps de retention (mm.) = 3,52 

Exemple 36 
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0 

2-ac6tylamino-4-{4-[3-(3,5-dimØthoxy-ph6nyl)-ureido]-phenyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide 
Le 2-ac6tylamino-4-{4-[3-(3,5-dim6thoxy-ph6nyl)-ureido]-phenyl)-1 H-pyrrole-

5 3-carboxamide peut Œtre prØparØ comme dØcrit dans l’exemple 13 a partir de 
3,5-dim6thoxyph6nyl isocyanate et de 2-ac6tylamino-4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-
pyrrole-3-carboxamide. 
LCMS (mØthode C) : m/z = 438: [M+H] 

m/z = 436: [M-H]-
10 Temps de retention (mm.) = 3,07 

Exem pie 37 

1!] 

2-ac6tylamino-4-{4-[3-(3,5-dim6thyl-ph6nyl)-u rØido]-phØnyl}-1 H-pyrrole-3-

15 carboxamide 

We 

Le 2-acØtylamino-4-(4-[3-(3,5-dim6thyl-ph6nyl)-urØidO]-Ph6flyI)-1 H-pyrrole-3-
carboxamide peut We prØparØ comme dØcrit dans l’exemple 13 a partir de 

3,5-dim6thyiph6nyl isocyanate et de 2-ac6tylamino-4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-

pyrrole-3-carboxamide. 

LCMS (mØthode C): m/z = 406: [M+H] 
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m/z = 404: [M-H]-
Temps de retention (mm.) = 3,43 

ExempIe 38 

H 

5 0 
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2-ac6tyiamino-4-{4-[3-(2,5-dim6thyi-ph6nyl)-urØido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide 
Le 2-ac6tyiamino-4-{4-[3-(2,5-dim6thyl-ph6nyl)-ur6ido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide peut Œtre prØparØ comme dØcrit dans I’exemple 13 a partir de 

10 2,5-dim6thylphØnyi isocyanate et de 2-ac6tylamino-4-(4-amino-ph6nyl)-1 H-
pyrrole-3-carboxamide. 
LCMS (mØthode C) : m/z = 406: [M+H] 

m/z = 404: [M-H]-
Temps de retention (mm.) = 3,29 

Exem pie 39 

HN O 

Lt 

2-acØtylamino-4-{4-[3-(2-mØthoxy-5-mØthyi-phØnyl)-urØido]-phØnyl}-1 H-
pyrroIe-3-carboxamide 
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Le acØtylamino4-{4-[3-(2-mØthoxy-5-mØthyl-phØnyl)1urØido]-phenyl}..1 H-
pyrrole-3-carboxamide pout Øtre prØparØ comme dØcrit dons l’exemple 13 a 
partlr do 2-m6thoxy-5-m6thylph6nyl isocyanate et de 2-ac4tylamino-4-(4-
amino-ph6nyl)-1 H-pyrrolo-3-carboxamide. 

5 LCMS (mØthode C): m/z = 422: [M+H] 
m/z = 420: [M-HF 

Temps de retention (mm.) = 3,38 
Exemple 40 

0 

10 2-acØtyIamino-4-(4_f3(4methyI3tiifluoromØthylphØnyl)..urejdo]pheflyl)..1 H-
pyrro!e-3-carboxamide 
Le 2-acetyIaminO4-{4_[3(4methyI3trifluoromethyIpheflyI}..ureidoJpheflyI).. 
I H-pyrrole-3-carboxamide pout Œtre prØparØ comme dØcrit clans I’exemple 13 
A partir do 3-trifluorom6thyI)-4-m6thyIphenyI isocyanate et do 2-ac6tylamino-

15 4-(4-ammno-ph6nyl)-.1 H-pyrrole-3-carboxamide. 
Point de fusion = 266°C. 
ES: m/z = 460: [M+H] ; m/z = 482: [M+Na] 

Exemple 41 

cl 

20 0 
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2-ac6tylamino-4-[4-(2 ,3-dichloro-benzŁnesulfonylamino)-phØny)]-1 H-pyrrole-
3-carboxamide 
Une suspension de 70 mg (0.271 mmol) de 2-ac6tylamino-4-(4-amino-
ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide et de 70 mg (0.285 mmol) de 2,3-

5 dichlorobenzŁnesulfonyl chloride dans 1.5 cm3 de pyridine est agitØe a 
temperature ambiante pendant 24 heures puis le milieu rØactionnel est 
ØvaporØ 

a sec sous pression rØduite. Le produit brut est puriflØ par 
chromatographie-flash [Øluant: dichioromØthane / methanol (97/3 en 
volume)]. AprŁs concentration sous pression rØduite des fractions contenant 

10 le produit aftendu, on obtient 22 mg de 2-Acetylamino-4-[4-(2,3-dichloro-
benzenesulfonylamino)-phØriyl]-1 H-pyrrole-3-carboxamide sous forme d’un 
solide beige fondant 

a 

265°C. 
ES: m/z = 469: [M+H] 

Determination de l’activitØ des composes - Protocoles expØrimentaux 

15 1. FAK 
L’activitØ inhibitrice des composes sur FAK est dØterminØe par une mesure 
de l’inhibition de l’autophosphorylation de l’enzyme en utilisant un test de 
fluorescence rØsolue dans le temps (HTRF). 

L’ADNc complet de FAK humain, dont l’extrOmitO N-terminale a eta marquee 
20 

a I’histidine, a OtO clone dans un vecteur d’expression baculovirus pFastBac 
HTc. La protOine a ØtO exprimOe et purifiOe 

a 

environ 70% d’homogOnOitO. 

L’activitØ kinase est dØterminØe en incubant l’enzyme (6.6 pg/mI) avec 
diffØrentes concentrations de compose a tester dans un tampon 50 mM 
Hepes pH = 7,2, 10 mM MgCl2, 100 pM Na3VO4 ,15 IN d’ATP pendant 

25 1 heure 
a 

37°C. La reaction enzymatique est stoppØe par l’addition de 
tampon Hepes pH = 7,0 contenant 0.4 mM KF, 133 mM EDTA, 0.1 % BSA et 
le marquage est effectuØe, pendant I 

a 2 heures a temperature ambiante, par 
l’addition dans ce tampon d’un anticorps anti-Histidine marquØ avec XL665 et 
d’un anticorps monoclonal phosphospØcifique de la tyrosine conjuguØ A du 

30 cryptate d’europium (Eu-K). Les caracteristiques des deux fluorophores sont 
disponibles dans G. Mathis et al., Anticancer Research, 1997, 17, pages 
3011-3014. Le transfert d’energie entre le cryptate d’europium excite vers le 
XL665 accepteur est proportionnel au degrØ d’autophosphorylation de FAK. 
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Le signal de longue durØe spØcifique de XL-665 est mesurØ dans un 
compteur de plaques Packard Discovery. Tous les essais sont effectuØs en 
double exemplaire et la moyenne des deux essais est calculØe. L’inhibition de 
l’activitØ d’autophosphorylation de FAK avec des composes de l’invention est 

5 expnmØe en pourcentage d’inhibition par rapport 
a 

un contrôle dont l’activitØ 
est mesurØe en l’absence de compose test. Pour le calcul du % d’inhibition, le 
ratio [signal a 665 nm/signal 

a 620 nm] est considØrØ. 

2. KDR 
L’effet inhibiteur des composes est dØterminØ dans un test de 

10 phosphorylation de substrat par l’enzyme KDR in vitro par une technique de 
scintillation (plaque 96 puits, NEN). 
Le domaine cytoplasmique de l’enzyme KDR humaine a ØtØ clone sous forme 
de fusion GST dans le vecteur d’expression baculovirus pFastBac. La 
protØine a ØtØ exprimØe dans les cellules SF21 et purifiØe 

a environ 60 % 
15 d’homogenØitØ. 

L’activitØ kinase de KDR est mesurØe dans 20 mM MOPS, 10 mM MgCl2, 10 
mM MnCl2, 1 mM DTT, 2.5 mM EGTA, 10 mM b-glycØrophosphate, pH = 7.2, 
en presence de 10 mM MgCl2, 100 pM Na3VO4, 1 mM NaF. 10 p1 du 

20 compose sont ajoutØs a 70 p1 de tampon kinase contenant 100 ng d’enzyme 
KDR 

a 

4°C. La reaction est lancØe en ajoutant 20 p1 de solution contenant 
2 pg de substrat (fragment SH2-SH3 de la PLCD exprimØe sous forme de 
protØine de fusion GST), 2 pCi 0 33P[ATP] et 2 pM ATP froid. AprŁs I heure 
d’incubation a 37°C, la reaction est stoppØe en ajoutant I volume (100 p1) de 

25 200 mM EDTA. Le tampon d’incubation est retire, et les puits sont lavØs trois 
fois avec 300 p1 de PBS. La radloactivitØ est mesurØe dans chaque puits en 
utilisant un compteur de radioactivitØ Top Count NXT (Packard). 
Le bruit de fond est dØterminØ par la mesure de la radioactivitØ dans quatre 
puits diffØrents contenant I’ATP radioactif et le substrat seul. 

30 Un contrôle d’activitØ totale est mesurØ dans quatre puits dtffØrents contenant 
tous les rØactifs (733P-[ATP], KDR et substrat PLOy) mais en I’absence de 
compose. 
L’inhibition de I’activitØ KDR avec le compose de l’invention est exprimee en 
pourcentage d’inhibition de l’activitØ contrôle dØterminØe en l’absence de 

35 compose. 
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Le compose SU5614 (Calbiochem) (1 pM) est inclus dans chaque plaque 
comme contrôle d’inhibition. 

3. T1e2 

La sequence codante de Tie2 humain correspondant aux acides aminØs du 
5 domaine intracellulaire 776-1124 a ØtØ genØree par PCR en utilisant le cDNA 

isolØ de placenta humain comme modŁle. Cette sequence a ØtØ introduite 
dans un vecteur d’expression baculovirus pFastBacGT sous forme de 
protØine de fusion GST. 
L’effet inhibiteur des molecules est dØterminØ dans un test de 

10 phosphorylation de PLC par Tie2 en presence de GST-Tie2 purifiØe a environ 
80% d’homogØnØitØ. Le substrat est compose des fragments SH2-SH3 de la 
PLC exprimØe sous forme de protØlne de fusion GST. 
L’activitØ kinase de Tie2 est mesurØe dans un tampon MOPS 20mM pH 7.2, 
contenant 10 mM MgCl2, 10 mM MnCl2, 1 mM DTT, 10 mM de 

15 glycØrophosphate. Dans une plaque 96 puits FlashPlate maintenue sur glace, 
on depose un mØlange rØactionnel compose de 70 p1 do tampon kinase 
contenant 100 ng d’enzyme GST-Tie2 par puits. Ensuite 10 p1 de la molecule 

a tester diluØe dans du DMSO a une concentration de 10 
% 

maximum sont 
ajoutØs. Pour une concentration donnØe, chaque mesure est effectuØe en 

20 quatre exemplaires. La reaction est initiØe en ajoutant 20 p1 de solution 
contenant 2 pg de GST-PLC, 2 pM d’ATP froid et I pCi d’33P[ATP]. AprŁs 
I heure d’incubation 

a 

37°C, la reaction est stoppØe en ajoutant I volume 
(lOOpI) d’EDTA 

a 

200 mM. AprŁs elimination du tampon d’incubation, les 
puits sont lavØs trois fois avec 300 p1 de PBS. La radioactivitØ est mesurØe 

25 sur un MicroBeta1450 Wallac. 
L’inhibition de l’activitØ Tie2 est calculØe et exprimØe en pourcentage 
d’inhibition par rapport 

a 

I’activitØ contrôle dØterminØe en I’absence de 
compose. 

El 
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RØsultats : Tableau 1: 

FAK KDR TIE2 

IC 50 IC 50 IC 50 Structure exemple 

(nM) (nM) (nM) 
F 

F 
FF 

NH2 2055 6475 69 
F N4 
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- \NH 

NH 0 
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2 60 11.4 6.3 

\ r 
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42 11 
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201/\
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REVENDICATIONS 

1. Produit rOpondant a la, formule (I) suivante: 

A 
L�Ar NHRa 

/\ 
R5 N R2 

RI 

Formule (I) 

PCT1FR20961000286 

dans laquelle: 
I) A et Ar sont indØpendamment sØlectionnØs dans le groupe 

constituØ par: aryle, hØtØroaryle, hØtØrocyclyle, aryle substituØ, 
hØtØroaryle substituØ, hØtØrocyclyle substituØ, cycloalkyle, 

10 cycloalkyle substituØ; 
2) L est sØlectionnØ dans le groupe constituØ par: NH, CO-NH, 

NH-CO, NH-S02, S02NH, NH-CH2, CH2-NH, CH2-CO-NH, NH-
CO-CH2, NH-CH2-CO, CO-CH2-NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH, 
NH-CO-O, 0-CO-NH, CH2-NH-CO-NH, NH-CO-NH-CH2, NH-

15 CO-CH2-00-NH; 
3) Ra est sØlectionnØ dans le groupe constltuØ par H, alkyle et 

cycloalkyle. 
4) RI est sØlectionnØ dans le groupe constituØ par: H, R, COR, 

S02R, dans lequel R est choisi parmi H, OR"4, NR"5R"6, (CI -
20 C6)alkyle, cycloalkyle, hØtØrocyclyle, hØtØrocyclyle substituØ, 

aryle, aryle substituØ, hØtØroaryle, hØtØroaryle substituØ, dans 
lequel R"4 est choisi parmi H, phØnyle, alkyle, et dans lequel 
R"5 et R"6 sont indØpendamment sØlectionnØs dans le groupe 
constituØ par H, R OR"4, (CI-C6)alkyle, cycloalkyle, 

25 hØtØrocyclyle, hØtØrocyclyle substituØ, aryle, aryle substituØ, 
hØtØroaryle, hØtØroaryle substituØ ou bien R"5 et R"6 sont lies 
entre eux pour former un cycle saturØ de 5 

a 

8 chainons 
contenant de 0 

a 

3 hØtØroatomes choisis parmi 0, S et N; 
5) R2 et R5 sont indØpendamment sØlectionnØs dans le groupe 

30 constituØ par: H, halogŁne, R’2, CN, O(R’2), OC(0)(R’2), 
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OC(0)N(R’2)(R’3), OS(02)(R’2), N(R’2)(R’3), N=C(R’2)(R’3), 
N(R’2)C(0)(R’3), N(R’2)C(0)O(R’3), N(R’4)C(0)N(R’2)(R’3), 
N(R’4)C(S)N(R’2)(R’3), N(R’2)S(02)(R’3), C(0)(R’2), 
C(0)O(R’2), C(0)N(R’2)(R’3), C(=N(R’3))(R’2), 
C(=N(OR’3))(R’2), S(R’2), S(0)(R’2), S(02)(R’2), S(02)0(R’2), 
S(02)N(R’2)(R’3); dans lequel chaque R’2, R’3, R’4 est 
indØpendamment sØlectionnØ dans le groupe constituØ par H, 
alkyle, alkylŁne, alkynyle, aryle, hØtØroaryle, cycloalkyle, 
hØtØrocyclyle, alkyle substituØ, alkylŁne substituØ, alkynyle 
substituØ, aryle substituØ, hØtØroaryle substituØ, cycloalkyle 
substituØ, hØterocyclyle substitue; dans lequel, Iorsque R’2 et 
R’3 sont chacun dffØrents de H et simultanØment presents sur 
R2 ou sur R3, 

us peuvent Œtre lies entre eux pour former un 
cycle contenant de 0 a 3 hØtØroatomes choisis parmi 0, S et N. 

Produit selon la revendication 1, caractØrisØ en ce que: 
1) A et Ar sont tels que dØfinis prØcØdemment; 
2) Rl est H: 
3) L est sØlectionnØ dans le groupe constituØ par: NHCO, NH-CO-

NH, NH, NHS02, NHCO-CH2-CONH; 
4) Ra est sØlectionnØ parmi H et mØthyle. 
5) R2 et R5 sont tels que dØfinis prØcØdemment 

Produit selon la revendication I ou 2, caractØrisØ en ce que Ar-L-A 

XFX3 

(\ /L 
X,�X2 A 

dans lequel chaque XI, X2, X3 et X4 est indØpendamment choisi parmi N et 
C-R’5, dans lequel R’5 a la mŒme definition que R2. 

4. Produit selon la revendication 3, caractØrisØ en ce que R’5 est 
30 sØlectionnØ dans le groupe constituØ par H, F, Cl, mØthyle, NI-12, OMe; OCF3, 

et CONH2. 
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5. Produit selon la revendication I ou la revendication 2, caractØrisØ en 
ce que R2 et R5 sont indØpendamment sØlectionnØs dans le groupe constituØ 
par: H, halogene, R’2, OR’2, NHR’2, NHCOR’2, NHCONHR’2, NHS02R’2. 

6. Produit selon la. revendication 5, caractØrisØ en ce que R2 est H. 

5 7. Produit selon la. revendication 5, caractØrisØ en ce que R5 est H. 

8. Produit selon I’une quelconque des revendications 1 a 7, caractØrisØ 
en ce que Ra est H. 

9. Produit selon I’une quelconque des revendications 1 a 8, caractØrisØ 
en ce que L-A est choisi parmi NH-CO-NH-A et NH-S02-A. 

10 10. Produit selon I’une quelconque des revendications 1 
a 9, caractØrisØ 

en ce que A est sØlectionnO dans le groupe constituØ par phØnyle, pyridyle, 
pyrimidyle, thiØnyle, furyle, pyrrolyle, oxazolyle, thiazolyle, isoxazolyle, 
isothiazolyle, pyrazolyle, imidazolyle, indolyle, indazolyle, benzimidazolyle, 
benzoxazolyle, et benzothiazolyle ; ØventueHement substituØ. 

15 11. Produit selon la, revendication 10, caractØrisØ en ce que A est choisi 
parmi phØnyle, pyrazolyle et isoxazolyle ; Øventuellement substituO. 

12. Produit selon I’une quelconque des revendications 10 
a 

ii, caractØrisØ 
en ce que A est substituØ par un premier substituant sOlectionnØ dans le 
groupe constituØ par alkyle, alkyle halogØnØ, alkylŁne, alkynyle, aryle, 

20 hØtØroaryle, 0-alkyle, 0-Aryle, 0-h6t6roaryle, S-alkyle, S-alkyle substituØ, S-
Aryle, S-hØtºroaryle, chacun Otant Øventuellement substituØ par un 
substituant choisi parmi (Cl -C3)alkyle, halogŁne, 0-(C1 -C3)alkyle. 

13. Produit selon I’une quelconque des revendications 10 a 12, caractØrisO 
en ce que caractOrisØ en ce que A est substituO par un deuxiŁme substituant 

25 sØlectionnØ dans le groupe constituØ par F, Cl, Br, I, OH, SH, S03M, COOM, 
CN, NO2, CON(R8)(R9), N(R8)CO(R9), (C1-C3)a!kyle-OH, (C1-C3)alkyle-
N(R8)(R9), (C1-C3)alkyle-(R10), (C1-C3)alkyle-COOH, N(R8)(R9); dans 
Iequel RS et R9 sont indØpendamment choisis parmi H, (Cl -C3)alkyle, (Cl - 
C3)alkyle halogØnØ, (Cl -C3)aIkyIeOH, (Cl -C3)aIkyIeNH2, (Cl - 

30 C3)aIkyIeCOOM, (Cl -C3)alkyIeSO3M; dans lequel Iorsque R8 et R9 sont 
simuftanØment diffOrents de H, us peuvent Œtre lies pour former un cycle de 5 
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a 

7 chaTnons contenant de 0 a 3 hØtØroatomes choisis parmi N, 0 et S; dans 

lequel M est H ou un cation de metal alcalin choisi parmi Li, Na et K; et dans 
lequel RiO est H ou un hØtØrocycle non aromatique Øventuellement substituØ 
comprenant de 2 a 7 atomes de carbone, et de 1 a 3 hØtØroatomes choisis 

5 parmi N,OetS. 

14. Produit selon l’une quelconque des revendications 10 a 13, caractØrisØ 
en ce que A est phØnyle, pyrazolyle ou isoxazolyle substituØ par halogene, 
(Cl -C4)alkyle, (Cl -C3)alkyle halogOnØ, 0-(Cl -C4)alkyle, S-(C1 -C4)alkyle, 0-
(C1-C4)alkyle halogOnØ, et S-(C1-C4)alkyle halogØnØ, et lorsque A est 

10 disubstituØ, les deux substituants peuvent Œtre lies entre eux pour former un 
cycle de 5 

a 

7 chaInons contenant de 0 a 3 hØtOroatomes choisis parmi 0, N 
et S. 

