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SOLICITUD DE:
Xl patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
&I capitulo I. [ capitulo II.
Nombre: AVENTIS PHARMA S.A. )
fOCIe%ad Fconst'ltmda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE | 'é¥es de Francia.
1) C.C. H NIT O
Direccion: 20 Avenue Raymond Aron,
92160 Antony, C.E. H Otro |
Francia Cual
Domicilio: Antony, Numero S
Francia
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4°. No. 72-35 C.C. X NIT |:|
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE | 511 86 50 C.E. O Otro Ol
O APODERADO E-mail: clientes@camyp.com. Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Baptiste RONAN 2. Michel TABART
@ 15 allée 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 Bouin, 46 rue Jules Fossier,
94600 Choisy le Roi, 95380 Louvres,
Francia Francia
5. Eric BACQUE 6. Jean-Philippe LETTALEC
123 allée de la Clairiére, 136 Boulevard de I'Hopital,
91190 Gif sur Yvette, 75013 Paris,
Francia Francia
7. Pascal DESMAZEAU
45 rue des Marronniers,
91250 Tigery,
Francia

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/FR2006/000286 Fecha: 8 de febrero de 2006
Publicacion Internacional No. WO 2006/084996 A1 Fecha: 17 de agosto de 2006

Titulo (54)
@ PIRROLES SUSTITUIDOS, COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN,
PROCESO DE FABRICACION Y UTILIZACION

@ Clasificacién Internacional (51) C07D 207/034
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Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
si ~old FR 10 de febrero de 2005 0501354
@ Comprobante de pago No.: 07-61,634 Fecha: 31 de julio de 2007
Anexos:

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

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12x12

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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Pour le Ministre efby%i%ﬁﬁssigné (s)/ Yo (nosotros), abajo firmado (s)
v

S.A.

424¥

2RIZ

résidant (s) a/domiciliado (s) en _Antony, France

r el presente nomifrlj LIER, tpa. 832;
NZALO PERDOMO;  tpa. : FERRERO, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliados
en la Carrera 4* N® 72-35, Bogota, Colombia, en obedecimiento a

lo dispuesto en el paragrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demas como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazarj al
prlnclra.l en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
el tercero al segundo. En tales casos, ‘el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declararin su intencion de no ‘ejercer la representacion
mediante declaracion autenticada por Notario Piiblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionarie Piblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su Iugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su. caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el .ejercicio de la representacion por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccién de mi (nuestra)
propledad industrial ¥ contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o rsonas,
jerzan © no jurisdiccion, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asf como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencion de patentes de invencién,
modelos de utilidad y disefios industriales; el registro de marcas
de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales,
nombres comerciales, ensefias; y denominaciones de origen; su
traspaso, cambic de nombre o domicilio,
<ancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos
derechos; b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del
consumidor, oposicion, cancelacion administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos o se nos promuevan. Y ue en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Je soussigné M® Howt Pommery
Notaire & Paris
Certifi= maiériellemeqt

Signé le/Dado y firmado hoy

g cet instrument désigne 3 GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
31929; et LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliés 2
Bogota, Colombie, Carrera 4* N° 72-35, conformément au
paragraphe 1 de I’Article 543 du Code de Commerce, le premier
comme principal et les autres comme suppléants, dans leur
ordre, comme (mes) (nos) représentants dans toutes les affaires
concernant la propriété industrielle ayant la faculté de recevoir .
les notifications et de nommer des mandataires judiciaires ou
extrajudiciaires. Le premier représentant suppléant remplacera
le principal en cas d’absence ou d’empechement temporaire ou
détinitif de celui-ci. La meme régle sera appliquée quand il
faudra que le deuxidme représentant suppléant remplace le
premier, ou le troisieme au deuxiéme. Dans ces cas, le
représentant principal, ou le premier ou le deuxiéme suppléant
dans leur cas, ou les deux, declareront leur intention de ne pas
exercer la représentantion moyennant déclaration par devant
Notaire Public en Colombie, ou par devant Notaire ou tout
autre Fonctionnaire Public ou Consul de la Colombie 2
I'étranger; et s'il s’aggisait d’empechement, avec le certificat
respectif. Si un des nommés venait a manquer défininitivement,
le suivant prendra sa place. Quand I'absence ou I'empechement
du représentant principal, ou de son premier ou second
supléant dans leur cas, aura cessé, Hs pourront exercer leur
représentantion dans leur ordre, I'un ou les autres, suivant le
cas, l'assumant par le seul fait de l'exercer, cessant i ce
moment-la I'exercice de la représentation par le premier,
deuxiéme ou troisitme suppléant dans leur cas.

Par ailleurs je (nous) octroi (octroyons) povouir aux avocats
ci-avant mentionés pour obtenir la protection de ma (notre)
propriété industrielle et contre la concurrence déloyale; & cet
effet, autoriselons) les dits fondés de pouvoir 3 me (nous)
représenter devant toutes entités ou personnes, avec ou sans
jurisdiction;  particulierement devant celles de l'ordre
administratif, contentieux-administratif et judiciaire, ainsi que
devant les Tribunaux d’ Arbitrage, pour tout ce qui concerne les
affaires suivantes: a) 'obtention de brevets d’invention,
modeles d’utilité, dessins industriels; le dépot de marques de
fabrique, ' collectives, défensives, de service, slogans, noms
commerciaux. enseignes, et denominations d’origine; leur
renouvellement, transfert, changement de nom ou domicile,
radiation volontaire, et I'enregistrement des contrats de licence;
b) les actions de concurrence déloyale, protection ° du
consommateu;r. opposition, radiation administrative ou
judiciaire, annulation, contrefacon, hcenc_es,. la tptelle,
protection des secrets industriels, et les procés civils, pénaux,
administratifs ou contentieux-administratifs ayant trait a ces
droits; actions et procés établis par moi (rous) ou contre mol
(nous); et c) afin que pour toutes les questions mentionnees
ci-dessus, ils puissent substituer ce pouvoir, transiger, concilier,
admettre les faits du procds, renoncer, et ratifier les actes des
agents officieux ou personnes sans mandat. .