15. Produit selon l’une quelconque des revendications 1 a 14 caractØrisO 
en ce qu’U s’agit de: 

15 4-{4-[3-(2-Fluoro-5-t(fluoromethyl-phØnyl)-ur6ido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide, 
I -AcØtyl-2-amino-4-{4-[3-(2-fluoro..5-trfluoromØthyl-phØnyl)-ureido]-phenyl}.. 
I H-pyrrole-3-carboxamide, 
2-Formylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-phØnyl)-I H-

20 pyrrole-3-carboxamide, 
2-lsobutyrylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromØthyl-phenyl)-urØido]-phØnyl}-
I H-pyrrole-3-carboxamide, 
2-Butyrylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromethyl-phenyl)-ureido]-phØnyl}-1 H-
pyrrole-3-carboxamide, 

25 2-(3-Cyclopentyl-propionylamino)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromØthyl-phØnyl)-
ureido]-phenyl}-1 H-pyrrole-3-carboxamide, 
2-(Cyclopropylcarbonylamino)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-tnfluoromethyl-phenyl)-
urØido]-phØnyl}-I H-pyrrole-3-carboxamide, 
2-Pivaloylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromethyl-phenyl)-ureido]-phenyl}-I H-

30 pyrrole-3-carboxamide, 
2-(2-DimØthylamino-acetylamino)--4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromØthyl-phØnyl)-
urØido]-phØnyl}-1 H-pyrrole-3-carboxamide, 
2-Acetylamino.{6-[3-(2-fluoro-5-trifluoromethyl-phenyl)-ureido]-pyridin-3-yl}-
I H-pyrrole-3-carboxamide, 

35 2-(3-Ethyl-urØido)-4.-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-phenyl}-
I H-pyrrole-3-carboxamide, 
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2-acetyIamino-4-{4-[3-(3-fluoro-5-trifluoromØthy-phenyI)-ureido]-phenyI}-1 H-
pyrrole-3-carboxamide, 
2-acetylamino-4-{4-[3-(3-ethyl-phenyl)-ureido]-phenyl}--1 H-pyrrole-3-
carboxamide, 

5 2-acØtylamino-4-{4-[3-(4-fluoro-3-tnfluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-phØnyl}- I H-
pyrrole-3-carboxamide, 
2-acØtylamino-4-{4-[3-(3-fluoro-ph6nyl)-ur6ido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide, 
2-ac6tylamino-4-{4-[3-(4-fluoro-phenyl)-ureidoj-phenyl}-I H-pyrrole-3-

10 carboxamide, 
2-ac6tylamino-4--{4-[3-(2-fluoro-phØnyl)-ureido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide, 
2-acØtylamino..4-{4-[3-(4-difluoromethoxy-phenyl)-ureido]-phenyl}-1 H-pyrrote-
3-carboxamide, 

15 2-acØtylamino-4-{4-[3-(3,4-dim6thyl-ph6nyl)-ur6ido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide, 
2-ac6tylamino-4-(4-[3-(3,4-dim6thoxy-ph6nyl)-ur6ido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide, 
2-acØtylamino-4-{4-[3-(4-trifluoromØthoxy-phØnyl)-urØido]-phØnyl]--1 H-pyrrote-

20 3-carboxamide 
2-ac6tylamino-4-{4-[3-(2,5-dim6thoxy-ph6nyl)-ur6ido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide, 
2-ac6tylamino-4-[4-(3-ph6nyl-ur6ido)-ph6nyl]-1 H-pyrrole-3-carboxamide, 
2-acetylamino-4-{4-[3-(2-methoxy-phenyl)-ur6ido]-phenyl}-1 H-pyrrole-3-

25 carboxamide, 
2-Acetylamino-4-{4-[3-(2-trifluoromethyl-phenyl)-ureido]-phenyl)-1 H-pyrrole-3-
carboxamide, 
2-ac6tylamino-4-[4-(3-o-tolyl-ur6ido)-ph6nyl]-1 H-pyrrole-3-carboxamide, 
2-ac6tylamino4-{4-[3-(3-m6thoxy-ph6nyl)-ur6ido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-3-

30 carboxamide, 
2-acetylamino4-{4-[3-(34rifluoromethyl-phenyl)-ureido]-phenyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide, 
2-ac6tylamino-4-[4-(3-m-tolyl-ur6ido)-ph6nyl]-1 H-pyrrole-3-carboxa mid e 
2-acØtylamino-4-{4-[3-(4-trifluoromethyl-phenyl)-ureido]-phenyl}-I H-pyrrole-3-

35 carboxamide, 
2-ac6tylamino-4-(4--(3-p-toIyI-urØido)-phnyI]-1 H-pyrrole-3-carboxamide, 
2-acØtylamino-4-{4-[3-(4-chloro-3-trifluoromethyl-phenyl)-ureido]-phØnyl}-1 H-
pyrrole-3-carboxamide, 
2-acØtylamino-4-{4-[3-(2-chloro-5-trifluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-phØnyl}-1 H-

40 pyrrole-3-carboxamide, 
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2-acetylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-3-trifluoromethyl-phØnyl)-ureido]-phØnyl}-1 H-
pyrrole-3-carboxamide, 
2-acetylamino-4-{4-[3-(3-chloro-4-difluoromethoxy-phenyl)-ureido-phenyl}-
I H-pyrrole-3-carboxamide, 

5 2-acetylamino-4-{4-[3-(3,5-dimethoxy-phenyl)-ureido]-phenyl}-I H-pyrrole-3-
carboxamide, 
2-acŁtylamino-4-{4-[3-(3,5-dim6thyl-ph6nyl)-urØido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxamide, 
2-ac6tylamino-4-(4-[3-(2,5-dim6thyl-ph6nyl)-ur6ido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-3-

10 carboxamide, 
2-acØtylamino-4-{4-[3-(2-mØthoxy-5-mØthyl-phØnyl)-urØido]-phØnyl}-1 H-
pyrrole-3-carboxamide, 
2-acØtylamino-4-{4-[3-(4-mØthyl-3-trifluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-phØnyl}-I H-
pyrrole-3-carboxamide, 

15 2-acØtylamirio-4-[4-(2 ,3-dichloro-benzŁnesulfonylamino)-phØnyl]-1 H-pyrrole-
3-carboxamide. 

16. Produit selon l’une quelconque des 
caractØrisØ en ce qu’il est sous forme: 

I) non chirale, ou 
20 2) racØmique, ou 

3) enrichie en un stØrØo-isomŁre, ou 
4) enrichie en un ØnantiomŁre; 

et en ce qu’il est Øventuellement saliflØ. 

revendications prØcØdentes, 

17. Composition pharmaceutique comprenant un produit selon l’une 
25 quelconque des revendications prØcOdentes, en combinaison avec un 

excipient pharmaceutiquement acceptable. 

18. Utilisation d’un produit selon l’une quelconque des revendications 1 a 
16, comme agent inhibiteur d’une reaction catalysóe par une kinase. 

19. Utilisation d’un produit selon la revendication 18, caractØrisOe en ce 

30 que la kinase est choisie parmi FAK, KDR et Tie2. 

20. Utilisation d’un produit selon l’une quelconque des revendications 1 a 
16, pour la fabrication d’un mØdicament utile pour traiter un Øtat pathologique. 

21. Utilisation selon la revendication 20, caractØrisOe en ce que I’Øtat 
pathologique est le cancer. 
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PIRROLES SUSTITUIDOS, COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN, PROCESO 
DE FABRICACION Y UTILIZACION 

La presente invenciôn se refiere particularmente a compuestos qulmicos 
nuevos, especialmente a pirroles sustituidos nuevos, a las composiciones que los 

5 contienen y a su utilización como medicamentos. 

MÆs especialmente, la invención se refiere a los pirroles nuevos especIficos 

que presentan actividad anticancerigena, a travØs de la modulación de la, actividad de 
proteinas, en particular de las quinasas. 

Hasta ahora, la mayoria de los compuestos comerciales utilizados en 
10 quimioterapia plantean problemas importantes de efectos secundarios y de tolerancia 

por los pacientes. Estos efectos podrian limitarse en la medida en que los 

medicamentos utilizados actüen selectivamente sobre las cØlulas cancerigenas, con 

exclusion de las cØlulas sanas. Una de las soluciones para limitar los efectos 

indeseables de una quimioterapia puede consistir, por lo tanto, en la utilizaciOn de 

15 medicamentos que actCien sobre rutas metabOlicas o sobre elementos constitutivos de 

estas rutas, expresados mayoritariamente en las cØlulas cancerigenas, y que no sean 

expresados, o se expresen minoritariamente en las cØlulas sanas. 

Las proteinas quinasas son una familia de enzimas que catalizan la 

fosforilaciôn de grupos hidroxilos de restos especificos de proteinas, tales como los 

20 restos tirosina, serina o treonina. Tales fosforilaciones pueden modificar de forma 

importante la funciôn de las proteinas; por lo tanto, las proteinas quinasas tienen un 

papel importante en la regulación de una gran variedad de procesos celulares, 

incluyendo, principalmente, el metabolismo, la proliferaciOn celular, la diferenciación 

celular, la migración celular o la supervivencia celular. Entre las diferentes funciones 

25 celulares en las que estÆ implicada la actividad de una proteina quinasa, algunos 

procesos representan dianas atractivas para tratar las enfermedades cancerigenas, 

asi como otras enfermedades. 

Por lo tanto, uno de los objetivos de la presente invenciOn es proponer 

composiciones que tienen una actividad anticancerigena actuando en particular sobre 

30 las quinasas. Entre las quinasas para las que se investiga una modulaciOn de su 

actividad, se prefieren FAK, KDR y Tie2. 

Estos productos responden a la fOrmula (I) siguiente: 



I 

2 

A 0 

L-Ar NHRa 

R5kN) R2 

RI 

Formula (I) 
en la que: 

5 1) A y Ar se seleccionan de manera independiente del grupo constituido por: 
arilo, heteroarilo, heterociclilo, arilo sustituido, heteroarilo sustituido, 

heterociclilo sustituido, cicloalquilo y cicloalquilo sustituido; 

2) L se selecciona del grupo constituido por. NH, CO-NH, NH-GO, NH-S02, 

S02NH, NH-CH2, CH2-NH, CH2-CO-NH, NH-CO-CH2, NH-CH2-CO, GO-

10 CH2-NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH, NH-CO-O, 0-CO-NH, CH2-NH-CO-NH, 

NH-00-NH-CH2 y NH-CO-CH2-CO-NH; 

3) Ra se selecciona del grupo constituido por H, alquilo y cicloalquilo. 

4) RI se selecciona del grupo constituido por H, R, COR, S02R, en el que R 

se elige entre H, OR"4, NR"5R"6, alquilo(CI-C6), cicloalquilo, heterociclilo, 

15 heterociclilo sustituido, auto, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo 

sustituido, en el que R"4 se elige entre H, fenilo, alquilo, y en el que R"5 y 

R"6 se seleccionan de manera independiente del grupo constituido por H, R 

OR"4, alquilo(CI-C6), cicloalquilo, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, 

arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido o bien R"5 y R"6 se unen 

20 entre si para formar un ciclo saturado de 5 a 8 miembros que contiene de 0 

a 3 heteroÆtomos elegidos entre 0, S y N; 

5) R2 y R5 se seleccionan de manera independiente del grupo constituido por: 

H, halógeno, R’2, CN, O(R’2), OC(0)(R’2), OC(0)N(R’2)(R’3), OS(02)(R’2), 

N(R’2)(R’3), N=C(R’2)(R’3), N(R’2)C(0)(R’3), N(R’2)C(0)0(R’3), 

25 N(R’4)C(0)N(R’2)(R’3), N(R’4)C(S)N(R’2)(R’3), N(R’2) S(02)(R’3), 

C(0)(R’2), C(0)0(R’2), C(0)N(R’2)(R’3), C(N(R’3))(R’2), 

C(=N(OR’3))(R’2), S(R’2), S(0)(R’2), S(02)(R’2), S(02)0(R’2) y 

S(02)N(R’2)(R’3); en el que cada R’2, R’3 y R’4 se selecciona de manera 

independiente del grupo constituido por H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, 

30 heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, alquilo sustituido, aiquenilo sustituido, 

alquinilo sustituido, arilo sustituido, heteroarilo sustituido, cicloalquilo 
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sustituido y heterociclilo sustituido; en el que, cuando R’2 y R’3 son 
diferentes de H y estÆn presentes simultÆneamente en R2 o en R3, pueden 
unirse entre si para formar un ciclo que contiene de 0 a 3 heteroÆtomos 
elegidos entre 0, S y N. 

5 Los productos de formula (I) preferidos responden a la definición  siguiente: 

AR5

 N R2

 

KI 

Formula (I) 

en la que: 

1) A y Ar son como se han definido anteriormente; 

10 2) RiesH: 

3) L se selecciona del grupo constituido por: NHCO, NH-CO-NH, NH, 

NHS02 y NHCO-CH27CONH; 

4) Ra se selecciona entre H y metilo. 

5) R2 y R5 son como se han definido anteriormente. 

15 Ventajosamente, en los productos de formula (I), Ar- L-A es: 

x=; 

)\ I)�L 

X1�X2 A, 

en el que cada Xl, X2, X3 y X4 se elige de manera independiente entre N y C-

R’5, en el que R’5 tiene la misma definición que R2. 

Se prefieren los sustituyentes R’5 que se seleccionan del grupo constituido por 

20 H, F, Cl, metilo, NH2, OMe, OCF3 y CONH2. 

Los sustituyentes R2 y R5 preferidos se seleccionan de manera independiente 

del grupo constituido por: H, halOgeno, R’2, OR’2, NHR’2, NHCOR’2, NHCONHR’2 y 

NHS02R’2. R2 y R5 son preferentemente H. 

Un sustituyente Ra preferido es H. 

25 Los sustituyentes L-A preferidos, se eligen ventajosamente entre NH-CO-NH-A 

y NH-S02-A. 

Se obtiene una combinación L-A particularmente eficaz cuando L-A es 

NHCONH-A. 



Preferentemente, los productos segün  la invenciOn tienen un sustituyente A 
que se selecciona del grupo constituido por fenilo, pindilo, pirimidilo, tienilo, furilo, 
pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, indolilo, 
indazolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo y benzotiazolilo; sustituido opcionalmente. 

5 De manera mÆs preferida, A se elige entre fenilo, pirazolilo e isoxazolilo; 
sustituido opcionalmente. 

De manera muy ventajosa, el sustituyente A estÆ sustituido con un primer 
sustituyente seleccionado del grupo constituido por alquilo, alquenilo, aiquinilo, arilo, 
heteroarilo, 0-alquilo, 0-Arilo, 0-heteroarilo, S-alquilo, S-Anlo y S-heteroarilo, estando 

10 cada uno sustituido opcionalmente con un sustituyente elegido entre alquilo(C1-C3), 

halógeno y 0-alquilo(C1-C3). 

El sustituyente A estÆ preferentemente sustituido con un segundo sustituyente 

que se selecciona del grupo constituido por F, Cl, Br, I, OH, SH, S03M, COOM, CN, 

NO2, CON(R8)(R9), N(R8)CO(R9), alquilo(C1-C3)-OH, alquilo(C1-C3)-N(R8)(R9), 

15 alquilo(C1-C3)-(R10), alquilo(C1-C3)-COOH y N(R8)(R9); en el que R8 y R9 se eligen 

de manera independiente entre H, alquilo(C1-C3), alquilo(C1-C3) halogenado, 

alquilo(C I -C3)-OH, alquilo(C 1 -C3)NH2, alquilo(C1 -C3)COOM y alquilo(CI -C3)SO3M; 

en el que cuando R8 y R9 son diferentes simultÆneamente de H, pueden unirse para 

formar un ciclo de 5 a 7 miembros que contiene de 0 a 3 heteroÆtomos; en el que M es 

20 H o un catiOn de metal alcalino elegido entre Li, Na y K; y en el que RiO es H o un 

heterociclo no aromÆtico sustituido opcionalmente, que comprende 2 a 7 Ætomos de 

carbono y I a 3 heteroÆtomos elegidos entre N, 0 y S. 

Los sustituyentes A particularmente preferidos se eligen entre fenilo, pirazolilo 

e isoxazolilo; pudiendo, dichos sustituyentes A, estar sustituidos con halOgeno, 

25 alquilo(C1 -C4), alquilo(Cl -C3) halogenado, O-alquilo(C 1 -C4), S-alquilo(C1 -C4), 0-

alquilo(Ci-C4) halogenado, y S-alquilo(C1-C4) halogenado. Cuando A estÆ 

disustituido, los dos sustituyentes de A pueden formar un ciclo de 5 a 7 miembros que 

contiene de 0 a 3 heteroÆtomos. 

Los productos de los ejemplos 1 a 41 son objeto de Ia presente invenciOn. 

30 Un producto segün la invención podrÆ presentar la forma: 

1) no quiral, o 

2) racØmica, o 

3) enriquecida en un estereoisómero, o 

4) enriquecida en un enantiômero; 

35 y podrÆ estar salificado opcionalmente. 
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Un producto segün  la invenciOn podrÆ utilizarse para la fabricación de un 
medicamento CitiI para tratar un estado patolOgico, en particular cancer. 

La presente invenciOn tambiØn se refiere a las composiciones terapØuticas que 
comprenden un producto segün  la invención, en combinación con un excipiente 

5 aceptable desde un punto de vista farmacØutico segün el modo de administración 
elegido. La composiciôn farmacØutica puede presentarse en forma sólida, lIquida o de 

liposomas. 

Entre las composiciones sôlidas se pueden citar polvos, cÆpsulas 
y 

comprimidos. Entre las formas orales tambiØn pueden incluirse las formas sólidas 

10 protegidas frente al medlo Æcido del estómago. Los soportes utilizados para las formas 

sólidas estÆn constituidos principalmente por soportes minerales como fosfatos 
y 

carbonatos, o soportes orgÆnicos como lactosa, celulosas, almidôn o polimeros. Las 

formas liquidas estÆn constituidas por disoluciones, suspensiones o dispersiones. 

Contienen como soporte dispersivo bien agua, bien un disolvente orgÆnico (etanol, 

15 NMP u otros) o mezclas de agentes tensloactivos y disolventes o agentes 

complejantes 
y 

disolventes. 

Preferentemente, las formas liquidas serÆn inyectables y, debido a ello, tendrÆn 

una formulación aceptable para dicha utilización. 

Las vias aceptables de administración por inyección incluyen las vias 

20 intravenosa, intraperitoneal, intramuscular 
y 

subcutÆnea, prefirlØndose habitualmente 

la via intravenosa. 

La dosis administrada de los compuestos de la invención serÆ ajustada por el 

medico en función de la via de administraciôn al paciente y del estado de este ültimo. 

Los compuestos de Ia presente invención pueden administrarse solos o 

25 mezclados con otros compuestos anticancerigenos. Entre las posibles asociaciones se 

pueden citar: 

agentes alquilantes y particularmente ciclofosfamida, melfalÆn, 

ifosfamida, clorambucil, busulfÆn, tiotepa, prednimustina, carmustina, 

lomustina, semustina, esteptozotocina, decarbazina, temozolomida, 

30 procarbazina y hexametilmelamina 

derivados del platino como, en particular, cisplatino, carboplatino u 

oxaliplatino 

agentes antibiôticos como, particularmente, bleomicina, mitomicina y 

dactinomicina 
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agentes antimicrotubulares como, en particular, vinblastina, vincristina, 
vindesina, vinorelbina y taxoides (paclitaxel y docetaxel) 

antraciclinas como, en particular, doxorrubicjna, daunorrubjcjna, 
idarrubicina, epirrubicina, mitoxantrona y losoxantrona 

5 � inhibidores de topoisomerasas de los grupos I y II tales como etopósido, 
tenipósido, amsacrina, irinotecÆn, topotecÆn y tomudex 

� fluoropirimidinas tales como 5-fluorouracilo, UFT y floxuridina 

� anÆlogos de citidina tales como 5-azacitidina, citarabina, gemcitabina, 6-
mercaptomurina y 6-tioguanina 

10 � analogos de adenosina tales como pentostatina, citarabina o fosfato de 

fludarabina 

� metotrexato y Æcido folinico 

. enzimas y compuestos diversos tales como L-asparaginasa, 

hidroxiurea, Æcido trans-retinoico, suramina, dexrazoxano, amifostina, 

15 herceptina asI como las hormonas estrogØnicas, androgØnicas 

. agentes antivasculares tales como los denvados de combretastatina, 

por ejemplo CA4P, de chalconas o de colchicina, por ejemplo ZD6I 26, y 

sus profÆrmacos. 

TambiŒn es posible asociar los compuestos de la presente invención con un 

20 tratamiento con radiaciones. Estos tratamientos pueden administrarse de manera 

simultÆnea, separada o secuencial. El tratamiento serÆ adaptado por el medico en 

funciôn de Ia enfermedad que haya que tratar. 

Los productos de la invenciôn son ütiles como agentes inhibidores de una 

reacción catalizada por una quinasa. FAK, KDR y Tie2 son quinasas para las cuales 

25 los productos de la invención serØn particularmente ütiles como inhibidores. 