e

T eomo noTAmo ¢ Ahﬂ’t’krﬁhér’”a S.A.

la onziure de

3

Modome Magots' LE PENNEE 5 en Antony

; BE BOGOTA, HAGHE SO Gv0 OINE (BA L)
J_’L-U|Ucuwn onny i ':EQU&QMI‘.EOUVO"’
= o Cr e hi

GBI T

T

Y

A
[
. :

Apposée sur le prégent document

N

> FAVENTIS PHARMA S.A.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
PARIS, FRANCIA

T No. 4576
Paris, Noviembre 30 de 2000

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

CERTIFICA:

Que el sefior Richard REQUENA, quien constaté que la autenticacion de la firma del
signatario del poder precedente fue efectuada de conformidad con la ley francesa, ejercia en
la fecha las funciones de Adjunto Administrativo de la Administracién Central de la
Direccion de los Franceses en el Exterior y de los Extranjeros en @an del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia, y que su firma @r?éspo&le qgn la
registrada en este Consulado;

H‘QW

i-{xhe

]>-*-‘-:¢

)
Que la compafiia AVENTIS PHARMA S.A. es una sociedad constltulda de -acugido c&%
leyes de la Republica Francesa y que cumple con su objeto conforme a las mlsma__; .52
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Que la sefiora Magali LE PENNEC quien en su calidad de Apoderada §a®
compaiiia otorga el poder precedente est4 legal y expresamente facultada para ha erlo o

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

18R

Pldiee s
e
Yo

Alejandro Borda QBOE» ‘ /
6nsul Genera\ P-(// }

r
o6 zﬁ
=

i 1
] %

?’ i
LHAGIELS Y

-
o -
-
-
<

LY

P T e e

' CONIC Mo A e WM'D o Cim oL

Pagado Impuesto de Timbre por valor de US$7,00 (S[ETE Déﬁms DE L(D ES'ILAIﬁOS
UNIDOS DE AMERICA) ‘

Pagados Derechos Consulares por valor de USS$15 (QUINCE UDQ}& : §I DE LOS
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

Total: US$22 (VEINTIDOS DOLARES DE LOS ESTADO UNIDOS DE
AMERICA). o JUAN AL G "»wih.tmm
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TRADUCCION OFICIAL No. 264/00 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 14 DE
DICIEMBRE DEL ANO 2000 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE
BOGOTA, TRADUCTOR OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL 19 DE
DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA.

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

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

Sello: AVENTIS PHARMA S.A. Apoderada.

Legalizacién de la firma Magali LE PENNEC por el Sefior Hervé Pommery, Notario
en Paris. Firma del Notario.
Sello seco: Hervé Pommery — Notario asociado en Paris — Corte de apelacion -

Republica Francesa.

Sello en tinta del Ministerio de Relaciones Exteriores. Hace constar que la presente
certificacién de firma se ha efectuado de conformidad con la ley francesa. Por el
Ministro y por delegacién. Firmado (ilegible): Richard Requena.

Otro sello del Ministerio de Relaciones Exteriores del 29 de noviembre del afio 2000,

bajo el No.018302 - Republica Francesa 010.

1 iraduccidn Oficial mZﬁ’{ W

JEAN - JACQUES H. TURPIN
Troducior o Intépret Oficial
T
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~ ANEXO EN ESPANOL

Certificacion, por parte del Consulado General de Colombia en Paris, Francia,
No.4576, del 30 de noviembre del afio 2000, de la firma de Richard Requena quien
desempeiia las funciones de Adjunto Administrativo de la Administracién Central de
la Direccién de los Franceses en el Exterior y de los Extranjeros en Francia del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia. Ademas, certifica la existencia y
representacion de la compaiila AVENTIS PHARMA S.A. y certifica que la Seftora
Magali LE PENNEC desempenia el cargo de Apoderada de dicha compaiiia y esta
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 veintid6s
délares (US$22.00). Sello y ﬁrﬁa del Cénsul General, Alejandro Borda Rojas.

- 343

Legalizacién de la firma de Alejandro Borda Rojas por el Ministeri ? { elaaohes

a3

Exteriores en Bogota No. 608553'{ | 12 de diciembre del afio 2000. Flrma y sello del

Jefe de legalizaciones.

-2
3

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

para confrontacién y a la cual me remito.
Traduccién oficial No. 264/00. traduccidn Oficial Na‘gg'%/”

JEAN » JAQQUES H. TURPIN

Colo: 12457-801-001-7 Tmﬁ e m &ﬁd&lf‘f‘f

Row. Ministicio No. 268091 __
Traductor: Jean-Jacques Turpin.

Santafé de Bogota, D.C., 14 de diciembre del afio 2000.
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CoeT T ' ) CAVELIER

‘ " ) . ABOGADOS

. . - EDIFICIO SISKI
A WEB SITE: www.cavelier-abogados.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
' E-MAIL: cavelier@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995

Sefior Jefe de 1la

' : DIVISION DE NUEVAS CREACIONES l
Superintendencia de Industria y Comercio |
E. S. D.

Poderdante :AVENTIS FHARMA S.A.

Poder conferido el: 31-10-2000

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

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo €6 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos

faltan en este momento.

Sefior Jefe, ' o .
) ' -
O, < C
GERMAN CAVELIER

T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota
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EMILIO FERRERO 31 JUL 00
T.P.A. N° 31.929 . L
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CESION

CESSION

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

domiciliado(s) en

declaro(amos) bajo juramento ser unico(s) y verdadero(s)

inventor(es) de la invencién:

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos),

sin limitacion, a favor de la sociedad
constituida y existente de conformidad con las leyes de
domiciliada en

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compafifa queda facultada para solicitar en su nombre la
patente de invencién cormrespondiente en la Republica de

Je (nous), soussigné(s), domiciliés a

RONAN Baptiste, 15 allée des Noisetiers, 92140 CLAMART, France
TABART Michel, , 3 rue Paul Langevin, 91290 LA NORVILLE,
France

SOUAILLE Catherine, 12 avenue Jean Bouin, 94600CHHOISY LE
RO, France ’

VIVIANI Fabrice, 46 rue Jules Fossier, 95380 LOUVRES, France
BACQUE Eric, , 123 allée de la Clairiére, 91190 GIF SUR YVETTE,
France

LETALLEC Jean Philippe,, 136 Boulevard de l'hépital, 75013
PARIS, France

DESMAZEAU Pascal, 45 rue des Marronniers, 91250 TIGERY,
France

déclare (déclarons) sous serment étre le(s) seul(s) et véritable(s)
inventeur(s) de I’invention:

PYRROLES SUBSTITUES COMPOSITIONS LES CONTENANT,
PROCEDE DE FABRICATION ET UTILISATION

déclare (déclarons) en outre céder et transférer sans limitation au
profit de lasociété

Aventis Pharma S.A.

une société constituée et existant selon les lois de France

domiciliée a 20 avenue Raymond Aron, 92160 ANTONY , FRANCE

Tous les droits inhérents & cefte invention et que cette société est
autorisée A solliciter en son nom le brevet correspondant en

République de Colombie.

Colombia.
Dado y firmado hoy/ Fait et signé le

en/a

Firma Signatura
RONAN Baptiste TABARTME‘*’E%, SOUAILLE Catherine %\Q&M

-
VIVIANI Fabrice BACQUE Eric LETALLEC Jean Philippe J (WM<
/——_—'

DESMAZEAU Pas

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1-370

P la sign:
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S pos sur heat.
= “Cotte certnﬁcatlon ne oomporte aucune
vérification de P'exactitude des faits et

Je soussignéMe  Antoine BAILLY
Notalre a Pans,*cerhﬁe matérieliement
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octes mentionnés dans le présent document.
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AxUsTiLLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. République francaise

Le présent actw o
2. a été signé par .L2.0.. .

3. agissant en qualité de § - 2a 12 ot
4. est revétu du sceaw/timbre de _,,.%?LQ..
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RESOLUCION NO. 3618 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA, DE FECHA 6 DE SEPTIEMBRE, 1972.
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LETALLEC JEAN PHILIPPE, domiciliado en 136 Boulvevard de I'hopital 75013
Paris, Francia '
DESMAZEAU PASCAL, domiciliado en 45 rue des Marronniers, 91250 Tigery
Francia
Declaramos bajo juramento ser los Gnicos y verdaderos inventores de la invencion:
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PROCEDIMIENTO DE FABRICACION Y UTILIZACION
Declaramos asi mismo que cedemos y transferimos sin limitacion a favor de Ia
SOCIEDAD AVENTIS PHARMA S.A.

Una sociedad constituida y existente de conformidad con las leyes de FRANCIA,
domiciliada en 20 Avenue Raymond Aron, 92160 Antony, Francia, todos los
derechos inherentes a dicha invencion y que la citada compaiia queda facultada
para solicitar en su nombre la patente de invencién correspondiente en la
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El suscrito Abogado ANTOINE BAILLY, Notario de Paris, certifica materialmente
las firmas de los sefiores PIERRE CASELLAS; PIERRE FRAISSE; SAMIR
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mencionados en el documento.

FIRMADO: ANTOINE BAILLY, NOTARIO.
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APOSTILLA
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(57) Abstract: The invention concerns substituted pyrroles,
compositions containing same, a method for making same and
use thereof. In particular, the invention concerns the prepara-
tion of substituled pyrmroles, compositions containing same, a
method for making same and use thereof, in particular as anti-
cancer agents. Formula.

(87) Abrégé Pyrroles substitués, compositions les
contenant, procédé de fabrication el utilisation. La présente
invention concerne notamment la préparation de pyroles

substituées, des compositions les contenant, leur procédé de préparation, el leur utilisation comme médicament, en particulier en

tant qu'agents anticancéreux. Formule.
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PYRROLES SUBSTITUES, COMPOSITIONS LES CONTENANT,
PROCEDE DE FABRICATION ET UTILISATION

La présente invention concerne notamment de nouveaux composés
chimiques, particulierement de nouveaux pyroles substitués, les compositions
les contenant, et leur utilisation comme médicaments.

Plus particulidrement, l'invention concerne de nouveaux pyrroles spécifiques
présentant une activité anticancéreuse, via la modulation de Pactivité¢ de
protéines, en particulier des kinases.

A ce jour, la plupart des composés commerciaux utilisés en chimiothérapie
posent des problémes importants d'effets secondaires et de tolérance par les
patients. Ces effets pourraient étre limités dans la mesure olu les
médicaments utilisés agissent sélectivement sur les cellules cancéreuses, a
lexclusion des cellules saines. Une des solutions pour limiter les effets
indésirables d'une chimiothérapie peut donc consister en [lutilisation de
médicaments agissant sur des voies métaboliques ou des éléments
constitutifs de ces voies, exprimés majoritairement dans les cellules

cancéreuses, et qui ne seraient pas ou peu exprimés dans les cellules
saines.

Les protéines kinases sont une famille d'enzymes qui catalysent la
phosphorylation de groupes hydroxyles de résidus spécifiques de protéines
tels que des résidus tyrosine, sérine ou thréonine. De telles phosphorylations
peuvent largement modifier la fonction des protéines ; ainsi, les protéines
kinases jouent un role important dans la régulation d'une grande variété de
processus cellulaires, incluant notamment le métabolisme, la prolifération
cellulaire, la différentiation cellulaire, la migration cellulaire ou la survie
cellulaire. Parmi les différentes fonctions cellulaires dans lesquelles l'activité
d'une protéine kinase est impliquée, certains processus représentent des

cibles attractives pour traiter les maladies cancéreuses ainsi que d'autres
maladies.

Ainsi, un des objets de la présente invention est de proposer des
compositions ayant une activité anticancéreuse, en agissant en particulier vis-
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a-vis de kinases. Parmi les kinases pour lesquelles une modulation de
l'activité est recherchée, FAK, KDR et Tie2 sont préférées.