Las razones por las que se eligen estas quinasas son las siguientes: 

FAK 

FAK es una tirosina quinasa citoplasmÆtica que tiene un papel importante en la 

transducciôn de la seæal transmitida por las integrinas, familia de receptores 

30 heterodimØricos de adhesion celular. FAK y las integrinas se colocalizan en 

estructuras perimembranales denominadas placas de adherencia. Se ha demostrado 

en numerosos tipos celulares que la activaciôn de FAK asi como su fosforilación en 



restos tirosina y en particular su autofosforilacion en la tirosina 397, son dependientes 
de la union de las integrinas a sus ligandos extracelulares y, por lo tanto, son inducidas 
durante la adhesion celular [Komberg L, at al. J. Biol. Chem. 267(33): 23439-442, 
(1992)]. La autofosforilaciOn de la tirosina 397 de FAK representa un sitlo de uniOn 

5 para otra tirosina quinasa, Src, mediante su dominlo SH2 [Schaller et al. Mol. Cell. Biol. 
14:1680-1688. 1994; Xing et al. Mol. Cell. Biol. 5:413-421. 1994]. Src puede entonces 
fosforilar FAK en la tirosina 925, incorporando asi la proteina adaptadora Grb2 e 
induciendo en algunas cOlulas (a activaciOn de (a via ras y MAP quinasa implicada en 
el control de la proliferaciOn celular [Schlaepfer et al. Nature; 372: 786-791. 1994; 

10 Schlaepfer et al. Prog. Biophy. Mol. Biol. 71:435-478. 1999; Schlaepfer y Hunter, J. 

Biol. Chem. 272: 13189-13195. 1997]. La activaciOn de FAK tamblOn puede inducir la 

via de seæalizaciOn de jun quinasa NH2-terminal (JNK) y producir (a progresiôn de las 

cØlulas hacia (a fase GI del ciclo celular [Oktay et al., J. Cell. Biol.145:1461-1469. 

19991. La fosfatidilinositol-3-OH quinasa (P13 quinasa) tambiOn se une a FAK en la 

15 tirosina 397 y esta interacción podria ser necesaria para la activaciôn de la P13-

quinasa [Chen y Guan, Proc. Nat. Acad. Sd. USA. 91: 10148-10152, 1994; Ling et al. 

J. Cell. Biochem. 73:533-544. 1999]. El complejo FAK/Src fosforila diferentes sustratos 

como la paxilina y p1 3OCAS en los fibroblastos [Vuori et al. Mol. Cell. Biol. 16: 2606-

2613,1996]. 

20 Los resultados de numerosos estudios sostienen la hipótesis de que los 

inhibidores de FAK podrian ser ütiles en el tratamiento del cancer. Algunos estudios 

han sugerido que FAK podria tener un papel importante en la proliferaciOn y/o la 

supervivencia celular in vitro. Por ejemplo, en las cØlulas CHO, algunos autores han 

demostrado que la sobreexpresiOn de pI25FAK da lugar a una aceleraciOn de (a 

25 transiciOn 01 a S, sugiriendo que pI25FAK favorece (a proliferaciOn celular [Zhao J.-H 

et al. J. Cell Biol.143:1997-2008. 1998]. Otros autores han demostrado que las cØlulas 

tumorales tratadas con oligonucleOtidos antisentido de FAK pierden su adhesion y 

entran en apoptosis (Xu et a!, Cell Growth Differ. 4:413-418. 1996). TambiØn se ha 

demostrado que FAK promueve la migraciOn de (as cØlulas in vitro. As!, los fibroblastos 

30 deficientes en (a expresiOn de FAK (ratón con inactivaciôn gØnica para FAK) presentan 

una morfologia redondeada y deficiencias en (a migraciOn celular como respuesta a 

seæales quimiotÆcticas, y estos defectos se suprimen mediante una reexpresiOn de 

FAK [D. J. Sieg et al., J. Cell Science. 112: 2677-91. 1999]. La sobreexpresiôn del 

dominio C-terminal de FAK (FRNK) bloquea el estiramiento de las cØlulas adherentes 

35 y reduce la migraciOn celular in vitro [Richardson A. y Parsons J. T. Nature. 380: 538-
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540. 1996]. La sobreexpresion de FAK en las cØlulas CHO, COS o en cØlulas de 
astrocitoma humano favorece la migraciOn de las cØlulas. La implicaciOn de FAK en la 
estimulaciôn de la proliferación y de la migraciôn de las cØlulas en numerosos tipos 
celulares in vitro, sugiere el papel potencial de FAK en los procesos neoplÆsicos. Un 

5 estudio reciente ha demostrado efectivamente el aumento de la proliferaciôn de las 
cØlulas tumorales in vivo despuØs de la inducción de la expresión de FAK en cØlulas 
de astrocitoma humano [Gary L. A. et at. J. Cell Sci. 109:1787-94. 1996; Wang D et al. 
J. Cell Sd. 113:4221-4230. 2000]. AdemÆs, estudios inmunohistoquimicos de biopsias 
humanas han demostrado que FAK estaba sobreexpresada en los cÆnceres de 

10 prOstata, mama, tiroides, colon, melanoma, cerebro y pulmon, estando el nivel de 

expresión de FAK directamente correlacionado con los tumores que presentan el 

fenotipo mÆs agresivo [Weiner T. M. et al. Lancet. 342(8878):1024-1025. 1993; Owens 

et al. Cancer Research. 55: 2752-2755. 1995; Maung K. et al. Oncogene. 18: 6824-

6828. 1999; Wang D etal. J. Cell Sd. 113:4221-4230. 20001. 

15 KDR 

KDR (Receptor con Dominio de inserción Quinasa), tambiØn llamado VEGF-R2 

(Receptor 2 del Factor de Crecimiento del Endotello Vascular), se expresa Unicamente 

en las cØlulas endoteliales. Este receptor se fija al factor de crecimiento angiogØnico 

VEGF, y ejerce de mediador de una seæal transduccional mediante la activaciôn de su 

20 dominio quinasa intracelular. La inhibición directa de la actividad quinasa de VEGF-R2 

permite reducir el fenómeno de angiogØnesis en presencia de VEGF exógeno 

(Vascular Endothelial Growth Factor: factor de crecimiento del endotelio vascular) 

(Strawn et al., Cancer Research, 1996, vol. 56, p.3540-3545). Este proceso se ha 

demostrado especialmente mediante mutantes VEGF-R2 (Millauer et al., Cancer 

25 Research, 1996, vol. 56, p.1615-1620). El receptor VEGF-R2 no parece tener ninguna 

otra funciôn en adultos aparte de la vinculada a la actividad angiogØnica de VEGF. Por 

consiguiente, un inhibidor selectivo de la actividad quinasa de VEGF-R2 deberia 

demostrar poca toxicidad. 

AdemÆs de este papel fundamental en el proceso dinÆmico angiogØnico, los 

30 resultados recientes sugieren que la expresiôn de VEGF contnbuye a la supervivencia 

de las cØlulas tumorales despuØs de la quimioterapia y de la radioterapia, subrayando 

Ia sinergia potencial de los inhibidores de KDR con otros agentes (Lee et al. Cancer 

Research, 2000, vol. 60, p.5565-5570). 

Tie2 
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Tie-2 (TEK) es un miembro de una familia de receptores tirosina quinasa, 
( 

especifico de las cØlulas endoteliales. Tie2 es el primer receptor con actividad tirosina 
quinasa del que se conoce a la vez el agonista (angiopoyetina 1 o AngI) que estimula 
la autofosforilaciôn del receptor y la seæalización cetular (S. Davis et a! (1996) Cell 87, 

5 1161-1169] y el antagonista (angiopoyetina 2 o Ang2) [P.C. Maisonpierre et al. (1997) 
Science 277, 55-60]. La angiopoyetina I puede tener un efecto sinØrgico con VEGF en 
las ültimas etapas de la neoangiogØnesis [AsaharaT. Circ. Res.(1998) 233-240]. Los 
experimentos de inactivación gØnica y las manipulaciones transgØnicas de la 
expresiôn de Tie2 o de AngI resultan en animales que presentan defectos en la 

10 vascularizaciôn [D.J. Dumont et a! (1994) Genes 0ev. 8, 1897-1909 y C. Sun (1996) 
Cell 87, 1171-1180]. La union de AngI a su receptor resulta en la autofosforilaciOn del 

dominio quinasa de Tie2 que es esencial para la neovascularizaciôn asi como para el 

reclutamiento y la interacción de los vasos con los pericitos y las cØlulas musculares 

lisas; estos fenOmenos contribuyen a la maduraciOn y a la estabilidad de los vasos 

15 reciØn formados [P.C. Maisonpierre eta! (1997) Science 277, 55-60]. Lin eta! (1997) J. 

Clin. Invest. 100, B. 2072-2078 y Lin P. (1998) PNAS 95, 8829-8834, han demostrado 

una inhibiciôn del crecimiento y de la vascularizaciOn tumoral, asi como una 

disminuciôn de las metastasis en pulmon, durante infecciones adenovirales o 

inyecciones del dominlo extracelular de Tie-2 (Tek) en modelos xenogrÆficos de tumor 

20 de mama y melanoma. 

Los inhibidores de Tie2 pueden utilizarse en situaciones en las que se produce 

una neovascularizaciôn de manera inapropiada (es decir, en retinopatia diabØtica, 

inflamaciôn  crOnica, soriasis, sarcoma de Kaposi, neovascularizaciôn crOnica debida a 

degeneración macular, artritis reumatoide, hemoangioma infantil y cÆnceres). 

25 Definiciones 

El tØrmino "halógeno" hace referencia a un elemento elegido entre F, Cl, Br y I. 

- El tØrmino "alquilo" hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado saturado, 

lineal o ramificado, que tiene de I a 12 Ætomos de carbono. Los sustituyentes metilo, 

etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metllpropilo, 2-metilpropilo, 1 ,1-dimetiletilo, pentilo, 

30 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, I ,l-dimetilpropilo, I ,2-dimetilpropilo, 2,2-

dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 1-etil-butilo, 2-etilbutilo, 

3,3-dimetilbutilo, heptilo, 1-etilpentilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, y dodecilo son 

ejemplos de sustituyente alquilo. 

El tOrmino "alquenilo" hace referenda a un sustituyente hidrocarbonado lineal o 

35 ramificado que tiene una o varias insaturaciones, que tiene de 2 a 12 Ætomos de 
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carbono. Los sustituyentes etilenito, 1-metiletilenilo, prop-i-enilo, prop-2-enilo, Z-i-
metilprop-1 -enilo, E-i -metilprop-1 -enilo, Z-1 ,2-dimetil-prop-i -enilo, E-1,2-dimetiprop-1 - 
enilo, but-i ,3-dienilo, 1-metilidenil-prop-2-enilo, Z-2-metilbut-1 ,3-dienilo, E-2-metilbut-
I ,3-dienhlo, 2-metil-1-metilidenilprop-2-enilo, undec-i-enilo y undec-10-enilo son 

5 ejemplos de sustituyente alquenilo. 

El tØrmino "aiquinilo" hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado lineal o 
ramificado que tiene at menos dos insaturaciones que estÆn presentes en un par de 
ªtomos de carbono vecinos, que tiene de 2 a 12 Ætomos de carbono. Los sustituyentes 

etinilo; prop-I-inilo; prop-2-inilo; y but-I -inilo son ejemplos de sustituyente alquinilo. 

10 El tØrmino "arilo" hace referencia a un sustituyente aromÆtico mono- o 

poticiclico que tiene de 6 a 14 Ætomos de carbono. Los sustituyentes fenilo, naft-1-ilo; 

naft-2-ilo; antracen-9-ilo; I ,2,3,4-tetrahidronaft-5-ilo y 1 ,2,3,4-tetrahidronaft-6-ilo son 

ejemplos de sustituyente arilo. 

El tØrmino "heteroarilo" hace referencia a un sustituyente heteroaromâtico 

- 15 mono- o policiclico que tiene de I a 13 Ætomos de carbono y de I a 4 heteroÆtomos. 

Los sustituyentes pirrol-I-ilo; pirrol-2-ilo; pirrol-3-ilo; furilo; tienilo; imidazolilo; oxazolilo; 

tiazolilo; isoxazolito; isotiazolilo; 1 ,2,4-triazolilo; oxadiazolilo; tiadiazolilo; tetrazolilo; 

piridilo; pirimidilo; pirazinilo; 1,3, 5-triazinilo; indolilo; benzo[b]furilo; benzo[b]tienilo; 

indazolilo; bencimidazolilo; azaindolilo; quinoleilo; isoquinoleilo; carbazolilo; y acridilo 

20 son ejemplos de sustituyente heteroanlo. 

El tØrmino "heteroÆtomo" hace referencia aqul a un Ætomo at menos divalente, 

diferente del carbono. N; 0; S y Se son ejemplos de heteroÆtomo. 

El tØrmino "cicloalquilo" hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado 

ciclico saturado a parcialmente insaturado, que tiene de 3 a 12 Ætomos de carbono. 

25 Los sustituyentes ciclopropilo; ciclobutilo; ciclopentilo; ciclopentenilo; ciclopentadienilo; 

ciclohexilo; ciclohexenilo; cicloheptilo; biciclo[2.2. 1 ]heptilo; ciclooctilo; 

biciclo[2.2.2]octilo; adamantilo; y perhidronaftilo son ejemplos de sustituyente 

cicloalquilo. 

El tØrmino "heterociclilo" hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado 

30 ciclico saturado o parcialmente insaturado que tiene de 1 a 13 Ætomos de carbono y de 

I a 4 heteroÆtomos. Preferentemente, el sustituyente hidrocarbonado ciclico saturado 

o parcialmente insaturado serÆ monocIclico y contendrÆ 4 ó 5 Ætomos de carbono y de 

I a 3 heteroâtomos. 

El tØrmino "sustituido" hace referencia a uno o vanos sustituyentes diferentes 

35 de H, por ejemplo, halógeno; aiquilo; arilo; heteroanlo; cicloalquilo; heterociclilo; 
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aiquenilo; aiquinilo; OH; 0-aiquilo; 0-alquenilo; 0-arilo; 0-heteroarilo; NH2; NH-alquilo; 

NH-anlo; NH-heteroarilo; N-alquilo-alquilo’; SH; S-alquilo; S-arilo; S(02)H; S(02)-

alquilo; S(02)-arilo; SO3H; S03-alquilo; S03-anlo; CHO; C(0)-alquilo; C(0)-anlo; 

C(0)OH; C(0)O-alquilo; C(0)O-arilo; OC(0)-alquilo; OC(0)-arilo; C(0)NH2; C(0)NH-

5 alquilo; C(0)NH-anlo; NHCHO; NHC(0)-alquilo; NHC(0)-arilo; NH-cicloalquilo y NH-

heterociclilo. 

La presente invención tambiØn tiene por objeto el proceso de preparación de 

los productos de formula (I). 

Los productos segCrn la invenciOn pueden prepararse a partir de mØtodos 

10 convencionales de quimica orgÆnica. 

Los esquemas 1, 2, 3 y 4 que figuran a continuaciOn ilustran los mØtodos 

utilizados para la preparación de los ejemplos que se refieren a los pirroles sustituidos. 

A este respecto, los mØtodos no pretenden limitar el alcance de la invención en 10 que 

concieme a los mØtodos de preparaciOn de los compuestos reivindicados. 

15 Esquema 1 

0 
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- 
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80.0 
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El experto en Ia tØcnica entenderÆ que, para poner en prÆctica los procesos 
segün  la invención que se han descnto antenormente, puede ser necesano introducir 
grupos protectores de las funciones amino, carboxilo 

y alcohol con el fin de evitar 
reacciones secundarias. Estos son grupos que pueden ser eliminados sin afectar at 

5 resto de Ia molØcula. Como ejemplos de grupos protectores de la funciôn amino, se 
pueden citar el carbamato de terc-butito, que puede regenerarse mediante Æcido 
trifluoroacØtico o yodotrimetilsilano, el grupo acetito, que puede regenerarse en medlo 
Æcido (por ejemplo, Æcido clorhidrico). Como grupos protectores de la funciôn 
carboxilo, se pueden citar los Østeres (por ejemplo, ester metoximetilico, ester 

10 bencilico). Como grupos protectores de la funciôn alcohol, se pueden citar los Østeres 

(por ejemplo, ester benzollico), que pueden regenerarse en medio Æcido o por 

hidrogenacion catalitica. Otros grupos protectores que pueden utilizarse estÆn 

descritos por T. W. GREENE et al. en Protective Groups in Organic Synthesis, tercera 

edición 1999, Wiley-lnterscience. 

15 Los compuestos de formula (I) pueden aislarse 
y purificarse mediante los 

mØtodos conocidos habituates, par ejemplo por cristalizaciOn, cromatografia o 

extracción. 

Los enantiOmeros, diastereoisômeros de los compuestos de formula (I) tambiØn 

forman parte de la invenciôn. 

20 Los compuestos de formula (I) que contienen un resto bÆsico pueden 

transformarse opcionalmente en sales de adición con un Æcido mineral u organico, por 

acción de dicho Æcido en un disolvente, por ejemplo, un disolvente orgÆnico tal como 

un alcohol, una cetona, un Øter a un disolvente clorado. 

Los compuestos de fOrmula (I) que contienen un resto Æcido pueden 

25 transformarse opcionatmente en sales metÆlicas a en sates de adiciôn con bases 

nitrogenadas segün los mØtodos conocidos per Se. Estas sates pueden obtenerse por 

acciOn de una base metÆlica (par ejemplo, alcalina a alcatinotØrrea), amoniaco, una 

amina o una sal de amina sabre un compuesto de fOrmula (I), en un disolvente. La sal 

form ada se separa mediante los mØtodos habituates. 

30 Estas sales tambiØn forman parte de la invenciOn. 

Cuando un producto segün  la invenciOn presenta at menos una funciôn bÆsica 

libre, pueden prepararse sales aceptabtes desde un punto de vista farmacØutico par 

reacciOn de dicho producto con un Æcido mineral U orgÆnico. Las sates aceptabtes 

desde un punto de vista farmacØutico incluyen cloruros, nitratos, sulfatos, 

35 hidrogenosulfatos, pirosutfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, fosfatos, 
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monohidrogenofosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, acetatos, 
propionatos, acrilatos, 4-hidroxibutiratos, caprilatos, caproatos, decanoatos, oxalatos, 

I malonatos, succinatos, glutaratos, adipatos, pimelatos, maleatos, fumaratos, citratos, 
tartratos, lactatos, fenilacetatos, mandelatos, sebacatos, suberatos, benzoatos, 

5 ftalatos, metanosulfonatos, p-toluenosulfonato, propanosulfonatos, xilenosulfonatos, 
salicilatos, cinamatos, glutamatos, aspartatos, glucuronatos y galacturonatos. 

Cuando un producto segün  la invenciOn presenta al menos una funciôn Æcida 

libre, pueden prepararse sales aceptables desde un punto de vista farmacØutico por 

reacción de dicho producto con una base mineral u orgÆnica. Las bases aceptables 

10 desde un punto de vista farmacØutico incluyen hidróxidos de cationes de metales 

alcalinos o alcalinotØrreos tales como Li, Na, K, Mg, Ca, compuestos aminados 

bÆsicos tales como amoniaco, arginina, histidina, piperidina, morfolina, piperazina y 

trietilamina. 

La invenciôn tamblØn se describe mediante los ejemplos siguientes, que se 

15 proporcionan para ilustrar la invencion. 

Los anÆlisis LC/MS se realizaron utilizando un instrumento Micromass modelo 

LCT conectado a un instrumento HP 1100. La abundancia de los productos se midió 

mediante un detector de red de diodos HP GI 315A en un intervalo de longitud de onda 

de 200-600 nm y un detector para la dispersion de la luz Sedex 65. La obtención de 

20 los espectros de masas se realizó en un intervalo de 180 a 800. Los datos se 

analizaron utilizando el programa Micromass MassLynx. La separación se realizó en 

una columna Hypersil BIDS C18, 3 im (50 x 4,6 mm), eluyendo con un gradiente lineal 

de 5 a 90 % de acetonitnlo que contiene 0,05 % (vlv) de Æcido tnfluoroacØtico (TFA) en 

agua que contiene 0,05 % (v/v) de TFA, en 3,5 min con un flujo de I mLfmin. El tiempo 

25 total de anÆlisis, incluyendo el periodo de reequilibrio de la columna, es de 7 mm. 

Los espectros de MS se realizaron mediante electropulverizaciôn (ES) 

empleando un instrumento Platform II (Micromass). Se descnben los prmncipales iones 

observados. 

Los puntos de fusiOn se determinaron por capilaridad, en un instrumento 

30 Mettler FP62, en el intervalo de 30°C a 300°C, elevando la temperatura a un ritmo de 

2°C por minuto. 