Ces produits répondent a la formule (l) suivante :

5
A ®)
\
L—Ar NHRa
R5 I}l R2
R1
Formule ()
dans laquelle :
10

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

15 2) L est sélectionné dans le groupe constitué par: NH, CO-NH, NH-
CO, NH-SOz, SOsNH, NH-CHz, CHo-NH, CH>-CO-NH, NH-CO-
CHz, NH-CH2-CO, CO-CHz-NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH, NH-CO-
0, O-CO-NH, CHz-NH-CO-NH, NH-CO-NH-CH;, NH-CO-CH>-CO-
NH;

20 3) Ra est sélectionné dans le groupe constitué par H, alkyle et
cycloalkyle.

4) R1 est sélectionné dans le groupe constitué par: H, R, COR,
SO2R, dans lequel R est choisi parmi H, OR";, NR"5R"”s, (C1-
Cé6)alkyle, cycloalkyle, hétérocyclyle, hétérocyclyle substitué, aryle,

25 aryle substitué, hétéroaryle, hétéroaryle substitué, dans lequel R"4
est choisi parmi H, phényie, alkyle, et dans lequel R”5 et R"6 sont
indépendamment sélectionnés dans le groupe constitué par H, R
OR"4, (C1-C6)alkyle, cycloalkyle, hétérocyclyle, hétérocyclyle
substitue, aryle, aryle substitué, hétéroaryle, hétéroaryle substitué

30 ou bien R"5 et R"6 sont liés entre eux pour former un cycle saturé

Nk
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de 5 a 8 chainons contenant de 0 & 3 hétéroatomes choisis parmi
O,SetN;

5) R2 et R5 sont indépendamment sélectionnés dans le groupe
constitué¢ par: H, halogéne, R'2, CN, O(R2), OC(O)R’2),
OC(O)N(R'2)(R'3), OS(02)(R'2), N(R'2)(R'3), N=C(R2)(R'3),
N(R'2)C(O)}R'3), N(R'2)C(O)O(R’'3), N(R'4)C(O)N(R'2)(R'3),
N(R'4)C(S)N(R'2)(R'3), N(R'2)S(02)(R'3), C(O)(R'2), C(O)O(R'2),
C(ON(R2)(R'3), C(=N(R3))}(R2), C(=N(OR'3))(R'2), S(R'2),
S(O)(R'2), S(02)(R’2), S(02)0(R'2), S(O2)N(R'2)(R’3) ; dans lequel
chaque R'2, R'3, R'4 est indépendamment sélectionné dans le
groupe constitué par H, alkyle, alkylene, alkynyle, aryle,
hetéroaryle, cycloalkyle, hétérocyclyle, alkyle substitué, alkyléne
substitué, alkynyle substitué, aryle substitué, hétéroaryle substitué,
cycloalkyle substitué, hétérocyclyle substitué; dans lequel, lorsque
R’2 et R'3 sont chacun différents de H et simultanément présents
sur R2 ou sur R3, ils peuvent étre liés entre eux pour former un
cycle contenant de 0 & 3 hétéroatomes choisis parmi O, S et N.

Des produits de formule (1) préférés répondent & la définition suivante :

A\
L—Ar NHRa
R5 I}l R2
R1
Formule (1)

dans laquelle :

1) A et Ar sont sont tels que définis précédemment;

2) RftestH:

3) L estsélectionné dans le groupe constitué par : NHCO, NH-CO-NH, NH,
NHSO2, NHCO-CH>-CONH ;

4) Ra est sélectionné parmi H et méthyle.

5) R2 et R5 sont tels que définis précédemment.

Dans les produits de formule (1), Ar- L-A est avantageusement :
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dans lequel chaque X1, X2, X3 et X4 est indépendamment choisi parmi N et
C-R’5, dans lequel R'5 a la méme définition que R2.

Des substituants R'S sélectionnés dans le groupe constitué par H, F, Cl,
méthyle, NHz, OMe, OCF3, et CONH; sont préférés.

Des substituants R2 et R5 préférés sont indépendamment sélectionnés dans
le groupe constitué par: H, halogéne, R2, OR2, NHR'2, NHCOR'2,
NHCONHR2, NHSO2R'2. R2 et R5 sont préférentiellement H.

Un substituant Ra préféré est H.

Des substituants L-A préférés sont avantageusement choisis parmi NH-CO-
NH-A et NH-SO.-A.

Une combinaison L-A particuliérement efficace est obtenue lorsque L-A est
NHCONH-A.

Des produits conformes a linvention ont de préférence un substituant A qui
est sélectionné dans le groupe constitué par phényle, pyridyle, pyrimidyle,
thienyle, furyle, pyrrolyle, oxazolyle, thiazolyle, isoxazolyle, isothiazolyle,
pyrazolyle, imidazolyle, indolyle, indazolyle, benzimidazolyle, benzoxazolyle,
et benzothiazolyle ; éventuellement substitug.

De maniére plus préférée, A est choisi parmi phényle, pyrazolyle et
isoxazolyle ; éventuellement substitué.

Le substituant A est trés avantageusement substitué par un premier
substituant sélectionné dans le groupe constitué par alkyle, alkyléne,
alkynyle, aryle, hétéroaryle, O-alkyle, O-Aryle, O-hétéroaryle, S-alkyle, S-
Aryle, S-hétéroaryle, chacun étant éventuellement substitué par un
substituant choisi parmi (C1-C3)alkyle, halogene, O-(C1-C3)alkyle.

Le substituant A est préférentiellement substitué par un deuxiéme substituant
sélectionné dans le groupe constitué par F, Cl, Br, I, OH, SH, SOzM, COOM,

PCT/FR2006/000286 /Bc%'
oy
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CN, NO,, CON(R8)(R9), N(R8)CO(R9), (C1-C3)alkyle-OH, (C1-C3)alkyle-
N(R8)(R9), (C1-C3)alkyle-(R10), (C1-C3)alkyle-COOH, N(R8)(R9) ; dans
lequel R8 et R9 sont indépendamment choisis parmi H, (C1-C3)alkyle, (C1-
C3)alkkyle  halogéné, (C1-C3)alkyleOH, (C1-C3)alkyleNHa, (C1-
C3)alkyleCOOM, (C1-C3)alkyleSOsM ; dans lequel lorsque R8 et R9 sont
simultanément différents de H, ils peuvent étre liés pour former un cycle de 5
a 7 chainons contenant de 0 & 3 hétéroatomes ; dans lequel M est H ou un
cation de métal alcalin choisi parmi Li, Na et K ; et dans lequel R10 est H ou
un hétérocycle non aromatique éventuellement substitué, comprenant 2 a 7
atomes de carbone, et 1 & 3 hétéroatomes choisis parmi N, O et S.