Purificación por LC/MS: 

Los productos pueden purificarse por LC/MS utilizando un sistema Waters 

FractionsLynx compuesto de una bomba de gradiente Waters modelo 600, una bomba 

35 de regeneración Waters modelo 515, una bomba de dilución Waters Reagent 
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Manager, un inyector automÆtico Waters modelo 2700, dos vÆlvulas Rheodyne modelo 
LabPro, un detector de red de diodos Waters modelo 996, un espectrómetro de masas 
Waters modelo ZMD y un colector de fracciones Gilson modelo 204. El sistema estaba 
controlado por el programa Waters FractionLynx. La separación se realizó 

5 altemativamente en dos columnas Waters Symmetry (C18, 5 pM, 19 x 50 mm, 
referencia del catÆlogo 186000210), estando una columna en curso de regeneración 
mediante una mezcla de agualacetonitrilo 95/5 (v/v) que contiene 0,07% (v/v) de Æcido 

trifluoroacØtico, mientras que la otra columna estaba en curso de separaciOn. La 

elución de las columnas se realizó utilizando un gradiente lineal de 5 a 95% de 

10 acetonitrilo que contiene 0,07% (v/v) de Æcido trifluoroacØtico en agua que contiene 

0,07% (v/v) de Æcido trifluoroacØtico, con un flujo de 10 mtimin. A la salida de la 

columna de separación, se separa una milØsima parte del efluente mediante un LC 

Packing Accurate, se diluye con alcohol metIlico con un flujo de 0,5 mLlmin y se envia 

hacia los detectores, a razón de 75% hacia el detector con red de diodos, y el 25% 

15 restante hacia el espectrômetro de masas. El resto del efluente (999/1.000) se envia 

hacia el colector de fracciones donde se elimina el flujo mientras no se detecte Ia masa 

del producto esperado por el programa FractionLynx. Se proporcionan las formulas 

moleculares de los productos esperados al programa FractionLynx que pone en 

marcha la recogida del producto cuando la seæal de masa detectada corresponde al 

20 ion[M+H] yio a [M+Na]. En ciertos casos, dependiendo de los resultados analIticos 

obtenidos por LC/MS, cuando se ha detectado un iOn intenso correspondiente a 

[M+2H]H, tambiØn se proporciona al programa FractionLynx el valor correspondiente a 

Ia mitad del peso molecular calculado (PM/2). En estas condiciones, tambiØn se pone 

en marcha la recogida cuando se detectan la seæal de masa del ion [M+2H] yb 

25 [M+Na+H]". Los productos se recogen en tubos de vidrio calibrados. Tras ser 

recogidos, se evaporaron los disolventes en un evaporador centrifugo Savant AES 

2000 o GenevacHT8 y las masas de los productos se determinaron pesando los tubos 

tras la evaporación de los disolventes. 

AnÆlisis El-Cl: introducción directa (DCI = deposiciOn de la muestra sobre el 

30 filamento) 

Espectrômetro de masas Finnigan SSQ7000; dominio de masa m/z = 29-900; 

energIa de los electrones 70eV; temperatura de la fuente 70°C; gas reactante Cl 

amoniaco; El = lonización por impacto de electrones; Cl = lonizaciOn quimica. 

AnÆlisis electroDulverizaciOn: (electropulverización positiva: ES; 

35 electropulverizaciOn negativa: ES) 
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Acoplamiento LC-MS-DAD-ELSD: 

MØtodo A 

MS: Waters-Micromass Platform II; j: Agilent HP 1100; columna Hypersil 
GOLD Thermo C18; 3X50 mm, 3 pm; eluyente: gradiente Agua (con Acido FOrmico 

5 0,1%) + acetonitrilo durante 7 mm; flujo = 0,8 mI/mm; UV: DAD (A=200-400nm). 

MØtodo B 

MS: Waters-Micromass QTOF-2; j: Agilent HP 1100; columna Hypersil GOLD 
Thermo C18; 3X50 mm, 3 pm; eluyente: gradiente Agua (con Acido Fôrmico 0,1%) + 
acetonitrilo durante 7 mm; flujo = 0,9 ml/min; UV: DAD (A200-400nm). 

10 MØtodo C 

: Waters-Micromass ZQ; : Agilent HP 1100; columna XBRIDGE Waters 

C18; 3X50 mm, 2,5 pm; eluyente: gradiente Agua (con Acido Fôrmico 0,1%) + 

acetonitrilo durante 7 mm; flujo = 1,1 ml/min; UV: DAD (A=254nm). 

Espectro RMN 1H a 400 MHz en espectrOmetro BRUKER AVANCE DRX-400 

15 o a 300 MHz en espectrómetro BRUKER AVANCE DPX-300 con desplazamientos 

qulmicos (8 en ppm) - en el disolvente dimetilsulfóxido - d6 (DMSO-d6) con referencia 

a 2,50 ppm a la temperatura de 30°C. 

Ejemplo I 

F NH CF3�c-- 
0 2 

H 
N�C;: 

20 4-(4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-carboxamida 

A una suspension de 0,017 g (84,48 mmoles) de 4-(4-amino-fenil)-IH-pirrol-3-

carboxamida en 27 cm3 de tetrahidrofurano, se aæaden a una temperatura cercana a 

20°C, bajo atmôsfera de argon, 0,012 cm3 de 2-fluoro-5-trifluorometil-fenil isocianato y 

0,012 cm3 de trietilamina. DespuŒs de 20 horas de agitación a una temperatura 

25 cercana a 20°C, la mezcla de reacción se concentra a sequedad bajo presión reducida 

(2,7 kPa) para rendir un resto que se purifica mediante cromatografia flash [eluyente: 

acetato de etilo/diclorometano (95/5 en vol(imenes)]. DespuØs de concentrar las 

fracciones bajo presiOn reducida, se obtiene un resto amarillo que se agita en 5 cm3 de 

diclorometano, se filtra y se seca bajo presiOn reducida (2,7 kPa) para rendir 22 mg de 

30 4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-carboxamida, bajo la 

forma de un sólido beige; R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0, �8 en ppm): de 6,57 a 7,02 

(m muy extendido: 2H); 6,85 (t ancho, J = 2,5 Hz: IH); 7,29 (t ancho, J = 2,5 Hz: 1H); 
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de 7,33 a 7,43 (m: 5H); 7,49 (dd, J = 10,5 y 8,5 Hz: IH); 8,60 (dd, J = 7,5 y 2,5 Hz: 
IH); 9,31 (s ancho: IH); 9,58 (s ancho: IH); 11,2 (s ancho: 1H); IE: m/z = 406 (M), 
mlz = 205 (C6H3NOF4), m/z = 179 (C7H4NF4)pico base, ES+: m/z = 407 (MW). 

La 4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse de la manera 
5 siguiente: 

Una suspension de 0,07 g (0,304 mmoles) de 4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-

carboxilato de etilo en 10 cm3 de una disolución acuosa de amonlaco al 22% se 
calienta en autoclave a una temperatura cercana a 80°C durante 84 horas. DespuØs 
de parar el calentamiento y de volver a temperatura y presiOn ambientes, la mezcla de 

10 reacciOn se concentra a sequedad bajo presiOn reducida (2,7 kPa) para rendir un 

sOlido naranja que se purifica mediante cromatografla flash [eluyente: 

diclorometano/metanollacetonitrilo (98/1/1 en volumen)]. DespuØs de concentrar las 

fracciones bajo presiOn reducida, se obtiene un resto que se agita en 10 cm3 de Øter 

dietilico, se filtra y se seca bajo presiOn reducida (2,7 kPa) para rendir 0,02 g de 4-(4-

15 amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida, bajo la forma de un sólido marrOn; IE: m/z = 201 

(M)pico base, m/z = 185 (M - NH2), m/z = 157 (M - CONH2). 

El 4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo puede prepararse de la 

manera siguiente: 

A una suspensiOn de 0,02 g (0,188 mmoles) de paladio sobre carbon al 10% en 

20 15 cm3 de metanol, se aæaden a una temperatura cercana a 20°C, 0,2 g (0,769 

mmoles) de 4-(4-nitro-fenhl)-1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo. DespuØs de 20 horas de 

hidrogenaciôn en autoclave bajo 3 bares de hidrOgeno, a una temperatura cercana a 

25°C,  la mezcla de reacción se filtra, el catalizador se lava 3 veces con 5 cm3 de 

metanol, el filtrado se concentra a sequedad bajo presión reducida (2,7 kPa) para 

25 rendir un resto que se agita en 10 cm3 de Øter dietilico, se filtra y se seca bajo presiOn 

reducida (2,7 kPa) para rendir 0,079 g de 4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxilato de 

etilo, bajo la forma de un sOlido marrón; IE: m/z = 230 (M)pico base, m/z = 202 (M - 

C21-14), m/z = 157 (M - C2H50). 

El 4-(4-nitro-fenhl)-1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo puede prepararse de la 

30 manera siguiente: 

A una suspension de 0,512 g (12,8 mmoles) de hidruro de sodio al 60% en 

aceite mineral en 20 cm3 de Øter dietilico, se le aæade gota a gota, a una temperatura 

cercana a 20°C, bajo atmOsfera de argOn, una mezcla de 2,212 g (10 mmoles) de 4-

nitrocinamato de etilo y 1,991 g (10,2 mmoles) de tosil-metil isocianato disueltos en 

35 una mezcla de 18 cm3 de dimetilsulfOxido y 36 cm3 de Øter dietilico. DespuØs de 1 hora 
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de agitaciôn a reflujo, la mezcla de reacciôn se recoge con una mezcla de 70 cm3 de 
agua, 20 cm3 de una disoluciOn acuosa saturada de cloruro sOdico y 100 cm3 de 
acetato de etilo. La fase acuosa se extrae con 50 cm3 de Øter dietIlico y2 veces con 75 

cm  de diclorometano. Todas las fases orgânicas se juntan, se secan sobre sulfato de 

5 sodio anhidro, se filtran y se concentran a sequedad bajo presiOn reducida (2,7 kPa) 

para rendir un aceite negro que se recoge con una mezcla de 75 cm3 de agua y 50 

cm  de acetato de etilo. La fase acuosa se extrae 2 veces con 50 cm3 de acetato de 

etilo. Todas las fases orgÆnicas se juntan, se secan sobre sulfato de sodio anhidro, se 

filtran y se concentran a sequedad bajo presión reducida (2,7 kPa) para rendir 2,82 g 

10 de un sólido negro que se purifica mediante cromatografla flash [eluyente: 

ciclohexano/acetato de etilo (3/2 en volümenes)]. DespuØs de concentrar las 

fracciones bajo presion reducida, se obtienen 1,48 g de un sôlido naranja que se 

purifica mediante cromatografia flash (eluyente: diclorometano]. DespuØs de 

concentrar las fracciones bajo presión reducida, se obtienen 0,78 g de 4-(4-nitro-fenil)-

15 1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo, bajo la forma de un sôlido amarillo; IE: mlz = 260 (M) 

pico base, m/z = 215(M - C2H50), m/z = 169 (215-NO2). 

Ejemplo 2 

I -acetill-2-amino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-

20 carboxamida: 

A una disoluciôn de 0,06 g (0,115 mmoles) de 2-amino-3-carbamoil-4-{4-(3-(2-

fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil)-pirrol-1 -carboxdato de terc-butilo en una 

mezcla de 1,2 cm3 de dioxano y 1,2 cm3 de metanol, se aæaden a una temperatura 

cercana a 20°C, bajo atmôsfera de argon, 0,575 cm3 de una disoluciôn de Æcido 

25 clorhIdrico 4M en dioxano. DespuØs de 15 horas de agitaciOn a una temperatura 

cercana a 50°C, la mezcla de reacciôn se concentra a sequedad bajo presiOn reducida 

(2,7 kPa) para rendir el clorhidrato de 2-amino-3-carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-5-

thfluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol que se recoge con 2,5 cm3 de acetato de 

etilo. Se aæaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo atmOsfera de argOn, 0,01 

30 cm3 de trietilamina y 0,013 cm3 de anhidndo acØtico. DespuØs de I hora de agitaciôn a 

una temperatura cercana a 20°C, se aæade una cantidad catalItica de DMAP y se 

mantiene la agitaciôn durante 30 minutos. La mezcla de reacciOn se diluye con 5 cm3 



PIC 

de acetato de etilo. La fase orgÆnica se lava 2 veces con 5 cm3 de agua. Todas las 

fases acuosas se juntan 
y 

se extraen con 5 cm3 de acetato de etilo. Todas las fases 

orgÆnicas se juntan, se lavan con 5 cm3 de una disoluciôn acuosa saturada de cloruro 

sódico, se secan sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtran 
y 

se concentran a 

5 sequedad bajo presión reducida (2,7 kPa) para rendir 0,054 g de un resto que se 

purifica mediante cromatografia flash [eluyente: diclorometanolmetanol (98/2 en 

volümenes)]. DespuØs de concentrar las fracciones bajo presión reducida, se obtienen 

0,010 g de 1 -acetil-2-amino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}--1 H-

pirrol-3-carboxamida, bajo la forma de un sôlido amarillo; R.M.N. 1H (300 MHz, 

10 (CD3)2S0, �6 en ppm): 2,14 (s: 3H); de 5,20 a 6,10 (m extendido: 1H); 6,40 (d, J 
= 2,0 

Hz: 1H); de 6,70 a 7,60 (m extendido: 1H); 7,30 (d ancho J = 8,5 Hz: 2H); 7,38 (mt: 

1H); de 7,45 a 7,54 (m: 3H); 8,62 (dd, J = 7,5 
y 

2,5 Hz: 1H); 8,92 (S ancho: 1H); 9,25 (s 

ancho: 1H); 10,7 (s ancho: IH); 11,4 (s ancho: 1H); ES+: m/z = 464 (MW). 

El 2-amino-3-carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-5-triflUorOmetll-feflhl)-Ureido]-feflhl}-

15 pirrol-1-carboxilato de terc-butilo puede prepararse de la manera siguiente: 

A una disolución de 0,07 g (0,221 mmoles) de 2-amino-4-(4-amino-fenhl)-3-

carbamoil-pirrol-1-carboxilato de terc-butilo en 2 cm3 de tetrahidrofurano, se aæaden a 

una temperatura cercana a 20°C, bajo atmósfera de argon, 0,125 cm3 de trietilamina 
y 

0,049 cm3 de 2-fluoro-5-trifluorometil-fenil isocianato. DespuØs de 4 horas de agitaciOn 

20 a una temperatura cercana a 20°C, la  mezcla de reacciOn se recoge con 5 cm3 de 

diclorometano. La fase orgÆnica se lava 2 veces con 5 cm3 de agua. Todas las fases 

acuosas se juntan y se extraen con 5 cm3 de diclorometano. Todas las fases orgÆnicas 

se juntan, se lavan con 5 cm3 de una disolución acuosa saturada de cloruro sOdico, se 

secan sabre sulfato de magnesia anhidro, se filtran y se concentran a sequedad bajo 

25 presiOn reducida (2,7 kPa) para rendir 0,135 g de un sôlido naranja que se purifica 

mediante cromatografia flash [eluyente: diclorometano/metanol (100/0 a 98/2 en 

volumen)]. DespuØs de concentrar las fracciones bajo presiOn reducida, se obtienen 

0,077 g de 

pirrol-1-carboxylato de terc-butilo, bajo la forma de un sólido amarillo; ES+: m/z = 522 

30 (MW). 

El 2amino-4-(4-amino-fenil)-3-CarbamOil-PirrOl-1 -carboxilato de terc-butilo 

puede prepararse de la manera siguiente: 

A una suspension de 0,008 g (0,0076 mmoles) de paladio sabre carbOn al 10% 

en 12 cm3 de metanol, se aæaden a una temperatura cercana a 25°C, 0,075 g (0,216 

35 mmoles) de 2-amino-3-carbamoil-4-(4-nitro-feflil)-PiITOI-1 -carboxilato de terc-butilo. 
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DespuØs de 17 horas de hidrogenaciOn en autoclave bajo 3 bares de hidrogeno, a una 

temperatura cercana a 25°C, la mezcla de reacción se filtra, el catalizador se lava 3 

veces con 5 cm3 de metanol y el filtrado se concentra a sequedad bajo presión 

reducida (2,7 kPa) para rendir 0,072 g de 2-amino-4-(4-amino-fenil)-3-carbamoil-pirrol-

5 1-carboxilato de terc-butilo, bajo la forma de un sOlido amarillo; R.M.N. 1H (400 MHz, 

(CD3)2S0, - S en ppm): 1,55 (s: 9H); de 4,80 a 5,35 (m muy extendido: 1H); 5,22 (s 

ancho: 2H); 6,32 (s: 1H); de 6,40 a 6,85 (m muy extendido: 1H); 6,60 (d ancho J = 8,5 

Hz: 2H); 6,99 (d ancho J = 8,5 Hz: 2H); 7,01 (s ancho: 2H). 

El 2-amino-3-carbamoil-4-(4-nitro-fenil)-pirrol-1 -carboxilato de terc-butilo puede 

10 prepararse de la manera siguiente: 

A una suspension de 0,11 g (0,447 mmoles) de 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1 H-

pirrol-3-carboxamida en 6 cm3 de diclorometano, se aæaden a una temperatura 

cercana a 20°C, bajo atmôsfera de argOn, 0,075 cm3 (0,536 mmoles) de tnetilamina y 

0,117 g (0,536 mmoles) de di-terc-butil-bicarbonato. DespuØs de 2,5 horas de 

15 agitación a una temperatura cercana a 50°C, se aæaden 0,09 g (0,412 mmoles) de di-

terc-butil-dicarbonato y se mantiene la agitacion a una temperatura cercana a 50°C 

durante 3 horas. La mezcla de reacciOn se recoge con 5 cm3 de diclorometano. La 

fase orgÆnica se lava 3 veces con 5 cm3 de agua. Todas las fases acuosas se juntan y 

se extraen con 5 cm3 de diclorometano. Todas las fases orgÆnicas se juntan, se secan 

20 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtran y se concentran a sequedad bajo presiOn 

reducida (2,7 kPa) para rendir 0,28 g de un resto que se purifica mediante 

cromatografla flash [eluyente: diclorometano]. DespuØs de concentrar las fracciones 

bajo presión reducida, se obtienen 0,075 g de 2-amino-3-carbamoil4-(4-nitro-fenil)-

pirrol-1-carboxilato de terc-butilo, bajo Ia forma de un sOlido naranja; R.M.N. 1H (300 

25 MHz, (CD3)2S0, - 6 en ppm): 1,57 (s: 9H); de 5,77 a 6,58 (m extendido: 2H); 6,72 (s: 

1 H); 6,93 (s ancho: 2H); 7,63 (d ancho J = 8,5 Hz: 2H); 8,23 (d ancho J = 8,5 Hz: 2H). 

La 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse de la 

- manera siguiente: 

Una suspensiOn de 0,26 g (1,139 mmoles) de 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-IH-

30 pirrol-3-carbonitrilo en 5 cm3 de Æcido sulfürico concentrado, se calienta a una 

temperatura cercana a 80°C durante I hora. DespuØs de enfriar Ia mezcla de reacciOn 

a una temperatura cercana a 20°C, Østa se vierte sobre hielo machacado y despuØs se 

aæade lentamente una disolución acuosa de sosa SN hasta un pH bÆsico cercano a 

10. La mezcla de reacción se extrae 7 veces con 10 cm3 de una mezcla de 

35 diclorometano/MeOH (98/2 en volumen). Todas las fases orgÆnicas se juntan, se 
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secan sobre sulfato de magnesio anhidro, Se filtran y se concentran a sequedad bajo 
presión reducida (2,7 kPa) para rendir 0,19 g de 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-
carboxamida, bajo la forma de un sólido acre; IE: m/z = 246 (M)pico base, m/z = 229 
(M�NH3). 

5 El 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carbonitrilo puede prepararse de la 

manera siguiente: 

A una disolución de 0,5 g (2,25 mmoles) de N-[2-(4-nitro-fenil)-2-oxo-etil]-

acetamida en 15 cm3 de metanol, se aæaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo 

atmósfera de argon, 0,223 g (3,375 mmoles) de malononitrilo. La mezcla de reacciôn 

10 se enfria a una temperatura cercana a 0°C y se aæaden 0,5 cm3 de una disoluciOn 

acuosa de hidrOxido de potasio al 50%. DespuØs de 15 minutos de agitaciOn a una 

temperatura cercana a 0°C y de 30 minutos de agitaciOn a una temperatura cercana 
a 

65°C, la mezcla de reacciôn se enfria a una temperatura cercana a 20°C, se vierte en 

hielo machacado y se extrae 7 veces con 10 cm3 de diclorometano. Todas las fases 

15 orgÆnicas se juntan, se lavan con 50 cm3 de una disoluciôn acuosa saturada de cloruro 

sôdico, se secan sobre sulfato de magnesio anhidro, se flltran y se concentran a 

sequedad bajo presiOn reducida (2,7 kPa) para rendir 0,7 g de un sOlido pardo que se 

purifica mediante cromatografla flash [eluyente: diclorometano/metanol (100/0 a 95/5 

en volümenes)]. DespuØs de concentrar las fracciones bajo presiôn reducida, se 

20 obtienen 0,265 g de 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carbonitnlo, bajo la forma de 

un sôlido pardo; IE: m/z = 228 (M)pico base, m/z = 182 (M-NO2)-

La N-[2-(4-nitro-fenil)-2-oxo-etil]-acetamida puede prepararse de la manera 

siguiente: 

A una suspensiOn de 0,5 g (2,308 mmoles) de 2-amino-(4-nitrofenil)-

25 acetofenona en 2 cm3 de agua, se aæaden a una temperatura cercana a 0°C,  bajo 

atmôsfera de argOn, 0,435 cm3 (4,616 mmoles) de anhidrido acØtico y 0,379 g (4,616 

mmoles) de acetato de sodio en disoluciOn en 1,5 cm3 de agua. DespuØs de dejar que 

la temperatura evolucione entre 0°C y 20°C durante I hora, se aæaden 1,5 cm3 de 

Æcido clorhidrico concentrado hasta un pH = 2. La mezcla de reacción se extrae 5 

30 veces con 10 cm3 de diclorometano. Todas las fases orgÆnicas se juntan, se secan 

sabre sulfato de magnesia anhidro, se flltran y se concentran a sequedad bajo presión 

reducida (2,7 kPa) para rendir 0,37 g de N-[2-(4-nitro-fenil)-2-oxo-etil]-acetamida, bajo 

la forma de un sOlido amarillo; ES+: m/z = 223 (MW). 



o3 
PIG"

 

23 

Ejemplo 3 

NH2 

H 

F3C_Q_F 

N 4 N’
-

H C \NH 0 

2-formilamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil)-1 H-pirrol-3-

carboxamida 

5 A una disoluciOn de 0,125 g (0,578 mmoles) de 2-formilamino-4-(4-amino-fenjl)-

1 H-pirrol-3-carboxamida en 15 cm3 de tetrahidrofurano, se aæaden a una temperatura 

cercana a 23°C, 0,081 cm3 de trietilamina y 0,084 cm3 de 2-fluoro-5-trifluorometd-fenil 

isocianato. DespuØs de 16 horas de agitación a una temperatura cercana a 23°C, la 

mezcla de reacción se concentra a sequedad bajo presion reducida (2,7 kPa). El resto 

10 se diluye con 50cm3 de acetato de etilo y se lava 2 veces con 50 cm3 de agua y 50 cm3 

de una disolución acuosa saturada de cloruro sódico. La disolución orgÆnica se seca 

sobre sulfato de magnesio anhidro y se trata con negro 3S, se filtra y se concentra a 

sequedad bajo presión reducida (2,7 kPa) para rendir 0,115 g de un sólido aceitoso 

que se purifica mediante cromatografia flash [eluyente: 

15 diclorometano/metanol/acetonitrilo (95/2,5/2,5 en volumen)]. DespuØs de concentrar 

las fracciones bajo presión reducida, se obtienen 0,016 g de, 2-formilamino-4-{4-[3-(2-

fluoro-5-trifluorometil-fenit)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-carboxamida bajo la forma de un 

sólido color crema que se funde a 169°C. R.M.N. 1H (400 MHz, (CD)2SO, �5 en ppm) 

5,60 (m extendido, 1H); 6,41 (s ancho, 1H); 7,07 (m extendido, 1H). 7,31 (d, J = 8,5 

20 Hz, 2H); 7,38 (m, IH); 7,48 (m parcialmente enmascarado, 1H); 7,51 (d, J = 8,5 Hz, 

2H); 8,34 (s, IH); 8,61 (dd, J = 2,5 y 7,5 Hz, IH); 9,07 (S ancho, 1H); 9,40 (S ancho, 

1H); 10,85 (m extendido, 1H); 11,45 (s ancho, 1H). 

La 2-formilamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse 

de la manera siguiente: 

25 A una suspension de 0,030 g (0,0285 mmoles) de paladio sobre carbon al 10% 

en 15 cm3 de metanol, se aæaden a una temperatura cercana a 25°C, 0,23 g (0,834 

mmoles) de 2-formilamino-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida. DespuØs de 5 

horas de hidrogenaciOn en autoclave bajo 2 bares de hidrôgeno, a una temperatura 

cercana a 25°C, la mezcla de reacciOn se filtra, el catalizador se lava 3 veces con 5 

30 cm3 de metanol y el filtrado se concentra a sequedad bajo presiOn reducida (2,7 kPa) 

para rendir 0,125 g de 2-formilamino-4-(4-amino-fenil)-1-H-plrrol-3-carboxamida, bajo 

Ia forma de un sólido verde. R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2S0, - 5 en ppm) 5,13 (s 
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ancho, 2H); 5,43 (m extendido, 1H); 6,27 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 6,60 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 
6,80 (m extendido, IH); 6,99 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,34 (d, J = 1,5 Hz, IH); 10,9 (s 
ancho, IH); 11,25 (s ancho, IH). 

La 2-formilamino-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse de 
5 la manera siguiente: 

A una disoluciôn de 0,3 g (1,21 mmoles) de 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-IH-pirro!-

3-carboxamida en 5 cm3 de etanol absoluto se aæade, a una temperatura cercana a 

25°C, una disolución de 2 cm3 (52,9 mmoles) de Æcido fôrmico en 5 cm3 (52,9 mmoles) 

de anhidndo acØtico. DespuØs de 2 horas de agitación a esa temperatura, el medio de 

10 reacción se vierte en 100 cm3 de agua. La suspension se filtra. El sOlido se filtra con 

succión, y se seca para rendir 0,257 g de 2-formilamino-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-

carboxamida bajo la forma de un polvo verde. R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2S0, - 8 en 

ppm), de 6,22 a 8,53 (m muy extendido, 2H); 6,78 (d, J = 3,0 Hz, IH); 7,64 (d, J = 9,0 

Hz, 2H); 8,19 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,32 (d, J = 1,5 Hz, IH); 10,55 (s ancho, 1H); 11,6 (s 

15 ancho, IH). 

La 2-amino-4-(4-nitro-fenhl)-1 H-pirrol-3-carboxamida se prepara como se ha 

descrito en el ejemplo 2: 

Ejemplo 4 

F3C-,Q -F 

N(N(L 
H 

H -!: \NH 0 

20 2-isobutinlamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil)-1 H-pirrol-3-

carboxamida 

A una disoluciOn de 0,125 g (0,436 mmoles) de 2-isobutinlamino-4-(4-amino-

fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida en 15 cm3 de tetrahidrofurano, se aæaden a una 

temperatura cercana a 25°C, 0,076 cm3 (0,436 mmoles) de 2-fluoro-5-trifluorometil-

25 fenil isocianato. DespuØs de 17 horas de agitaciôn a una temperatura cercana a 25°C, 

la mezcla de reacciOn se concentra a sequedad bajo presión reducida (2,7 kPa). El 

resto se diluye con 40 cm3 de acetato de etilo y se lava con 40 cm3 de agua. La 

disoluciOn orgÆnica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra 

a sequedad bajo presión reducida (2,7 kPa) para rendir un resto que se cnstaliza en 8 

30 cm3 de una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo (70/30 en volumen). DespuØs de la 

filtraciôn con succión, se obtienen 0,096 g de 2-isobutirilamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-

trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-carboxamida bajo la forma de un sólido 
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color crema que se funde a 196°C. IR (KBr), 3.472; 3.384; 1.667; 1.594; 1.546; 1.443; 
1.340; 1.313; 1.198; 1.167; 1.120; 1.070; 937 y 614 cm-’. R.M.N. 1H (400 MHz, 
(CD3)2S0, -8 en ppm), 1,17 (d, J = 7,0 Hz, 6H); 2,61 (m, IH); 5,62 (m extendido, 1H). 
6,40 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,00 (m extendido, 1H); 7,30 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,39 (m, IH); 

5 7,49 (m parcialmente enmascarado, IH); 7,51 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,62 (dd, J = 2,5 y 
7,5 Hz, IH); 8,99 (s ancho, IH); 9,32 (s ancho, IH); 10,95 (s ancho, IH); 11,45 (s 
ancho, 1 H). 

La 2-isobutinlamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida puede 

prepararse de la manera siguiente: 

10 A una suspension de 0,047 g (0,0446 mmoles) de paladio sobre carbOn a! 10% 

en 25 cm3 de metanol, se aæaden a una temperatura cercana a 25°C, 0,33 g (1,04 

mmoles) de 2-isobutirilamino-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida. DespuØs de 3,5 

horas de hidrogenación en autoclave bajo 2 bares de hidrogeno, a una temperatura 

cercana a 25°C,  la mezcla de reacción se filtra, el catalizador se lava 3 veces con 5 

15 cm3 de metanol y el filtrado se concentra a sequedad bajo presion reducida (2,7 kPa) 

para rendir 0,22 g de un resto que se purifica mediante cromatografia flash [eluyente: 

diclorometano/metanot/acetonitnlo (96/2/2 en volumen)]. DespuØs de concentrar las 

fracciones bajo presiOn reducida, se obtienen 0,135 g de 2-isobutirilamino-4-(4-amino-

fenil)-1-H-pirrol-3-carboxamida, bajo la forma de un sOlido marrOn. R.M.N. 1H (400 

20 MHz, (CD3)2S0, -8 en ppm) 1,16 (d, J = 7,0 Hz, 6H); 2,60 (m, 1H); 5,15 (s ancho, 2H); 

5,45 (m extendido, 1H); 6,24 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 6,60 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 6,94 (m 

extendido, 1H); 6,98 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 11,05 (s ancho, IH); 11,3 (s ancho, IH). 

La 2-isobutirilamino-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse 

de la manera siguiente: 

25 A una disolución de 0,23 g (0,93 mmoles) de 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-

3-carboxamida en 15 cm3 de tetrahidrofurano se aæaden, a una temperatura cercana a 

25°C, 0,260 cm3 (1,86 mmoles) de trietilamina y 0,098 cm3 (0,93 mmoles) de cloruro 

de isobutinlo. DespuŒs de 16 horas de agitaciôn a esa temperatura, el medlo de 

reacciôn se concentra a sequedad bajo presiôn reducida (2,7 kPa) para rendir un resto 

30 que se agita en 60 cm3 de agua y se extrae 2 veces con 50 cm3 de acetato de etilo. La 

fase orgÆnica se seca sobre sulfato de magneslo anhidro, se filtra y se concentra a 

sequedad bajo presión reducida (2,7 kPa) para rendir 0,35 g de 2-isobutinlamino-4-(4-

nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida bajo la forma de un polvo verde. R.M.N. 1H (400 

MHz, (CD3)2S0, - 8 en ppm) 15 (d, J = 7,0 Hz, 6H); 2,64 (m, 1H); de 6,50 a 8,50 (m 
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muy extendido, 2H); 6,79 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,64 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,19 (d, J = 9,0 
Hz, 2H); 10,45 (s ancho, 1H); 11,65 (s ancho, 1H). 

La 2-amino-4-(4-nitro-fend)-1 H-pirrol-3-carboxamida se prepara como se ha 

descrito en el ejemplo 2. 

5 Ejemplo5 

F3C--Q
 N 

-F NH 
, 

N 
H 7] H - \NH 0 

2-butirilamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-

carboxamida: 

A una disoluciôn de 0,207 g (0,610 mmoles) de 2-butirilamino-4-(4-amino-fenil)-

10 1H-pirrol-3-carboxamida en 20 cm3 de tetrahidrofurano, se aæaden a una temperatura 

cercana a 25°C, 0,096 cm3 (0,671 mmoles) de 2-fluoro-5-trifluorometil-fenil isocianato. 

DespuØs de 48 horas de agitación a una temperatura cercana a 25°C,  la mezcla de 

reacciôn se concentra a sequedad bajo presión reducida (2,7 kPa). El resto se diluye 

con 40cm3 de acetato de etilo y se lava 2 veces con 30 cm3 de agua y 30 cm3 de una 

15 disoluciOn acuosa saturada de cloruro sódico. La disoluciOn orgÆnica se seca sobre 

sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra a sequedad bajo presión reducida 

(2,7 kPa) para rendir un resto que se purifica mediante cromatografia flash [eluyente: 

diclorometano/metanotlacetonitrilo (97/1,5/1,5 en volumen)]. DespuØs de concentrar 

las fracciones bajo presiôn reducida, se obtienen 0,093 g de, 2-butirilamino-4-{4-[3-(2-

20 fluoro-5-thfluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-carboxamida bajo la forma de un 

sôlido color crema que se funde a 219°C. IR (KBr), 3.470; 3.387; 1.717; 1.626; 1.593; 

1.546; 1.443; 1.341; 1.315; 1.264; 1.193; 1.168; 1.126; 1.070; 820; 614 cm". R.M.N. 

1 H (400 MHz, (CD3)2S0, -6 en ppm) 0,95 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 1,64 (m, 2H); 2,38 (t, J = 

7,5 Hz, 2H); 5,60 (m extendido, 1H); 6,39 (d, J = 2,5 Hz, IH); 7,05 (m extendido, 1H); 

25 7,30 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,38 (m, IH); 7,49 (m parcialmente enmascarado, 1H); 7,51 

(d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,61 (dd, J = 2,5 y 7,5 Hz, 1H); 9,05 (s ancho, 1H); 9,38 (S ancho, 

IH); 10,8 (s ancho, IH); 11,4 (s ancho, 1H). 

La 2-butinlamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse 

de la manera siguiente: 

30 A una suspension de 0,068 g (0,064 mmoles) de paladio sobre carbon al 10% 

en 20 cm3 de metanol, se afladen a una temperatura cercana a 25°C, 0,195 g (0,61 

mmoles) de 2-butinlamino-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida. DespuØs de 5 
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horas de hidrogenaciôn en autoclave bajo 2 bares de hidrógeno, a una temperatura 

cercana a 25°C, la mezcla de reacción se filtra, el catalizador se lava 2 veces con 10 

cm  de metanol y el filtrado se concentra a sequedad bajo presiOn reducida (2,7 kPa) 

para rendir 0,207 g de 2-butirilamino-4-(4-amino-fenil)-1-H-pirrol-3-carboxamida, bajo 

5 la forma de un sólido color crema. R.M.N. IH (400 MHz, (CD3)2S0, - & en ppm) 0,94 

(t, J = 7,5 Hz, 3H); 1,63 (m, 2H); 2,37 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 5,11 (sancho, 2H); de 6,05 a 

8,45 (m muy extendido, 2H) ; 6,24 (d, J = 2,5 Hz, IH); 6,60 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,99 (d, 

J = 8,5 Hz, 2H); 10,8 (sancho, 1H); 11,3 (sancho, 1H). 

La 2-butirilamino-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse de 

10 Ia manera siguiente: 

A una disolución de 0,20 g (0,81 mmoles) de 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-

3-carboxamida en 25 cm3 de tetrahidrofurano se aæaden, a una temperatura cercana a 

25°C, 0,227 cm3 (1,62 mmoles) de trietilamina y 0,085 cm3 (0,81 mmoles) de cloruro 

de butirilo. DespuØs de 16 horas de agitación a esa temperatura, el medio de reacción 

15 se concentra a sequedad bajo presión reducida (2,7 kPa) para rendir un resto que se 

agita en 60 cm3 de acetato de etilo y se lava 3 veces con 20 cm3 de agua. La fase 

orgÆnica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra a 

sequedad bajo presión reducida (2,7 kPa) para rendir 0,221 g de 2-butirilamino-4-(4-

nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida bajo Ia forma de un polvo marrOn. R.M.N. 1 H (400 

20 MHz, (CD3)2S0, -8 en ppm) 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 1,63 (m, 2H); 2,36 (t, J = 7,5 Hz, 

2H); de 6,20 a 8,50 (m muy extendido, 2H); 6,79 (d, J = 3,0 Hz, IH); 7,64 (d, J = 9,0 

Hz, 2H); 8,18 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 10,3 (sancho, IH); 11,6 (sancho, IH). 

La 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida se prepara como se ha 

descnto en el ejemplo 2. 

25 Ejemplo6 

-Q- 0 
N 

NH 

N4 

-Ir
 

H 
H C \NH 0 

fenil}-1 H-pirrot-3-carboxamida: 

A una disoluciôn de 0,170 g (0,50 mmoles) de 2-(3-ciclopentil-propionilamino)-

30 4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida en 20 cm3 de tetrahidrofurano, se aæaden a 

una temperatura cercana a 25°C, 0,072 cm3 (0,50 mmoles) de 2-fluoro-5-trifluorometil-

fenil isocianato. DespuØs de 48 horas de agitaciOn a una temperatura cercana a 25°C, 
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la mezcla de reacción se concentra a sequedad bajo presión reducida (2,7 kPa). El 

resto se diluye con 50 cm3 de acetato de etilo y se lava con 50 cm3 de agua y 50 cm3 

de una disolución acuosa saturada de cloruro sódico. La disoluciOn orgÆnica se seca 

sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra a sequedad bajo presión 

5 reducida (2,7 kPa) para rendir un resto que se purifica mediante cromatografia flash 

[eluyente: diclorometano/metanol/acetonitrilo (95/2,5/2,5 en volumen)]. DespuØs de 

concentrar las fracciones bajo presión reducida, se obtienen 0,048 g de 2-(3-

ciclopentiI-propionilamino)-4-4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-

3-carboxamida bajo la forma de un polvo amarillo que se funde a 222°C. IR (KBr), 

10 3.470; 3.389; 1.717; 1.633; 1.594; 1.546; 1.443; 1.341; 1.312; 1.194; 1.167; 1.119; 

1.070 y 614 cm". R.M.N. IH (400 MHz, (CD3)2S0, -8 en ppm) 1,11 (m, 2H); de 1,42 a 

1,68 (m, 6H); de 1,71 a 1,85 (m, 3H); 2,40 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 5,56 (m extendido, IH); 

6,39 (d, J = 2,5 Hz, IH); 7,09 (m extendido, 1H); 7,30 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,38 (m, 1H); 

7,49 (m parcialmente enmascarado, IH); 7,51 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,62 (dd, J = 2,5 y 

15 7,5 Hz, IH); 9,00 (s ancho, IH); 9,32 (s ancho, IH); 10,8 (s ancho, IH); 11,4 (s ancho, 

1H). 

La 2-(3-ciclopentil-propionilamino)-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida 

puede prepararse de la manera siguiente: 

A una suspension de 0,055 g (0,0051 mmoles) de paladio sobre carbon al 10% 

20 en 25 cm3 de metanol, se aæaden a una temperatura cercana a 25°C, 0,210 g (0,56 

mmoles) de 2-(3-ciclopentil-propionilamino)-4-(4-nitro-feflhl)-1 H-pirrol-3-carboxamida. 

DespuØs de 5 horas de hidrogenaciOn en autoclave bajo 2 bares de hidrogeno, a una 

temperatura cercana a 25°C,  la mezcla de reacciôn se filtra, el catalizador se lava 2 

veces con 10 cm3 de metanol y el filtrado se concentra a sequedad bajo presiôn 

25 reducida (2,7 kPa) para rendir 0,151 g de 2-(3-ciclopentil-propionilamino)-4-(4-amiflO-

fenil)-1-H-pirrol-3-carboxamida, bajo la forma de un polvo marrOn. R.M.N. IH (400 

MHz, (CD3)2S0, -8 en ppm) 1,09 (m, 2H); de 1,39 a 1,84 (m, 9H); 2,39 (t, J = 8,0 Hz, 

2H); 5,14 (S ancho, 2H); de 6,20 a 7,50 (m muy extendido, 2H); 6,23 (d, J = 2,5 Hz, 

IH); 6,59 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,99 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 10,9 (s ancho, 1H); 11,3 (S 

30 ancho, IH). 

La 2(3-cicIopentiI-propionhIamino)-4-(4-nitrO-feflhI)-1 H-pirrol-3-carboxamida 

puede prepararse de la manera siguiente: 

A una disolución de 0,15 g (0,61 mmoles) de 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pilTOl-

3-carboxamida en 25 cm3 de tetrahidrofurano se aæaden, a una temperatura cercana a 

35 25°C, 0,171 cm3 (1,22 mmoles) de trietilamina y 0,098 mg (0,61 mmoles) de cloruro de 
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3-ciclopentil-propionilo. DespuØs de 16 horas de agitaciôn a esa temperatura, el medio 

de reacción se concentra a sequedad bajo presión reducida (2,7 kPa) para rendir un 

- resto que se agita en 40 cm3 de agua y se extrae 3 veces con 40 cm3 de acetato de 

etilo. La fase orgÆnica se lava con 80 cm3 de una disoluciôn acuosa saturada de 

5 cloruro sódico, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra a 

sequedad bajo presión reducida (2,7 kPa) para rendir 0,218 g de 2-(3-ciclopentil-

propionilamino)-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida bajo la forma de un polvo 

verde. R.M.N. I   (400 MHz, (CD3)2S0, �8 en ppm) 1,11 (m, 2H); de 1,42 a 1,65 (m, 

6H); de 1,69 a 1,86 (m, 3H); 2,39 (t, J = 8,0 Hz, 2H); de 6,17 a 8,50 (m muy extendido, 

10 2H); 6,79 (d, J = 2,5 Hz, IH); 7,63 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,18 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 10,35 

(sancho, 1H); 11,6 (sancho, 1H). 

La 2-amino-4-(4-nitro-fenhl)-1 H-pirrol-3-carboxamida se prepara como se ha 

descrito en el ejemplo 2. 

Ejemplo 7 

F3C_-_F 

N4 
H 
Q(N/ 

H \NH 0 

15 
2(cicIopropiIcarbonilamino)-4-{4-[3-(2-flUOrO-5-triflUOrOmetil-feflhl)-UreidO]-fen1I} 

I H-pirrol-3-carboxamida 

La 2(ciclopropiIcarbonilamino)-4-{4-[3-(2-fIUorO-5-triflUorOmet1I-fen11)-Ureido]  

fenil}-1 H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 4 a 

20 partir de 2-amino-4-(4-nitro-fenhl)-1 H-pirrol-3-carboxamida y cloruro de 

ciclopropilcarbonhlo. ES+: mlz = 490 (MW). 