Des substituants A particulierement préférés sont choisis parmi phényile,
pyrazolyle et isoxazolyle ; lesdits substituants A pouvant étre substitués par
halogéne, (C1-C4)alkyle, (C1-C3)alkyle halogéné, O-(C1-C4)alkyle, S-(C1-
C4)alkyle, O-(C1-C4)alkyle halogéné, et S-(C1-C4)alkyle halogéné. Lorsque
A est disubstitué, les deux substituants de A peuvent former un cycle de 5 a7
chainons contenant de 0 & 3 hétéroatomes.

Les produits des exemples 1 a 41 sont objet de la présente invention.

Un produit conforme a l'invention pourra se présenter sous forme :

1) non chirale, ou
2) racémique, ou
3) enrichie en un stéréoisomére, ou

4) enrichie en un énantiomére ;

et pourra étre éventuellement salifié.

Un produit conforme a Finvention pourra étre utilisé pour la fabrication d'un
médicament utile pour traiter un état pathologique, en particulier un cancer.

La présente invention concerne aussi les compositions thérapeutiques
comprenant un produit selon linvention, en combinaison avec un excipient
pharmaceutiquement acceptable selon le mode d’administration choisi. La

composition pharmaceutique peut se présenter sous forme solide, liquide ou
de liposomes.
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Parmi les compositions solides on peut citer les poudres, les gélules, les
comprimés. Parmi les formes orales on peut aussi inclure les formes solides
protégees vis-a-vis du milieu acide de I'estomac. Les supports utilisés pour
les formes solides sont constitués notamment de supports minéraux comme
les phosphates, les carbonates ou de supports organiques comme le lactose,
les celluloses, I'amidon ou les polymeres. Les formes liquides sont
constituées de solutions de suspensions ou de dispersions. Elles contiennent
comme support dispersif soit 'eau, soit un solvant organique (éthanol, NMP
ou autires) ou de mélanges d'agents tensioactifs et de solvants ou d’agents
complexants et de solvants.

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

Des voies d'administration par injection acceptables incluent les voies
intraveineuse, intra-péritonéale, intramusculaire, et sous cutanée, la voie
intraveineuse étant habituellement préférée.

La dose administrée des composés de linvention sera adaptée par le
praticien en fonction de la voie d’administration au patient et de I'état de ce
dernier.

Les composés de la présente invention peuvent étre administrés seuls ou en
mélange avec d'autres anticancéreux. Parmi les associations possibles on
peut citer:

e les agents alkylants et notamment le cyclophosphamide, le
melphalan, l'ifosfamide, le chiorambucil, le busulfan, le thiotepa,
la prednimustine, la carmustine, la lomustine, la semustine, la
steptozotocine, la decarbazine, la témozolomide, Ila
procarbazine et I'hexaméthyimélamine

e les dérivés du platine comme notamment le cisplatine, le
carboplatine ou l'oxaliplatine

e les agents antibiotiques comme notamment la bléomycine, la
mitomycine, la dactinomycine

o les agents antimicrotubules comme notamment la vinblastine, la
vincristine, la vindésine, la vinorelbine, les taxoides (paclitaxel et
docétaxel)
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les anthracyclines comme notamment la doxorubicine, la
daunorubicine, l'idarubicine, I'épirubicine, la mitoxantrone, la
losoxantrone

les inhibiteurs de topoisomérases des groupes | et 1l telles que
I'étoposide, le teniposide, 'amsacrine, l'irinotecan, le topotecan
et le tomudex

les fluoropyrimidines telles que la 5-fluorouracile, 'UFT, la
floxuridine

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

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

le méthotrexate et I'acide folinique

les enzymes et composés divers tels que la L-asparaginase,
Fhydroxyurée, lacide trans-rétinoique, la suramine, la
dexrazoxane, I'amifostine, I'herceptine ainsi que les hormones
oestrogéniques, androgéniques

les agents antivasculaires tels que les dérivés de I|a
combretastatine, par exemple la CA4P, des chalcones ou de la
colchicine, par exemple le ZD6126, et leurs prodrogues.

Il est également possible d'associer aux composés de la présente invention

un traitement par des radiations. Ces traitements peuvent étre administrés

simultanément, séparément, séquentiellement. Le traitement sera adapté par
25 le praticien en fonction du malade a traiter.

Les produits de linvention sont utiles comme agents inhibiteurs d'une
réaction catalysée par une kinase. FAK, KDR et Tie2 sont des kinases pour

lesquelles les produits de l'invention seront particulierement utiles en tant
gu'inhibiteurs.

30 Les raisons pour lesquelles ces kinases sont choisies sont données ci-aprés :
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FAK

FAK est une tyrosine kinase cytoplasmique jouant un réle important dans la
transduction du signal transmis par les intégrines, famille de récepteurs
hétérodimériques de Il'adhésion cellulaire. FAK et les intégrines sont
colocalisés dans des structures périmembranaires appelées plaques
d’adhérence. Il a été montré dans de nombreux types cellulaires que
I'activation de FAK ainsi que sa phosphorylation sur des résidus tyrosine et
en particulier son autophosphorylation sur la tyrosine 397 étaient
dépendantes de la liaison des intégrines a leurs ligands extraceliulaires et
donc induites lors de I'adhésion cellulaire [Kornberg L, et al. J. Biol. Chem.
267(33): 23439-442. (1992)]. L'autophosphorylation sur la tyrosine 397 de
FAK représente un site de liaison pour une autre tyrosine kinase, Src, via son
domaine SH2 [Schaller et al. Mol. Cell. Biol. 14 :1680-1688. 1994; Xing et al.
Mol. Cell. Biol. 5:413421. 1994]. Src peut alors phosphoryler FAK sur la
tyrosine 925, recrutant ainsi la protéine adaptatrice Grb2 et induisant dans
certaines cellules I'activation de la voie ras et MAP Kinase impliquée dans le
contréle de la prolifération 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 voie de signalisation jun NH2-terminal kinase (JNK) et résulter
dans la progression des cellules vers la phase G1 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
étre nécessaire a I'activation de PI3-kinase [Chen and Guan, Proc. Nat. Acad.
Sci. USA. 91: 10148-10152. 1994; Ling et al. J. Cell. Biochem. 73 :533-544.
1999). Le complexe FAK/Src phosphoryle différents substrats comme la
paxilline et p130CAS dans les fibroblastes [Vuori et al. Mol. Cell. Biol. 16:
2606-2613. 1996].