Ejemplo 8 

�Q� N
 4 

H - \NH 0 

2pivaIoiIamino{4[3(2flUOro-5-trif1UOrOmet1IfefliI)Ureid0FfefldH H-pirrol-3-

25 carboxamida 

La 2pivaIoiIamino4{4[3-(2-fluOrO-5-triflUOrOmet1l-fen1I)-ureld0]fefl1l}l H-pirrol-

3-carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 4 a partir de 2-

amino-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida y cloruro de pivaloilo. ES+: m/z = 506 

(MR’). 
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Ejemplo9 

NH 
0 H 

F3CF 

N4 N-1,‘,N"’ 
H 

H - \NH 

fenil}-1 H-pirrol-3-carboxamida 

5 La 2-(2-dimetilamino-acetilamino)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenjl)-ureido]-

fenil}-1 H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse como se ha descnto en el ejemplo 4 a 

partir de 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida y cloruro del Æcido de 

dimetilgilcina ESI-. mlz = 507 (MW). 

Ejemplo 10 

NH F3CF, __Q_ 0 0

 NHAc
 

10 
H  

2-acetilamino4-.{6-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-piridin-3-iI}-1 H-pirrol-

3-carboxamida: 

A una disolución de 0,11 g (0,424 mmoles) de 2-acetilamino-4-(6-amino-piridin-

3-il)-1H-pirrol-3-carboxamida en 20 cm3 de tetrahidrofurano, se aæaden a una 

15 temperatura cercana a 23°C y bajo atmôsfera de argOn, 0,068 cm3 (0,466 mmoles) de 

2-fluoro-5-trifluorometil-fenil isocianato. DespuØs de I hora de agitaciOn a una 

temperatura cercana a 20°C, se aæaden al medio 0,059 cm3 (0,424 mmoles) de 

trietilamina. La mezcla de reacción se agita 18 horas a esa temperatura y se concentra 

a sequedad bajo presiôn reducida (2,7 kPa). El resto se purifica mediante 

20 cromatografia flash [eluyente: gradiente diclorometano/metanol (95/5 en volumen) y 

acetato de etilo puro]. DespuØs de concentrar las fracciones bajo presión reducida, se 

obtienen 0,013 g de 2-acetilamino-4-{6-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-piridin-

3-il}-1 H-pirrol-3-carboxamida bajo la forma de un sOlido blanco. ESi-: mlz = 466 (MW). 

La 2-acetilamino-4-(6-amino-piridin-3-iI)-1 H-pirrol-3-carboxamida puede 

25 prepararse de la manera siguiente: 

A una suspension de 0,015 g (0,014 mmoles) de paladio sobre carbon al 10% 

en 20 cm3 de metanol, se aæaden a una temperatura cercana a 25°C, 0,15 g (0,519 

mmoles) de 2-acetilamino-4-(6-nitro-piridin-3-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida. DespuØs de 
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2 horas de hidrogenaciôn en autoclave bajo 2 bares de hidrOgeno, a una temperatura 

cercana a 30°C,  la mezcla de reacción se filtra, y el catalizador se lava 2 veces con 2 

cm3 de Øter etilico. DespuØs de filtrar con succiOn y secar, se obtienen 0,11 g de 2-

acetilamino-4-(6-amino-piridin-3-il)-1-H-pirrol-3-carboxamida, bajo la forma de un 

5 sólido marrón. R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2S0, - 8 en ppm) 2,13 (s, 3H); 6,01 (s 

ancho, 2H); de 5,50 a 8,85 (m muy extendido, 2H); 6,35 (d, J = 2,5 Hz, IH); 6,49 (d, J 

= 8,5 Hz, IH); 7,36 (dd, J = 2,5 y 8,5 Hz, IH); 7,87 (d, J = 2,5 Hz, IH); 10,65 (s, IH); 

11,35 (s ancho, IH). 

La 2-acetilamino-4-(6-nitro-piridin-3-ii)-1 H-pirrol-3-carboxamida puede 

10 prepararse de la manera siguiente: 

A una disoluciOn de 0,20 g (0,809 mmoles) de 2-amino-4-(6-nitro-pi(din-3-il)-

I H-pirrol-3-carboxamida en 40 cm3 de tetrahidrofurano se aæaden, a una temperatura 

cercana a 20°C bajo atmOsfera de argon, 0,226 cm3 (1,62 mmoles) de tnetilamina y 

0,058 cm3 (0,809 mmoles) de cloruro de acetilo. DespuØs de 3 horas de agitación a 

15 esa temperatura, el media de reacciOn se concentra a sequedad bajo presiOn reducida 

(2,7 kPa) para rendir un resto que se diluye con 200 cm3 de acetato de etilo y se lava 

con 50 cm3 de agua y 50 cm3 de una disolución acuosa saturada de cloruro sOdico, se 

seca sobre sulfato de magneslo anhidro, se filtra y se concentra a sequedad bajo 

presiOn reducida (2,7 kPa) para rendir 0,15 g de 2-acetilamino-4-(6-nitro-pindin-3-il)-

20 1H-pirrol-3-carboxamida bajo la forma de un polvo verde. R.M.N. 1H (400 MHz, 

(CD3)2S0, - 8 en ppm) 2,11 (s, 3H); 6,90 (m extendido, 2H); 6,95 (d, J = 3,0 Hz, 1 H); 

8,13 (dd, J = 2,5 y 8,5 Hz, 1H); 8,27 (d, J = 8,5 Hz, IH); 8,65 (d, J = 2,5 Hz, IH); 10,2 

(s, IH); 11,7 (m ancho, IH). 

La 2-amino-4-(6-nitro-3-piridil)-1 H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse de la 

25 manera siguiente: 

Se afladen 4,5 cm3 de Æcido sulfCirico concentrado sobre 0,17 g (0,742 mmoles) 

de 2-amino-4-(6-nitro-3-pi(din-3-ii)-1 H-pirrol-3-carbonitrilo a una temperatura cercana 

a 5°C. La mezcla se calienta a una temperatura cercana a 85°C durante I hora bajo 

atmOsfera de argon. DespuØs de enfriar la mezcla de reacciOn a 5°C, Østa se vierte 

30 sobre hielo machacado y 30 cm3 de agua. Esta disoluciOn se vierte sabre una 

disoluciOn de 300 cm3 de tetrahidrofurano y 15 cm3 de piridina. DespuØs de 5 minutos 

de agitaciOn, la fase orgÆnica se lava con 30 cm3 de una disoluciOn acuosa saturada 

de cloruro sOdico y se seca sobre sulfato de magneslo anhidro, se filtra y se concentra 

a sequedad bajo presiOn reducida (2,7 kPa) para rendir 0,20 g de 2-amino-4-(6-nitro-
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piridin-3-iI)-1 H-pirrol-3-carboxamida, bajo la forma de un sôlido marrôn. ES+: mlz = 
248 (MW). 

El 2-amino-4-(6-nitro-piridin-3-U)-1 H-pirrol-3-carbonitrilo puede prepararse de la 
manera siguiente: 

5 A una disoluciôn de 0,050 g (0,224 mmoles) de N-[2-(6-nitro-pindin-3-iI)-2-oxo-
etil]-acetamida en 5 cm3 de metanol, se afladen a una temperatura cercana a 20°C, 

bajo atmósfera de argon, 0,022 g (0,336 mmoles) de malononitrilo. El medio de 

reacción se enfrIa a una temperatura cercana a 0°C y se aæaden 0,1 cm3 de una 

disolución acuosa de hidrOxido de potasio al 50%. DespuØs de 15 minutos de agitaciOn 

10 a una temperatura cercana a 20°C y 1,15 horas de agitación a una temperatura 

cercana a 65°C, la mezcla de reacciOn se concentra a sequedad bajo presión reducida 

(2,7 kPa) y se diluye con 50 cm3 de acetato de etilo. La fase organica se lava con 10 

cm  de agua y 10 cm3 de una disoluciOn acuosa saturada de cloruro sOdico, se seca 

sobre sulfato de magneslo anhidro, se filtra y se concentra a sequedad bajo presión 

15 reducida (2,7 kPa) para rendir 0,043 g de 2-amino-4-(6-nitro-piridin-3-iI)-1 H-pirrol-3-

carbonitrilo, bajo la forma de un sólido pardo. ES+: m/z = 230 (MW). 

La N-(2-(6-nitro-piridin-3-ii)-2-oxo-etil]-acetamida puede prepararse de la 

manera siguiente: 

A una disolución de 1,05 g (4,166 mmoles) de 2-amlno-i-(6-nitro-piridin-3-iI)-

20 etanona en 25 cm3 de agua, se aæaden a una temperatura cercana a 5°C, 1,575 cm  

(16,66 mmoles) de anhidrido acØtico y 1,367 g (16,66 mmoles) de acetato de sodio en 

disoluciôn en 3 cm3 de agua. DespuØs de 3 horas de agitación a 5°C, la mezcla de 

reacciOn se extrae 3 veces con 10 cm3 de acetato de etilo. Todas las fases orgÆnicas 

se juntan, se lavan con 30 cm3 de una disoluciOn acuosa saturada de cloruro sôdico, 

25 se secan sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtran y se concentran a sequedad 

bajo presiOn reducida (2,7 kPa) para rendir 0,618 g de N-[2-(6-nitro-piridin-3-iI)-2-oxo-

etil]-acetamida, bajo la forma de un sólido amarillo. R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2S0, - 

S en ppm) 1,90 (s, 3H); 4,66 (d, J = 4,5 Hz, 2H); 8,37 (t ancho, J = 4,5 Hz, 1 H); 8,43 (d, 

J = 8,5 Hz, IH); 8,68 (dd, J = 2,0 y 8,5 Hz, 1H); 9,16 (d, J = 2,0 Hz, IH). 

30 La 2-amino-i -(6-nitro-piridin-3-iI)-etanona puede prepararse de la manera 

siguiente: 

A una disolución de 0,975 g (6,954 mmoles) de hexametilen tetramina en 10 

cm  de clorobenceno se aæade a una temperatura cercana a 20°C una disolución de 

1,549 g (6,322 mmoles) de 2-bromo-1-(6-nitro-piridin-3-ii)-etanona en 25 cm3 de 

35 clorobenceno. DespuØs de 1 hora de agitación a esa temperatura, la suspension se 
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calienta 18 horas a 50°C. El medio de reacción se enfria a 5°C y se diluye con 200 cm3 

de Øter etilico. El precipitado obtenido de esta manera se filtra y se lava 3 veces con 

50 cm3 de Øter etilico. La sal de amonlo resultante se agita en 20 cm3 de etanol y se 

aæaden 8 cm3 de Æcido clorhidnco al 37% a una temperatura cercana a 20°C. La 

5 disolución se agita 16 horas a esa temperatura. El precipitado que se forma se filtra, se 

lava 3 veces con 50 cm3 de agua, se filtra con succiôn y se seca para rendir 1,05 g de 

2-amino-I -(6-nitro-piridin-3-il)-etanona bajo la forma de un polvo color crema. ES+: m/z 

= 182 (MW). 

La 2-bromo-1-(6-nitro-piridin-3-ii)-etanona puede prepararse de la manera 

10 siguiente: 

A una disolución de 3,4 g (20,46 mmoles) de 1-(6-nitro-pindin-3-il)-etanona en 

60 cm3 de tetrahidrofurano se aæaden 7,28 g (40,92 mmoles) de N-bromosuccinimida a 

una temperatura cercana a 20°C. DespuØs de 36 horas de calentamiento a reflujo, la 

mezcla de reacción se concentra a sequedad bajo presión reducida (2,7 kPa) y se 

15 purifica mediante cromatografia flash [eluyente: diclorometano puro]. DespuØs de 

concentrar las fracciones bajo presión reducida, se obtienen 1,7 g de 2-bromo-I-(6-

nitro-piridin-3-il)-etanona bajo la forma de un polvo blanco. ES+: m/z = 246 (MW). 

La I -(6-nitro-piridin-3-il)-etanona puede prepararse de la manera siguiente: 

A una disolución de 1,044 g (3,98 mmoles) de trifenilfosfina en 10 cm3 de 

20 tolueno se aæaden a una temperatura cercana a 20°C bajo atmósfera de argon, 1,14 g 

(1,99 mmoles) de bis (dibenciliden acetona) paladio y 10,1 g (49,75 mmoles) de 5-

bromo-2-nitropiridina. DespuØs de 15 minutos de agitaciôn a esa temperatura, se 

aflade una disoluciOn de 16,9 cm3 (49,75 mmoles) de 1-etoxiviniltributilestaæo en 60 

cm  de tolueno. DespuØs de 15 horas de calentamiento a reflujo, el medio de reacción 

25 se enfria a 20°C, se vierte en 500 cm3 de una disolución de Æcido clorhidrico I N y se 

agita 16 horas a esa temperatura. El medio se extrae 3 veces con 150 cm3 de acetato 

de etilo. Las fases orgÆnicas se juntan, se lavan con 300 cm3 de agua, se secan sobre 

sulfato de magneslo anhidro, se filtran y se concentran a sequedad bajo presion 

reducida (2,7 kPa) para rendir un resto que se purifica mediante cromatografla flash 

30 [eluyente: diclorometano puro]. DespuØs de concentrar las fracciones bajo presión 

reducida, se obtienen 3,4 g de 1-(6-nitro-pindin-3-il)-etanOfla. R.M.N. IH (400 MHz, 

(CD3)2S0, - ö en ppm) 2,71 (s, 3H); 8,42 (d, J = 8,5 Hz, I H); 8,66 (dd, J = 2,5 y 8,5 Hz, 

IH); 9,15 (d, J = 2,5 Hz, 1H). 
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Ejemploll 

F3C_Q-F NH2 

N 4 0 H_,(H

 
:: H - \NH 0 

2-(3-etil-ureido)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}..1 H-pirrol-3-

carboxamida 

5 A una disoluciôn de 0,056 g (0,194 mmoles) de 4-(4-amino-fenil)-2-(3-etil-

ureido)-IH-pirrol-3-carboxamida en 20 cm3 de tetrahidrofurano, se aæaden a una 

temperatura cercana a 25°C, 0,031 cm3 (0,0213 mmoles) de 2-fluoro-5-trifluorometil-

fenll isocianato. DespuØs de 16 horas de agitación a una temperatura cercana a 60°C, 

la mezcla de reacción se concentra a sequedad bajo presión reducida (2,7 kPa). El 

10 resto se diluye con 40 cm3 de acetato de etilo y se lava 2 veces con 30 cm3 de agua. 

La disolución orgÆnica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se 

concentra a sequedad bajo presión reducida (2,7 kPa) para rendir un resto que se 

purifica mediante cromatografia flash [eluyente: diclorometano/metanol/acetonitrito 

(9512,5/2,5 en volumen)]. DespuØs de concentrar [as fracciones bajo presiOn reducida, 

15 se obtienen 0,021 g de 2-(3-etil-ureido)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenhl)-ureido]-

fenhl}-1H-pirrol-3-carboxamida bajo la forma de un sólido amarillo. ES+: m/z = 494 

(MW). 

La 4-(4-amino-fenil)-2-(3-etil-ureido)-1 H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse 

de la manera siguiente: 

20 A una suspensiOn de 0,067 g (0,0636 mmoles) de paladlo sobre carbon al 10% 

en 15 cm3 de metanol, se aæaden a una temperatura cercana a 25°C, 0,115 g (0,362 

mmoles) de 4-(4-nitro-fenil)-2-(3-etil-ureido)-1 H-pirrol-3-carboxamida. DespuØs de 2,5 

horas de hidrogenación en autoclave bajo 2 bares de hidrógeno, a una temperatura 

cercana a 25°C, la mezcla de reacción se filtra, el catalizador se lava 3 veces con 5 

25 cm3 de metanol y el filtrado se concentra a sequedad bajo presiOn reducida (2,7 kPa) 

para rendir 0,056 g de 4-(4-amino-fenil)-2-(3-etiI-ureido)-1 H-pirrol-3-carboxamida, bajo 

la forma de un sOlido naranja. ES+: mlz = 289 (MW). 

La 4-(4-nitro-fenil)-2-(3-etil-ureido)-1 H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse 

de la manera siguiente: 

30 A una disoluciôn de 0,2 g (0,81 mmoles) de 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-

3-carboxamida en 15 cm3 de tetrahidrofurano se aæaden, a una temperatura cercana a 

25°C, 0,074 cm3 (0,891 mmoles) de etilisocianato y 0,005 mg (0,040 mmoles) de 
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dimetilaminopiridina. DespuØs de 16 horas de agitación a una temperatura cercana a 
60°C, el medio de reacción se concentra a sequedad bajo presiôn reducida (2,7 kPa) 

para rendir un resto que se agita en 100 cm3 de agua y se extrae 3 veces con 50 cm3 

de acetato de etilo. La fase orgÆnica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se 

5 filtra y se concentra a sequedad bajo presión reducida (2,7 kPa) para rendir un resto 

que se purifica mediante cromatografla flash (eluyente: 

dicorometano/metanoI/acetonitrilo (95/2,5/2,5 en volumen)]. DespuØs de concentrar 

[as fracciones bajo presión reducida, se obtienen 0,120 g de 4-(4-nitro-fenhl)-2-(3-etil-

ureido)-1 H-pirrot-3-carboxamida bajo la forma de un polvo amarillo. ES+: m/z = 318 

10 (MW). 

La 2-amino4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida se prepara como se ha 

descrito en el ejemplo 2. 

15 2-acetilamino-4-{4-[3-(3-fluoro-5-tnfluorometil-fenil)-UreidO]-feflil)-1 H-pirrol-3-

carboxamida 

Se aæaden 0,061 cm3 (0,426 mmoles) de 3-fluoro-5-trifluorometil-fenilisocianato 

a temperatura ambiente a una suspension de 100 mg (0,387 mmoles) de 2-

acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida en 5 cm3 de tetrahidrofurano 

20 anhidro. El medio de reacción se agita a temperatura ambiente durante 24 horas, se 

enfria en un baæo de agua helada y se filtra sobre frita. El sôlido recogido se lava con 

un poco de diclorometano y ciclohexano y despuØs se seca en vaclo. Se obtienen 75 

mg de 2-acetilamino-4-{4-[3-(3-fluOro-5-triflUOrometil-feflil)-UreidO]-feflil)-1 H-pirrol-3-

carboxamida bajo la forma de un sôlido beige. 

25 LCMS (mØtodo A): m/z = 464: [M+H]; m/z = 447: [M+H] - NH3 (pico base) 

m/z = 462: EM-Hr 

Tiempo de retención (mm.) = 3,97 
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� La 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse 

de la manera siguiente: 

� - Se aæaden 0,15 g de paladio sobre carbOn (10%) a una suspensiOn de 1,36 g 

(4,72 mmoles) de 2-acetilamino-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida en 200 cm3 de 

5 metanol. La reacción se hidrogena bajo 2 bares a 30°C durante 6 horas, el medio de 

reacciOn se filtra sabre celite, y se lava con metanol. El filtrado se evapora bajo presión 

reducida y se obtienen 1,14 g de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-IH-pirrol-3-

carboxamida bajo la forma de un sOlido marrOn. 

R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6 - & en ppm): 2,13 (s, 3H); 5,13 (s, 2H); 5,45 

10 (m extendido, 1H); 6,24 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 6,59 (d, J = 8,5 Hz, 2H); de 6,90 a 7,10 (m 

extendido, IH) ; 6,99 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 10,8 (s, 1H); 11,25 (sancho, IH). 

IE: mlz = 258: [M] (pico base); mlz = 241: [M+H] - NH3; mlz = 199: 241 - 

COCH3 

La 2-acetilamino-4-(4-nitro-fenhl)-1 H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse de 

15 la manera siguiente: 

Se aæaden 0,851 cm3 (11,960 mmoles) de cloruro de acetilo a temperatura 

ambiente a una suspension de 2,16 g (8,77 mmoles) de 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1 H-

pirrol-3-carboxamida en 200 cm3 de tetrahidrofurano seco bajo argon. La mezcla se 

enfria en un baæo agua - hielo y se aæaden lentamente 3,180 cm3 (22,82 mmoles) de 

20 tnetilamina a 0°C. La reacciOn se agita a 0°C durante 15 minutos y a temperatura 

ambiente durante 3 horas. El medio se recoge en acetato de etilo, la fase orgÆnica se 

lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y los disolventes se 

evaporan bajo presión reducida. El producto bruto se purifica mediante cromatografia 

flash [eluyente: diclorometano/metanol (99/1 en volumen)]. DespuØs de concentrar 

25 bajo presiOn reducida las fracciones que contienen el producto esperado, se obtienen 

1,23 g de 2-acetilamino4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida bajo la forma de un 

sOlido marrôn. 

R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2S0 d6 �5 en ppm): 2,11 (s, 3H); de 6,50 a 7,20 (m 

muy extendido, 2H); 6,80 (s, IH); 7,63 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,18 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 

30 10,3(sancho, IH); 11,6(sancho, 1H). 

LCMS (mØtodo A): mlz = 287: [M-H] 

Tiempo de retención (mm.) = 2,90 

La 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse como se 

ha descrito en el ejemplo 2 a partir de 2-amino4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carbonitrilo. 