Les résultats de nombreuses études soutiennent I'hypothése que les
inhibiteurs de FAK pourraient étre utiles dans le traitement du cancer. Des
études ont suggéré que FAK pourrait jouer un réle important dans la
prolifération et/ou la survie cellulaires in vitro. Par exemple, dans les cellules
CHO, certains auteurs ont démontré que la surexpression de p125FAK
conduit & une accélération de la transition G1 a S, suggérant que p125FAK
favorise la prolifération cellulaire [Zhao J.-H et al. J. Cell Biol. 143:1997-2008.
1998]. D’autres auteurs ont montré que des cellules tumorales traitées avec
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des oligonucleotides anti-sens de FAK perdent leur adhésion et entrent en
apoptose (Xu et al, Cell Growth Differ. 4:413-418. 1996). Il a également été
démontré que FAK promeut la migration des cellules in vitro. Ainsi, des
fibroblastes déficients pour I'expression de FAK (souris « knockout » pour
FAK) présentent une morphologie arrondie, des déficiences de migration
cellulaire en réponse a des signaux chimiotactiques et ces défauts sont
supprimés par une réexpression de FAK [DJ. Sieg et al., J. Cell Science.
112:2677-91. 1999]. La surexpression du domaine C-terminal de FAK (FRNK)
blogue I'étirement des cellules adhérentes et réduit la migration cellulaire in
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 prolifération et de la migration des cellules dans de
nombreux types cellulaires in vitro, suggére le réle potentiel de FAK dans les
processus néoplasiques. Une étude récente a effectivement démontré
I'augmentation de la prolifération des cellules tumorales in vivo aprés induction
de I'expression de FAK dans des cellules d’astrocytome humain [Cary L.A. et
al. J. Cell Sci. 109:1787-94. 1996; Wang D et al. J. Cell Sci. 113:4221-4230.
2000]. De plus, des études immunohistochimiques de biopsies humaines ont
démontré que FAK était surexprimé dans les cancers de la prostate, du sein,
de la thyroide, du colon, du mélanome, du cerveau et du poumon, le niveau
d'expression de FAK étant directement corrélé aux tumeurs présentant le
phénotype le plus agressif [Weiner TM, 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 et al. J. Cell Sci. 113:4221-4230.
2000].

KDR

KDR (Kinase insert Domain Receptor) aussi appelée VEGF-R2 (Vascular
Endothelial Growth Factor Receptor 2), est exprimé uniqguement dans les
cellules endothéliales. Ce récepteur se fixe au facteur de croissance
angiogénique VEGF, et sert ainsi de médiateur a un signal transductionnel
via l'activation de son domaine kinase intracellulaire. L'inhibition directe de
I'activité kinase de VEGF-R2 permet de réduire le phénoméne d'angiogénése
en présence de VEGF exogéne (Vascular Endothelial Growth Factor : facteur
de croissance vasculaire endothélial) (Strawn et al., Cancer Research, 1996,
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vol. 56, p.3540-3545). Ce processus a été démontré notamment a l'aide de
mutants VEGF-R2 (Millauer et al., Cancer Research, 1996, vol. 56, p.1615-
1620). Le récepteur VEGF-R2 semble n’avoir aucune autre fonction chez
I'adulte que celle liée a l'activité angiogénique du VEGF. Par conséquent, un
inhibiteur sélectif de I'activité kinase du VEGF-R2 ne devrait démontrer que
peu de toxicité.

En plus de ce réle central dans le processus dynamique angiogénique, des
résultats récents suggérent que I'expression de VEGF contribue a la survie
des cellules tumorales aprés des chimio- et radio-thérapies, soulignant la
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 récepteurs a tyrosine kinase,
spécifiqgue des cellules endothéliales. Tie2 est le premier récepteur a activité
tyrosine kinase dont on connait a la fois 'agoniste (angiopoietine 1 ou Ang1)
qui stimule 'autophosphorylation du récepteur et la signalisation cellulaire [S.
Davis et al (1996) Cell 87, 1161-1169] et 'antagoniste (angiopoietine 2 ou
Ang2) [P.C. Maisonpierre et al. (1997) Science 277, 55-60). L'angiopoietine 1
peut synergiser avec le VEGF dans les derniers stades de la néo-
angiogénese [AsaharaT. Circ. Res.(1998) 233-240]. Les expériences de
knock-out et les manipulations transgéniques de I'expression de Tie2 ou de
Angl conduisent & des animaux qui présentent des défauts de
vascularisation [D.J. Dumont et al (1994) Genes Dev. 8, 1897-1909 et C. Suri
(1996) Cell 87, 1171-1180). La liaison d’Ang1 & son récepteur conduit a
autophosphorylation du domaine kinase de Tie2 qui est essentielle pour la
néovascularisation ainsi que pour le recrutement et [linteraction des
vaisseaux avec- les péricytes et les cellules musculaires lisses; ces
phénoménes contribuent & la maturation et la stabilité des vaisseaux
nouvellement formés [P.C. Maisonpierre et al (1997) Science 277, 55-60). Lin
et al (1997) J. Clin. Invest. 100, 8: 2072-2078 et Lin P. (1998) PNAS 95,
8829-8834, ont montré une inhibition de la croissance et de la vascularisation
tumorale, ainsi qu'une diminution des métastases de poumon, lors
d’infections adénovirales ou d’injections du domaine extracellulaire de Tie-2
(Tek) dans des modéles de xénographes de tumeur du sein et de mélanome.
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Les inhibiteurs de Tie2 peuvent étre utilisés dans les situations ol une
néovascularisation se fait de fagon inappropriée (c’est-a-dire dans la
rétinopathie diabétique, l'inflammation chronique, le psoriasis, le sarcome de
Kaposi, la néovascularisation chronique due a la dégénérescence maculaire,
Farthrite rhumatoide, 'hémoangiome infantile et les cancers).