35 Ejemplol3 
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H 

HN_:H2 H  

2-acetilamino4-{4-[3-(3-etil-fenil)-ureido]-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida 

Se aæaden 0,061 cm3 (0,426 mmoles) de 1-etil-3-isocianato-benceno a 

temperatura ambiente a una suspension de 100 mg (0,387 mmoles) de 2-acetilamino-

5 4-(4-amino-fenhl)-1 H-pirrol-3-carboxamida en 5 cm3 de tetrahidrofurano anhidro. El 

medlo de reacciôn se agita a temperatura ambiente durante 24 horas y se evapora a 

sequedad bajo presiOn reducida. El producto bruto se purifica mediante cromatografia 

flash [eluyente: diclorometano/metanol (97/3 en volumen)]. DespuØs de concentrar 

bajo presiôn reducida las fracciones que contienen el producto esperado, se obtienen 

10 107 mg de 2-acetilamino-4-{4-[3-(3-etil-fenhl)-ureido]-fenhl}-1 H-pirrol-3-carboxamida 

bajo la forma de un sólido marrOn. 

LCMS (mØtodo A): m/z = 406: [M+H] 

mlz = 389: [M+H] - NH3 

Tiempo de retenciOn (mm.) = 3,67 

15 EjempIol4 

F 

FF 0 F

 

HNSNH ::2 

2acetilamino-4_{4-[3-(4-fluorO-3-triflUOrOmetiI-fenil)-UreidO]-feniIH H-pirrol-3-

carboxamida 

La 2-acetilamino-4-{4-[3-(4-fluoro-3-trifluorOmetil-feflil)-UreidO]-feflil}-1 H-pirrol-3-

20 carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 4-
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� fluoro-3-(trifluorometil)fenil isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-

carboxamida. Sus caracteristicas son las siguientes: 

� LCMS (mØtodo A): m/z = 464: [M+H]; m/z 447: [M4-H] - NH3 (pico base) 

m/z = 462: [M-H]-

5
M-Hr5

 Tiempo de retención (mm.) = 3,83 

Ejempto 15 

0 HN 
HNS:H2 N H 

HL 
2-acetilamino-4-{4-[3-(3-fluoro-fenhl)-ureido]-fenhl}-1 H-pirrol-3-carboxamida 

La 2-acetilamino-4-{4-[3-(3-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-carboxamida 

10 puede prepararse como se ha descnto en el ejemplo 12 a partir de 3-fluorofenil 

isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida. Sus 

caracteristicas son las siguientes: 

LCMS (mØtodo A): m/z = 396: [M+H]; m/z = 379: [M+H] - NH3 

Tiempo de retenciôn (mm.) = 3,42 

15 

Ejemplo 16 

P 
H::2 /N  

HL 

2acetilamino-4-{4-E3-(4-fluoro-feniI)-UreidO1-fenil}-1 H-pirrol-3-carboxamida 
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La 2-acetilamino-4-{4-[3-(4-fluoro-fenil)-ureido]-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida 

puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 12 a partir de 4-fluorofenil 
isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida. 

LCMS (mØtodo A): m/z = 396: [M+H]; m/z = 379: [M+H] - NH3 

5 Tiempo de retención (mm.) = 3,42 

Ejemplo 17 

FQ 

HN 

HNS.: 
2-acetilamino-4-{4-[3-(2-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-carboxamida 

10 La 2-acetilamino-4-.{4-[3-(2-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-carboxamida 

puede prepararse como se ha descnto en el ejemplo 12 a partir de 2-fluorofenil 

isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida. 

LCMS (mØtodo B): m/z = 396: [M+H] (pico base); m/z = 379: [M+H] - NH3 

Tiempo de retenciôn (mm.) = 3,70 

15 

Ejemplo 18 

OCHF 

0 

Lol 

2 

2acetiIammno_4-{4-[3-(4-diflUOrOmetOXi-fefliI)-UreidO1-feflIH H-pirrol-3-

carboxamida 
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La 2-acetilamino-4-{4-[3-(4-difluorometoxi-fenhl)-ureido]-fenjl)_l H-pirrol-3-
carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 12 a partir de 4-

(difluorometoxi)fenil isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-
carboxamida. 

5 LCMS (mØtodo A): m/z = 444: [M+H]; m/z 427: [M+H] - NH3 

m/z = 442: [M-H] 

Tiempo de retenciOn (mm.) = 3,51 

Ejemplo 19 

3 

NH2 

j 

10 2-acetilamino-4-{4[3-(3,4-dimetd-fenhl)-ureido]-fenhl)-1 H-pirrol-3-carboxamida 

La 2-acetilamino-4-{4-[3-(3,4-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-

carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 12 a partir de 3,4-

dimetilfenil isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenhl)-1 H-pirro-3-carboxamida. 

LCMS (mØtodo A): rnlz = 406: [M+H], m/z = 389: [M+H] - NH3 

15 m/z = 404: [M-H] 

Tiempo de retención (mm.) = 3,60 

Ejemplo 20 

0�HN 
HNSI2 N NH 

2-acetilamino-4-{4-[3-(3,4-dimetoxi-fenil)-ureido]-fenhl}-1 H-pirrol-3-carboxamida 
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La 2-acetilamino-4-{4-[3-(3,4-dimetoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-

carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 12 a partir de 3,4-

dimetoxifenil isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida. 

LCMS (mØtodo A): mlz = 438: [M+H]; mlz = 421: [M+H] - NH3 

5 mlz = 436: [M-H] 

Tiempo de retenciôn (mm.) = 2,94 

Ejemplo 21 

F 
FF 

HP 

L.J 

a 

2acetiIamino-4-{4-[3-(4-trifluorOmetOXi-feflhI)-UreidO]-feflhI}-1 H-pirrol-3-

10 carboxamida 

La 2acetiIamino-4-{4-[3-(4-triflUOrOmetOXi-fefliI)-UreidO]-feniI}-1 H-pirrol-3-

carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 12 a partir de 4-

(trifluorometoxi)fenil isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-feflil)-1 H-pirrol-3-

carboxamida. 

15 LCMS (mØtodo A): mlz = 462: [M+H]; mlz = 445: [M+H]t - NH3 

mlz = 460: [M-H] 

Tiempo de retención (mm.) = 3,85 

Ejemplo 22 

HN 

HN_::2H

 
6x-
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� - 2-acetilamino-4-{4-[3-(2,5-dimetoxi-fenil)-ureido]-ferijl}_I H-pirrol-3-carboxamida 

La 2-acetilamino-4-{4-[3-(2,5-dimetoxi-fenil)-ureido]-fenil}...l H-pirrol-3-
� 

- carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 2,5-

dimetoxifenil isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida. 

5 LCMS (mØtodo C): mlz = 438: [M+H] 

mlz = 436: [M-H] 

Tiempo de retenciôn (mm.) = 3,16 

Ejemplo 23 

1p 
HN 

HN 

I?k? 

NH2 

N NH 
- HL 

10 2-acetilamino-4-[4-(3-fenhl-ureido)-fenil]-1 H-pirrol-3-carboxamida 

La 2-acetilamino-4-E4-(3-fenhl-ureido)-fenhIJ- 1 H-pirrot-3-carboxamida puede 

prepararse como se ha descnto en el ejemplo 13 a partir de fend isocianato y de 2-

acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida. 

LCMS (mØtodo C): mlz = 378: [M+H] 

15 mlz = 376: [M-H] 

Tiempo de retención (mm.) = 2,97 

Ejemplo 24 

2 

2acetiIamino4-(4[3-(2-metoxi-feniD-UreidO]-feflil}-1 H-pirrot-3-carboxamida 
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La 2-acetilamino-4-{4-[3-(2-metoxi-fenht)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-carboxamida 
puede prepararse como se ha descnto en el ejemplo 13 a partir de 2-metoxifenil 
isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida. 

LCMS (mØtodo C): mIz = 408: [M+H] 

5 mlz = 406: [M-H] 

Tiempo de retención (mm.) = 3,16 

Ejemplo 25 

2-Acetilamino-4-{4-[3-(2-trifluorometil-fenhl)-ureido]-fenll}-1 H-pirrol-3-

10 carboxamida 

La 2-acetilamino-4-{4-[3-(2-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenhl}-1 H-pirrol-3-

carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 2-

(trifluorometil)fenil isocianato y de 2-acetilamino4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-

carboxamida. 

15 LCMS (mØtodo C): mlz = 446: [M+H] 

mlz = 444: [M-H] 

Tiempo de retención (mm.) = 3,32 

Ejemplo 26 

�9 
HN 

20 0 

2-acetilamino-4-[4-(3-o-toIiI-ureido)-fenhl]-1 H-pirrol-3-carboxamida 
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La 2-acetilamino-4-[4-(3-o-tolil-ureido)-fenil]-1 H-pirroi-3-carboxamida puede 

prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 2metiIfeniI isocianato y de 
2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida. 

LCMS (mØtodo C): mlz = 392: [M+H] 

5 m/z = 390: [M-H] 

Tiempo de retenciôn (mm.) = 3,07 

Ejemplo 27 

0 

2-acetilamino-4-{4-[3-(3-metoxi-fenil)-ureido]-fenhl}-I H-pirrol-3-carboxamida 

10 La 2-acetilamino-4-{4-[3-(3-metoxi-fenil)-ureido]-fenhl}-1 H-pirrol-3-carboxamida 

puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 3-metoxifenil 

isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirroI-3-caroxamida. 

LCMS (mØtodo C): mlz = 408: [M+H] 

mlz = 406: [M-H]-

15 Tiempo de retención (mm.) = 3,01 

Ejemplo 28 

F 

F   
HN 

L!J 

2 

2-acethamino-4-{4[3-(34rifiuorometiI-feniI)-ureidO]-fefli}-1 H-pirrol-3-

20 carboxamida 
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La 2-acetilamino-4-{4-[3-(3-trifluorometh-fenil)-urejdo]-fenjl)_I H-pirrol-3-
carboxamida puede prepararse como se ha descnto en el ejemplo 13 a partir de 3-
(trifluorometil)fenil isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-
carboxamida. 

5 LCMS (mØtodo C): m/z = 446: [M-i-H] 

mlz = 444: [M-H] 

Tiempo de retenciôn (mm.) = 3,54 

Ejemplo 29 

H2 

10 2-acetilamino4-[4-(3-m-totil-ureido)-fenil]-1 H-pirrol-3-carboxamida 

La 2-acetilamino-4-[4-(3-m-tolil-ureido)-fenil]-1 H-pirrol-3-carboxamida puede 

prepararse como se ha descnto en el ejemplo 13 a partir de 3-metitfenil isocianato y de 

2-acetitamino-4-(4-amino-fenhl)-1 H-pirrol-3-carboxamida. 

LCMS (mØtodo C): m/z = 392: [M+H] 

15 m/z = 390: [M-H] 

Tiempo de retención (mm.) = 3,20 

Ejemplo 30 

F 

_.J F 

p 
HN 

HN1 

k? 

NH2 

N NH 
HL 

20 2-acetilammno-4-{4-[3-(4-trifluorometil-fenhl)-UreidO]-feflhl}-I H-pirrol-3-

carboxamida 
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� La 2-acetilamino-4-{4-[3-(4-trifluorometil-fenhl)-urejdo]-fenhl}.l H-pirrol-3-
carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 4-
(trifluorometil)fenil isocianato y de 2-acetitamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-
carboxamida. 

5 LCMS (mØtodo C): m/z = 446: [M+H] 

m/z = 444: [M-H]-

Tiempo de retención (mm.) = 3,58 

Ejemplo 31 

2 

0 

10 2-acetitamino-4-[4-(3-p-tolil-ureido)-fenil]-1 H-pirrol-3-carboxamida 

La 2-acetilammno-4-[4-(3-p-tolil-ureido)-fenhl]-1 H-pirrot-3-carboxamida puede 

prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 4-metilfenil isocianato y de 

2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida. 

LCMS (mØtodo C): m/z = 392: [M+H]+ 

15 m/z = 390: EM-Hr 

Tiempo de retención (mm.) = 3,19 

Ejemplo 32 

CI 

FF 
HN 

HN 

N NH 

2-acetilamino-4_{4-[3-(4-cIoro-3-triflUOrOmetil-feflil)-UreidO]-feflil}-1 H-pirrol-3-

20 carboxamida 

IM 
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La 2-acetilamino-4-{4-[3-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-

- carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 4-

cloro-3-(trifluorometil)fenil isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-

carboxamida. 

5 LCMS (mØtodo C): m/z = 480: [M+H] 

m/z 478 = [M-H] 

Tiempo de retención (mm.) = 3,80 

Ejemplo 33 

Cfrç F F 
HN 

HN 

lzk? 

 NH  

N NH 

10 2-acetilamino-4-{4-[3-(2-cloro-5-trifluorometil-feflil)-UreidO]-feflil}-1 H-pirrol-3-

carboxamida 

La 2-acetilamino-4-{4-[3-(2-cloro-5-trifluorometil-feflhl)-UreidO]-feflhl}-1 H-pirrol-3-

carboxamida puedØ prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 2-

cloro-5-(trifluorometil)fenil isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fend)-1 H-pirrol-3-

15 carboxamida. 

LCMS (mØtodo C): m/z = 480: [M+H] 

m/z = 478: EM-Hr 

Tiempo de retenciôn (mm.) = 3,82 

Ejemplo 34 

Qic 
HN F 

HNN

 NH

 

20 0 
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2-acetilamino-4-(4-[3-(2-fluoro-3-tæfluorometil-fenhl)-urłido]-fenil)-.1  H-pirrot-3-

carboxamida 

� - La 2-acetilamino-4-{4-[3-(2-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil)-1 H-pirrol-3-

carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 2-

5 fluoro-3-(trifluorometil)fenhl isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-

carboxamida. 

LCMS (mØtodo C): m/z = 464: [M+H] 

m/z = 462: LM-H1 

Tiempo de retenciOn (mm.) = 3,64 

10 Ejemplo35 

OCHF 

O-cl 

HN 

HNSI::2 

2acetiIamino4-{4-[3-(3-cloro-4-difluorometO)i-fefliI)-UreidO1-fenII}-1 H-pirrol-3-

carboxamida 

La 2acetiIamino4-{4-[3-(3-cIoro-4-difluOrOmetO)i-fefliI)-UreidO]-fefliI}-1 H-pirrol-

15 3-carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 3-

cloro4-(difluorometoxi)fenil isocianato y de 2-acetilamino-4(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-

carboxamida. 

LCMS (mØtodo C): m/z = 478: [M+H] 

m/z = 476: [M-H]-

20 Tiempo de retención (mm.) = 3,52 

Ejemplo 36 
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/ 

0-0 \ 
HN 

HNS3: 
H. 

2-acetHamino-4-{4-[3-(3,5-dimetoxi-fenhl)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-carboxamida 

La 2-acetilamino-4-{4-[3-(3,5-dimetoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-

carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 3,5-

5 dimetoxifenil isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenhl)-1 H-pirrol-3-carboxamida. 

LCMS (mØtodo C): m/z = 438: [M+H] 

m/z = 436: [M-H] 

Tiempo de retención (mm.) = 3,07 

Ejemplo 37 

a 

10 0 

2-acetilamino-4-{4-[3-(3,5-dimetil-feflil)-UreidO]-feflhl}-1 H-pirrol-3-carboxamida 

La 2acetiIamino-4-{4-[3-(3,5-dimetil-fefliI)-UreidO]-feniI)-1 H-pirrol-3-

carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 3,5-

dimetilfenil isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-feflil)-1 H-pirrol-3-carboxamida. 

15 LCMS (mØtodo C): m/z = 406: [M+H] 

m/z = 404: [M-H]-

Tempo de retenciôn (mm.) = 3,43 

Ejemplo 38 
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2 

L!J 
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2-acetilamino-4-{4-[3-(2,5-dimetil-fenhl)-ureido]-fenil)-1 H-pirro!-3-carboxamida 

La 2-acetilamino4-{4-[3-(2, 5-dimetil-fenht)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-

carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 2,5-

5 dimetilfenil isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida. 

LCMS (mØtodo C): m/z = 406: [Mi-H]" 

7111-1 

mlz = 404: EM-Hr 

Tiempo de retenciôn (mm.) = 3,29 

Ejemplo 39 

2-acetilammno-4-{4-[3-(2-meto)i-5-metil-fenil)-ureidol-fenhl)-1 H-pirrol-3-

carboxamida 

La acetilamino-4-{4-[3-(2-metoxi-5-metil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-

carboxamida puede prepararse como se ha descnto en el ejemplo 13 a partir de 2-

15 metoxi-5-metilfenil isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-

carboxamida. 

LCMS (mØtodo C): mlz = 422: [M+H] 

mlz = 420: [M-H] 

Tiempo de retenciôn (mm.) = 3,38 
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2-acetilamino-4-{4-[3-(4-metil-3-trifluorometil-fenil)-ureicio]-fenhl)-1 H-pirrol-3-

carboxamida 

5 La 2-acetilamino-4-{4-[3-(4-metil-3-tiifluorometil-fenhl)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-

carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 3-

(tiifluorometil)-4-metilfenhl isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-

carboxamida. 

Punto de Fusion = 266°C 

10 ES: m/z = 460: [M+H]; mlz = 482: [M+Na] 

Ejemplo 41 

c cl 

0 

2-acetilamino-4-[4-(2,3-dicloro-bencenosuifonilamino)-fenil]-1 H-pirrol-3-

carboxamida 

15 Una suspension de 70 mg (0,271 mmoles) de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-

I H-pirrol-3-carboxamida y de 70 mg (0,285 mmoles) de cioruro de 2,3-

diclorobencenosulfonilo en 1,5 cm3 de piridina de agita a temperatura ambiente 

durante 24 horas y el medlo de reacciOn se evapora a sequedad bajo presiOn 

reducida. El producto bruto se purifica mediante cromatografia flash [eluyente: 

20 diciorometano/metanol (97/3 en volumen)]. DespuØs de concentrar bajo presiôn 



13 

52 

reducida las fracciones que contienen el producto esperado, se obtienen 22 mg de 2-
acetilamino-4-[4-(2,3-dicloro-bencenosulfonilamjno)-fenhl]-1 H-pirrol-3-carboxamjda bajo 
la forma de un sólido beige que se funde a 265°C. 

ES+: mlz = 469: [M+H]+. 

5 Determinación de la actividad de los compuestos - Protocolos 
experimentales 

1. FAK 

La actividad inhibidora de los compuestos sobre FAK se determina midiendo la 
inhibiciôn de la autofosforilaciôn de  la enzima utilizando un ensayo de fluorescencia de 

10 resolución temporal (HTRF). 

El ADNc completo de FAK humana, cuyo extremo N-terminal estaba marcado 

histidina, se clonô en un vector de expresión baculovirus pFastBac HTc. La protelna se 

expresó y se purificó hasta aproximadamente un 70% de homogeneidad. 

La actividad quinasa se determina incubando la enzima (6,6 pg/mL) con 

15 diferentes concentraciones del compuesto de ensayo en un tampon 50 mM Hepes pH 

= 7,2, 10 mM MgCl2, 100pM Na3VO4, 15 IN de ATP durante 1 hora a 37°C. La 

reacciôn enzimÆtica se detiene por adiciôn de tampon Hepes pH = 7,0 que contiene 

0,4 mM KF, 133 mM EDTA, 0,1% BSA y el marcaje se realiza durante I a 2 horas a 

temperatura ambiente, mediante la adición en ese tampon de Ufl anticuerpo anti-

20 Histidina marcado con XL665 y de un anticuerpo monoclonal fosfoespecifico de 

tirosina conjugado con cnptato de europio (Eu-K). Las caracterIsticas de los dos 

fluorOforos estÆn disponibles en G. Mathis et al., Anticancer Research, 1997, 17, 

pÆginas 3011-3014. La transferencia de energia entre el criptato de europio excitado y 

el aceptor XL665 es proporcional al grado de autofosforilación de FAK. La seæal de 

25 larga duraciOn especifica de XL-665 se mide en un contador de placas Packard 

Discovery. Todos los ensayos se realizan por duplicado y se calcula la media de los 

dos ensayos. La inhibiciOn de la actividad de autofosfonlación de FAK con los 

compuestos de la invenciOn se expresa en porcentaje de inhibiciOn respecto a un 

control cuya actividad se mide en ausencia del compuesto de ensayo. Para el cÆlculo 

30 del % de inhibiciôn, se considera la relaciOn [seæal a 665 nm/seæal a 620 nm]. 

2. KDR 

El efecto inhibidor de los compuestos se determina en un ensayo de 

fosfonlaciOn de sustrato con la enzima KDR in vitro mediante una tØcnica de centelleo 

(placa de 96 pocillos, NEN). 
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* El dominio citoplasmÆtico de la enzima KDR humana se clonO en forma de 

fusion GST en el vector de expresión baculovirus pFastBac. La proteina se expresó en 

las cØlulas SF21 y se purificô hasta aproximadamente un 60% de homogeneidad. 