Définitions
Le terme « halogéne » fait référence a un élément choisi parmi F, Cl, Br, et I

Le terme « alkyle » fait référence a un substituant hydrocarboné saturé,
linéaire ou ramifié, ayant de 1 & 12 atomes de carbone. Les substituants
méthyle, éthyle, propyle, 1-méthyléthyl, butyle, 1-méthylpropyl,
2-méthylpropyle, 1,1-diméthyléthyle, pentyle, 1-méthylbuiyle, 2-méthylbutyle,
3-méthylbutyle, 1,1-diméthylpropyle, 1,2-diméthylpropyle, 2,2-diméthyl-
propyle, 1-éthylpropyle, hexyle, 1-méthylpentyle, 2-méthylpentyle, 1-éthyl-
butyle, 2-éthylbutyle, 3,3-diméthylbutyle, heptyle, 1-éthylpentyle, octyle,
nonyle, décyle, undécyle, et dodécyle sont des exemples de substituant

alkyle.

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

Le terme « alkynyle » fait référence a un substituant hydrocarboné linéaire ou
ramifié ayant au moins deux insaturations portées par une paire d'aiomes de
carbone vicinaux, ayant de 2 a4 12 atomes de carbone. Les substituants
éthynyle; prop-1-ynyle; prop-2-ynyle; et but-1-ynyle sont des exemples de
substituant alkynyle.

Le terme « aryle » fait référence a un substituant aromatique mono- ou
polycyclique ayant de 6 & 14 atomes de carbone. Les substituants phényle,

T
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napht-1-yle ; napht-2-yle ; anthracen-9-yl; 1,2,3,4-tétrahydronapht-5-yle ; et
1,2,3,4-tétrahydronapht-6-yle sont des exemples de substituant aryle.

Le terme « hétéroaryle » fait référence a un substituant hétéroaromatique
mono- ou polycyclique ayant de 1 & 13 atomes de carbone et de 1 a 4
hétéroatomes. Les substituants pyrrol-1-yle ; pyrrol2-yle ; pyrrol3-yle ; furyle ;
thienyle ; imidazolyle ; oxazolyle; thiazolyle; isoxazolyle ; isothiazolyle ;
1,2,4-triazolyle; oxadiazolyle; thiadiazolyle; tétrazolyle; pyridyle ;
pyrimidyle;  pyrazinyle; 1,3,5-triazinyle; indolyle; benzo[bjfuryle ;
benzo[bjthiényle ; indazolyle ; benzimidazolyle; azaindolyle; quinoléyle ;
isoquinoléyle ; carbazolyle ; et acridyle sont des exemples de substituant
hétéroaryle. '

Le terme « hétéroatome » fait référence ici & un atome au moins divalent,
différent du carbone. N; O; S; et Se sont des exemples d’hétéroatome.

Le terme « cycloalkyle » fait référence a un substituant hydrocarboné cyclique
saturé ou partiellement insaturé ayant de 3 &4 12 atomes de carbone. Les
substituants  cyclopropyle; cyclobutyle; cyclopentyle; cyclopentényle;
cyclopentadiényle; cyclohexyle; cyclohexényle; cycloheptyle;
bicyclof2.2.1]heptyle ; cyclooctyle; bicyclof2.2.2]octyle; adamantyle; et
perhydronapthyle sont des exemples de substituant cycloalkyle.

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

Le terme « substitué » fait référence a un ou plusieurs substituants différents
de H, par exemple halogéne; alkyle; aryle; hétéroaryle, cycloalkyle ;
hétérocyclyle ; alkyléne; alkynyle; OH ; O-alkyle; O-alkyléne ; O-aryle; O-
hétéroaryle; NH, ; NH-alkyle; NH-aryle; NH-hétéroaryle; N-alkyle-alkyle’ ; SH ;
S-alkyle; S-aryle; S(O2)H ; S(O2)-alkyle; S(Oy)-aryle; SOsH ; SOz-alkyle; SOs-
aryle; CHO ; C(O)-alkyle; C(O)-aryle ; C(O)OH ; C(O)O-alkyle; C(O)O-aryle ;
OC(O)-alkyle; OC(O)-aryle; C(O)NHz; C(O)NH-alkyle; C(O)NH-aryle ;
NHCHO ; NHC(O)-alkyle; NHC(O)-aryle ; NH-cycloalkyle ; NH-hétérocyclyle.
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La présente invention a encore pour objet le procédé de préparation des
produits de formule (1).
Les produits selon l'invention peuvent étre préparés a partir de méthodes
conventionnelles de chimie organique.

5 Les schéma 1,2, 3 et 4 ci-dessous sont illustratifs des méthodes utilisées
pour la préparation des exemples concernant les pyroles substitués. A ce
titre, elles ne sauraient constituer une limitation de la portée de I'invention, en
ce qui concerne les méthodes de préparation des composés revendiqués.
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Il est entendu pour 'homme du métier que, pour la mise en osuvre des
procédés selon linvention décrits précédemment, il peut étre nécessaire
d’introduire des groupements protecteurs des fonctions amino, carboxyle et
alcool afin d’éviter des réactions secondaires. Ces groupes sont ceux qui
permettent d'étre éliminés sans toucher au reste de la molécule. Comme
exemples de groupes protecteurs de la fonction amino, on peut citer le
carbamate de fert-butyle qui peut étre régeéenéré au moyen d’acide
trifluoroacétique ou d'iodotriméthylsilane, I'acétyle qui peut étre régénéré en
milieu acide (acide chlorhydrique par exemple). Comme groupes protecteurs
de la fonction carboxyle, on peut citer les esters (méthoxyméthylester,
benzylester par exemple). Comme groupes protecteurs de la fonction alcool,
on peut citer les esters (benzoylester par exemple) qui peuvent étre
régénérés en milieu acide ou par hydrogénation catalytique. D'autres groupes
protecteurs utilisables sont décrits par T. W. GREENE et coll. dans Protective
Groups in Organic Synthesis, third edition, 1999, Wiley-Interscience.