La actividad quinasa de KDR se mide en 20 mM MOPS, 10 mM MgCl2, 10 mM 

5 MnCl2, 1 mM DTT, 2,5 mM EGTA, 10 mM b-glicerofosfato, pH = 7,2, en presencia de 

10 mM MgCl2, 100 pM Na3VO4y 1 mM NaF. Se aæaden 10 p1 de compuesto a 70 p1 de 

tampOn quinasa que contiene 100 ng de enzima KDR a 4°C. La reacción se inicia 

aæadiendo 20 p1 de disoluciOn que contienen 2pg de sustrato (fragmento SH2-SH3 de 

Ia PLC9 expresada en forma de proteina de fusiOn GST), 2 pCi de 33P[ATP] y 2 pM de 

10 ATP frIo. DespuØs de I hora de incubaciOn a 37°C, Ia reacciOn se detiene aæadiendo I 

volumen (100 p1) de 200 mM EDTA. Se quita el tampOn de incubaciOn y los pocillos se 

lavan tres veces con 300 p1 de PBS. Se mide la radiactividad de cada pocillo utilizando 

un contador de radiactividad Top Count NXT (Packard). 

El ruido de fondo se determina midiendo la radiactividad en cuatro pocillos 

15 diferentes que contienen el ATP radiactivo y el sustrato en solitario. 

Se mide un control de actividad total en cuatro pocillos diferentes que 

contienen todos los reactivos (733P-[ATP], KDR y sustrato PI-Cy) pero en ausencia de 

compuesto. 

La inhibiciOn de la actividad KDR con el compuesto de la invención se expresa 

20 en porcentaje de inhibiciOn de la actividad control determinada en ausencia de 

compuesto. 

El compuesto SU5614 (Calbiochem) (1 pM) se incluye en cada placa como 

control de inhibiciOn. 

3. Tie2 

25 La secuencia que codifica el Tie2 humano correspondiente a los aminoÆcidos 

del dominio intracelular 776-1124 fue generada por PCR utilizando el ADNc aislado de 

placenta humana como modelo. Esta secuencia fue introducida en un vector de 

expresión baculovirus pFastBacGT en forma de proteina de fusion GST. 

El efecto inhibidor de las molØculas se determina en un ensayo de fosforilaciôn 

30 de PLC por Tie2 en presencia de GST-Tie2 purificado hasta aproximadamente un 80% 

de homogeneidad. El sustrato se compone de los fragmentos SH2-SH3 de la PLC 

expresada en forma de proteina de fusiOn GST. 

Se mide la actividad quinasa de Tie2 en un tampon MOPS 20mM pH 7,2, que 

contiene MgCl2 10 mM, MnC12 10 mM, Dli 1 mM y glicerofosfato 10 mM. En una 

35 placa de 96 pocillos FlashPlate mantenida sobre hielo, se deposita una mezcla de 
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reacción compuesta por 70 p1 de tampon quinasa que contlene 100 ng de enzima 

GST-Tie2 por pocilto. A continuaciOn, se aæaden 10 p1 de la molØcula de ensayo 

dilulda en DMSO a una concentración de 10% como mÆximo. Para una çoncentraciôn 

dada, cada medida se efectüa por cuadruplicado. La reacciôn se inicia aæadiendo 20 p1 

5 de disoluciôn que contienen 2 pg de GST-PLC, 2 pM de ATP frio y 1 pCi de 33P[ATP]. 

DespuØs de I hora de incubaciOn a 37°C,  la reacciôn se detiene aæadiendo I volumen 

(100 p1) de EDTA 200 mM. DespuØs de eliminar el tampOn de incubaciôn, los pocillos 

se lavan tres veces con 300 p1 de PBS. La radiactividad se mide en un MicroBeta1450 

Wallac. 

10 La inhibiciOn de la actividad Tie2 se calcula y expresa en porcentaje de 

inhibiciOn respecto de la actividad control determinada en ausencia de compuesto. 

FAK KDR Tie2 

Cl 50 Cl 50 Cl 50 Estructura ejemplo 

(nM) (nM) 
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F 
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REIVINDICACIONES 

- 1. Productorepresentado por la formula (I) siguiente: 

5 Formula (I) 

en la que: 

I) A y Ar se seleccionan de manera independiente del grupo constituido 

por: arilo, heteroarilo, heterociclilo, arilo sustituido, heteroarilo sustituido, 

heterociclilo sustituido, cicloalquilo y cicloalquilo sustituido; 

10 2) L se selecciona del grupo constituido por: NH, CO-NH, NH-CO, NH-

802, S02NH, NH-CH2, CH2-NH, CH27CO-NH, NH-CO-CH2, NH-CH27CO, 

CO-CH27NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH, NH-CO-O, 0-CO-NH, CH2-NH-

CO-NH, NH-00-NH-CH2 y NH-CO-CH27C0-NH; 

3) Ra se selecciona del grupo constituido por H, aiquilo y cicloalquilo. 

15 4) RI se selecciona del grupo constituido por: H, R, COR, S02R, en el que 

R se elige entre H, OR"4, NR"R"6, alquilo(CI-C6), cicloalquilo, 

heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, 

heteroarilo sustituido, en el que R"4 se elige entre H, fenilo, aiquilo, y en 

el que R"5 y R"6 se seleccionan de manera independiente del grupo 

20 constituido por H, R OR"4, alquilo(CI-C6), cicloalquilo, heterociclilo, 

heterociclilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo 

sustituido o bien R"5 y R"6 se unen entre si para formar un cicto 

saturado de 5 a 8 miembros que contiene de 0 a 3 heteroÆtomos 

elegidos entre 0, S y N; 

25 5) R2 y R5 se seleccionan de manera independiente del grupo constituido 

por: H, halOgeno, R’2, CN, O(R’2), OC(0)(R’2), OC(0)N(R’2)(R’3), 

OS(02)(R’2), N(R’2)(R’3), N=C(R’2)(R’3), N(R’2)C(0)(R’3), 

N(R’2)C(0)O(R’3), N(R’4)C(0)N(R’2)(R’3), N(R’4)C(S)N(R’2)(R’3), 

N(R’2)S(02)(R’3), C(0)(R’2), C(0)0(R’2), C(0)N(R’2)(R’3), 
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2. 

I) 

2) 

3) 

MrA 

C(=N(R’3))(R’2), C(=N(OR’3))(R’2), S(R’2), S(0)(R’2), S(02)(R’2), 

S(02)0(R’2) y S(02)N(R’2)(R’3); en el que cada R’2, R’3 y R’4 se 

selecciona de manera independiente del grupo constituido por H, 

alquilo, aiquenilo, aiquinhlo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, 

aiquilo sustituido, alquenilo sustituido, aiquinilo sustituido, arilo 

sustituido, heteroanlo sustituido, cicloalquilo sustituido y heterociclilo 

sustituido; en el que, cuando R’2 y R’3 son diferentes de H y estÆn 
- p ( \-,_ 

presentes simultaneamente en R2 o Øn) pueden unirse entre si para 

formar un ciclb que contiene de 0 a 3 heteroÆtomos elegidos entre 0, S 

yN. 

Producto segün  la reivindicación 1, caracterizado porque: 

A y Ar son como se han definido anteriormente; 

RI es H; 

L se selecciona del grupo constituido por NHCO, NH-CO-NH, NH, 

NHS02 y NHCO-CH2-CONH; 

4) Ra se selecciona entre H y metilo; 

5) R2 y R5 son como se han definido anteriormente. 

3. Producto segün cualquiera de las reivindicaciones 1 ô 2, caracterizado 

porque Ar-L-A es: 

x=x3 

(\ i)�L 
X1X2 A 

en el que cada Xl, X2, X3 y X4 se elige de manera independiente entre N y C-R’5, en 

el que R’5 tiene la misma definición que R2. 

4. Producto segCin la reivindicación 3, caracterizado porque R’5 se 

selecciona del grupo constituido por H, F, Cl, metilo, NH2, OMe, OCF3y CONH2. 

5. Producto segin la reivindicaciôn 1 o la reivindicación 2, caracterizado 

porque R2 y R5 se seleccionan de manera independiente del grupo constituido por: H, 

halógeno, R’2, OR’2, NHR’2, NHCOR’2, NHCONHR’2 y NHS02R’2. 

6. Producto segün  la reivindicación 5, caracterizado porque R2 es H. 

7. Producto segün la reivindicación 5, caracterizado porque R5 es H. 

8. Producto segün una cualquiera de las reivindicaciones I a 7, 

caracterizado porque Ra es H. 

9. Producto segün una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 

caractenzado por que L-A se elige entre NH-CO-NH-A y NH-S02-A. 

JR 
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10. Producto segCin una cualquiera de las reivindicaciones I a 9, 

caracterizado porque A se selecciona del grupo constituido por fenilo, piridilo, 

pirimidilo, tienilo, furilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, 

imidazolilo, indolilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo y benzotiazolilo; 

5 opcionalmente sustituido. 

11. Producto seglin la reivindicaciôn 10, caracterizado por que A se elige 

entre fenilo, pirazolilo e isoxazolilo; opcionalmente sustituido. 

12. Producto segCin una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 11, 

caracterizado porque A estÆ sustituido con un primer sustituyente seleccionado del 

10 grupo constituido por atquilo, aiquilo halogenado, aiquenilo, aiquinilo, arilo, heteroarilo, 

0-aiquilo, 0-arilo, 0-heteroarilo, S-alquilo, S-alquilo sustituido, S-arilo, S-heteroarilo, 

estando cada uno de ellos sustituido opcionalmente con un sustituyente elegido entre 

alquilo(C1 -C3), halogeno y 0-alquilo(C1 -C3). 

13. Producto segün una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, 

15 caracterizado porque A estÆ sustituido con un segundo sustituyente seleccionado del 

grupo constituido por F, Cl, Br, I, OH, SH, S03M, COOM, CN, NO2, CON(R8)(R9), 

N(R8)CO(R9), alquilo(C I -C3)-OH, alquilo(C 1 -C3)-N(R8)(R9), alquilo(C I -C3)-(R1 0), 

alquilo(C1-C3)-COOH y N(R8)(R9); en el que R8 y R9 se eligen de manera 

independiente entre H, alquilo(C1 -C3), alquilo(C1 -C3) halogenado, alquilo(C1 -C3)OH, 

20 alquilo(C1-C3)NH2, alquilo(C1-C3)COOM y alquilo(C1-C3)SOM: en el que, cuando R8 

y R9 son diferentes simultÆneamente de H, pueden unirse para formar un ciclo de 5 a 

7 miembros que contiene de 0 a 3 heteroÆtomos elegidos entre N, 0 y S; en el que M 

es H 0 un cation de metal alcalino elegido entre Li, Na y K; y en el que RIO es H 0 un 

heterociclo no aromÆtico opcionalmente sustituido, que comprende de 2 a 7 Ætomos de 

25 carbono y de I a 3 heteroÆtomos elegidos entre N, 0 y S. 

14. Producto segCin una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13, 

fl - - caracterizado porque A es fenilo, pirazolilo o isoxazolilo sustituido con halógeno, 

alquilo(C I -C4), alquilo(CI -C3) halogenado, O-alquilo(C 1 -C4), S-alquilo(C 1 -C4), 0-

alquilo(C1-C4) halogenado y S-alquilo(C1-C4) halogenado, y cuando A estÆ 

30 disustituido, ambos sustituyentes pueden unirse entre si para formar un ciclo de 5 a 7 

miembros que contiene de 0 a 3 heteroÆtomos elegidos entre 0, N y S. 

15. Producto segün una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, 

caracterizado porque se trata de: 
H-pirrol-3-carboXamida, 
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1 -acetil-2-amino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromet(I-fenhl)-urejdo]fenhI}..1 H-pirrol-3-
carboxamida, 

2-formiIamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5tfluorometiI-fenhI)ureido]fenjI.1 H-pirrol-3-
carboxamida, 

2-isobutirilamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenjl)-urejdo]-fenjl}..1 H-pirrol-3-
carboxamida, 

2-butirilamino-4-(4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometif-fenjl)-ureido]-fenjl}..1 H-pirrol-3-
carboxamida, 

10 fenil}-1 H-pirrol-3-carboxamida, 

2-(ciclopropilcarbonilamino)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-urejdo]-fenjl}_ 

1 H-pirrol-3-carboxamida, 

2-pivaloilamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenjl}-1 H-pirrol-3-

carboxamida, 

15 2-(2-dimetilamino-acetilamino)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-tnfluorometil-fenil)-ureido]-

fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida, 

2-acetilamino-4-{6-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-piridin-3-iI}-1 H-pirrol-

3-carboxamida, 

2-(3-etil-ureido)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-

20 carboxamida, 

2-acetilamino-4-{4-[3-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-

carboxamida, 

2-acetilamino-4-{4-[3-(3-etil-fenil)-ureido]-fenhl}-1 H-pirrol-3-carboxamida, 

2-acetilamino-4-{4-[3-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenhl}-1 H-pirrol-3-

25 carboxamida, 

2-acetiamino-4-{4-[3-(3-fluoro-fenhI)-ureido]-feniI}-I H-pirrol-3-carboxamida, 

2-acetilamino-4-{4-[3-(4-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-carboxamida, 

2-acetilamino-4-{4-[3-(2-fluoro-fenhl)-ureido]-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida, 

2-acetilamino-4-{4-[3-(4-difluorometoxi-fenil)-ureido]-feflil}-1 H-pirrol-3-

30 carboxamida, 

2-acetilamino-4-{4-[3-(3,4-dimetil-fenil)-ureidO]-feflil}-1 H-pirrol-3-carboxamida, 

2-acetilamino-4-{4-[3-(3,4-dimetoxi-fenil)-ureidO]-feflil}-1 H-pirrol-3-carboxamida, 

2-acetilamino-4-{4-[3-(4-trifluorometOXi-feflhl)-UreidO]-feflil)-1 H-pirrol-3-

carboxamida, 

35 2-acetilamino-4-{4-[3-(2,5-dimetoxi-fenil)-UreidO]-fefliU-1 H-pirrol-3-carboxamida, 

4 



60 

2-acetilamino-4-[4-(3.-fenil-ureido)-fenil]-1 H-pirrol-3-carboxamida, 

2-acetilamino-4-{4-[3-(2-metoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-carboxamida, 

2-acetilamino-4-{4-[3-(2-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenhl)--1 H-pirrol-3-

carboxamida, 

5 2-acetilamino-4-[4-(3-o-tolil-ureido)-fenil]-1 H-pirrol-3-carboxamida, 

2-acetilamino-4-{4-[3-(3-metoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-carboxamida, 

2-acetilamino-4-{4-[3-(3-trifluorometil-fenhl)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-

carboxamida, 

2-acetilamino-4-[4-(3-m-tolil-ureido)-fenil]-1 H-pirrol-3-carboxamida 

10 2-acetilamino-4-{4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenhl}-1 H-pirrol-3-

carboxamida, 

2-acetilamino-4-[4-(3-p-tolil-ureido)-fenil]-1 H-pirrol-3-carboxamida, 

2-acetilamirio-4-{4-[3-(4-cloro-3-trifluorometil-fenhl)-ureido]-feflil}-1 H-pirrol-3-

carboxamida, 

15 2-acetilamino-4-{4-[3-(2-cloro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-feflhl)-1 H-pirrol-3-

carboxamida, 

2-acetilamino-4-{4-[3-(2-fluoro-3-trifluorometil-feflil)-UreidO]-feflil)-1 H-pirrol-3-

carboxamida, 

2-acetilamino-4-{4-[3-(3-cloro-4-difluOrOmetOXi-feflil)-UreidO]-feflhl}-1 H-pirrol-3-

20 carboxamida, 

2acetilamino-4_(4-[3-(3,5-dimetoxi-feflil)-UreidO]-feflil}-1 H-pirrol-3-carboxamida, 

2-acetilamino-4-.{4-[3-(3,5-dimetil-feflil)-UreidO]-feflil)-1 H-pirrol-3-carboxamida, 

2-acetilamino-4-{4-[3-(2,5-dimetil-fenil)-UreidO]-feflil)-1 H-pirrol-3-carboxamida, 

2acetilamino4-{443-(2-metoxi-5-metiI-feflil)-UreidO]-feflil}-I H-pirrol-3-

25 carboxamida, 

2acetilamino-4-{4_[3-(4-metil-3-triflUOrOmetiI-fefliI)-Ureid0]-fen1IH H-pirrol-3-

carboxamida, 

- H-pirrol-3-

carboxamida. 

30 16. Producto seg(Jn una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, 

caracterizado por que estÆ en forma: 

1) no quiral, o 

2) racØmica, a 

3) enriquecida en un estereoisómero, o 

35 4) enriquecida en un enantiómero; 
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y por que estÆ opcionalmente salificada. 

17. Composición farmacŒutica que comprende un producto segün una 

cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en combinación con un excipiente 

aceptable desde un punto de vista farmacØutico. 

5 18. Utilización de un producto segón una cualquiera de las reivindicaciones 

I a 16, como agente inhibidor de una reacción catalizada por una quinasa. 

19. Utilización de un producto segün la reivindicaciOn 18, caracterizada 

porque la quinasa se elige entre FAK, KDR y Tie2. 

20. Utilizaciôn de un producto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 

10 1 a 16, para la fabricación de un medicamento ütil para tratar un estado patológico. 

21. Utilización segün  la reivindicación 20, caracterizada porque el estado 

patológico es cancer. 
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22) Fecha de salicitud: 09-05-.0,001 (71 )Sohcitante(s) AVENTIS PHARMA S.A. 

(30) Priodad (31) Prioridad (32) Fecha (33) Pals 
0501354 1010212005 FR 

(72) Inventor(es) BAPTISTE RONAN 
YOTROS 

(74) Apoderado: EMILIO FERRERO 

(85) Fecha limite inicio fase nacional: 10/09/2007 (87) PublicaciOn intemacional 
(86) Datos reIavos a la presentaciôn de la  solicitud PCT Fecha: 17/08/2006 

Fecha de presentaciôn de la solicitud: 08/02/2006 No pubUcaciôn: WO 2006/084996 Al 
No. de solicitud PCT/FR2006/000286  

(54) Titulo: PIRROLES SUSTITUIDOS, COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN, PROCESO DE FABRICACION Y UTILIZACION 

Reivindicaciôn(es): 

I. Producto representado por la formula 
(I) siguiente: 

A\L_Ar 
?-NHRa 

R5 N R2 

RI 

Formula (I) 

en la que: 

1) A y Ar se seleccionan de manera 

independiente del grupo constituido por: arilo, 

heteroarilo, heterociclilo, arilo sustituido, 

heteroanlo sustituido, heterociclilo sustituido, 

cicloalquilo y cicloalquilo sustituido; 

2) L se selecciona del grupo constituido 

por: NH, CO-NH, NH-CO, NH-S02, S02NH, 

NH-CH2, CH2-NH, CH2-CO-NH, NH-CO-CH2, 

NH-CH2-CO, CO-CH2-NH, NH-CO-NH, NH-

CS-NH, NH-CO-O, 0-CO-NH, CH2-NH-CO-

NH, NH-00-NH-CH2y NH-00-CH2-CO-NH; 

3) Ra se selecciona del grupo constituido 

por H, alquilo y cicloalquilo. 

4) RI se selecciona del grupo 

constituido por: H, R, COR, S02R, en el que 

R se elige entre H, OR"4, NR"5R"6, 

alquilo(C1 -C6), cicloalquilo, heterociclilo, 

heterociclilo sustituido, arilo, anlo sustituido, 

heteroarilo, heteroarilo sustituido, en el que 

R"4 se elige entre H, fenilo, alquilo, y en el 

que R"5 y R"6 se seleccionan de manera 

independiente del grupo constituido por H, R 

OR114, alquilo(CI -C6), cicloalquilo, 

heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, 

arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo 

sustituido o bien R"5 y R"6 se unen entre Si 

para formar un ciclo saturado de 5 a 8 

miembros que contiene de 0 a 3 

heteroÆtomos elegidos entre 0, S y N; 

5) R2 y R5 se seleccionan de manera independiente 

del grupo constituido par: H, halOgeno, R’2, CN, O(R2), 

OC(0)(R2), OC(0)N(R’2)(R’3), OS(02)(R’2), 

N(R’2)(R’3), N=C(R’2)(R’3), N(R’2)C(0)(R’3), 

N(R’2)C(0)O(R’3), N(R’4)C(0)N(R’2)(R’3), 

N(R’4)C(S)N(R’2)(R’3), N(R’2)S(02)(R’3), C(0)(R’2), 

C(0)O(R’2), C(0)N(R’2)(R3), C(=N(R’3))(R’2), 

C(=N(OR’3))(R’2), S(R’2), S(0)(R’2), S(02)(R’2), S(02)0(R’2) 

y S(02)N(R’2)(R’3); en el que cada R’2, R’3 y 
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- PCT 
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Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el 

expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en 

la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, el Tratado de CooperaciOn en 

Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia 

de Industria y Comercio, se envIa el extracto de la solicitud a la Oficina de 

Comunicaciones para efecto de su publicaciOn en la Gaceta de Propiedad Industrial 

Cümplase 

Dado en Bogota DC, 
42 OCT 2W 

PEDES pE VERGEL ALIX CARNENZA 

Jefe de la diisiOn de Nuevas Creaciones 
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