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

Les énantiomeéres, diastéréoisomeres des composés de formule (l) font
également partie de l'invention.

Les composés de formule (I) comportant un reste basique peuvent étre
éventuellement transformés en sels d'addition avec un acide minéral ou
organique, par action d'un tel acide au sein d'un solvant, par exemple
organique tel un alcool, une cétone, un éther ou un solvant chloré.

Les composés de formule () comportant un reste acide peuvent étre
éventuellement transformés en sels métalliques ou en sels d’addition avec
des bases azotées selon les méthodes connues en soi. Ces sels peuvent étre
obtenus par action d’'une base métallique (alcaline ou alcalinoterreuse par
exemple), de lammoniac, d’'une amine ou d’un sel d’amine sur un composé
de formule (l), dans un solvant. Le sel formé est séparé par les méthodes
habituelles.

Ces sels font également partie de I'invention.

Lorsqu’un produit selon linvention présente au moins une fonction basique
libre, des sels pharmaceutiquement acceptables peuvent étre préparés par
réaction entre ledit produit et un acide minéral ou organique. Des sels
pharmaceutiquement acceptables incluent les chlorures, nitrates, sulfates,

PCT/FR2006/000286 %%/
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hydrogénosulfates, pyrosulfates, bisulfates, sulfites, bisulfites, phosphates,
monohydrogénophosphates,  dihydrogénophosphates, métaphosphates,
pyrophosphates, acétates,. propionates, acrylates, 4-hydroxybutyrates,
caprylates, caproates, décanoates, oxalates, malonates, succinates,
glutarates, adipates, pimélates, maléates, fumarates, citrates, tartrates,
lactates, phénylacétates, mandélates, sébacates, subérates, benzoates,
phtalates, méthanesulfonates, p-toluéne sulfonate, propanesulfonates,
xylenesulfonates, salicylates, cinnamates, glutamates, aspartates,
glucuronates, galacturonates.

Lorsqu’un produit selon l'invention présente au moins une fonction acide libre,
des sels pharmaceutiquement acceptables peuvent étre préparés par
réaction entre ledit produit et une base minérale ou organique. Des bases
pharmaceutiquement acceptables incluent des hydroxydes de cations de
métaux alcalins ou alcalino-terreux tels que Li, Na, K, Mg, Ca, des composés
aminés Dbasiques tels qgu'ammoniac, arginine, histidine, pipéridine,
morpholine, pipérazine, triéthylamine.

L'invention est également décrite par les exemples suivants, donnés a titre
d’illustration de l'invention.

Les analyses LC/MS ont été réalisées sur un appareil Micromass modéle
LCT relié & un appareil HP 1100. L'abondance des produits a été mesurée a
l'aide d'un détecteur a barrette de diodes HP G1315A sur une gamme d'onde
de 200-600 nm et un détecteur & dispersion de lumiére Sedex 65.
L'acquisition des spectres de masses Mass spectra a été réalisée sur une
gamme de 180 a 800. Les données ont été analysées en utilisant le logiciel
Micromass MassLynx. La séparation a été effectuée sur une colonne Hypersil
BDS C18, 3 um (50 x 4.6 mm), en éluant par un gradient linéaire de 5 a 90%
d'acétonitrile contenant 0,05% (v/v) d'acide trifluoroacétique (TFA) dans I'eau
contenant 0,05% (v/v) TFA en 3,5 mn a un débit de 1 mL/mn. Le temps total
d'analyse, incluant la période de rééquilibration de la colonne, est de 7 mn.
Les specires MS ont été réalisés en électrospray (ES') sur un appareil
Platform Il (Micromass). Les principaux ions observés sont décrits.

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

Purification par LC/MS:

26
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Les produits peuvent étre purifiés par LC/MS en utilisant un systeme Waters
FractionsLynx composé d'une pompe a gradient Waters modéle 600, d'une
pompe de régénération Waters modéle 515, d'une pompe de dilution Waters
Reagent Manager, d'un auto-injecteur Waters modele 2700, de deux vannes
Rheodyne modéle LabPro, d'un détecteur a barrette de diodes Waters
modéle 996, d'un speciroméire de masse Waters modéle ZMD et d'un
collecteur de fractions Gilson modéle 204. Le systéme était controlé par le
logiciel Waters FractionLynx. La séparation a été effectuée alternativement
sur deux colonnes Waters Symmetry (Cis, 5uM, 19x50 mm, référence
catalogue 186000210), une colonne étant en cours de régénération par un
mélange eau/acétonitrile 95/6 (v/v) contenant 0,07% (v/v) d'acide
trifluoroacétique, pendant que l'autre colonne était en cours de séparation.
L'élution des colonnes a été effectuée en utilisant un gradient linéaire de 5 a
95% d'acétonitrile contenant 0,07% (v/v) d'acide trifluoroacétique dans I'eau
contenant 0,07% (v/v) d'acide trifluoroacétique, & un débit de 10 mL/mn. A la
sortie de la colonne de séparation, un milliéme de l'effluent est séparé par un
LC Packing Accurate, dilué a I'alcool méthylique a un débit de 0,5 mL/mn et
envoyeé vers les détecteurs, a raison de 75% vers le détecteur a barrette de
diodes, et les 25% restants vers le spectrométre de masse. Le reste de
I'effluent (999/1000) est envoyé vers le collecteur de fractions ou le flux est
éliminé tant que la masse du produit attendu n'est pas détectée par le logiciel
FractionLynx. Les formules moléculaires des produits attendus sont fournies
au logiciel FractionLynx qui déclenche la collecte du produit quand le signal
de masse détecté correspond a l'ion [M+H]" et/ou au [M+Na]*. Dans certains
cas, dépendant des résultats de LC/MS analytique, quand un ion intense
correspondant & [M+2H]™ a été détects, la valeur correspondant a la moitié
de la masse moléculaire calculée (MW/2) est aussi fournie au logiciel
FractionLynx. Dans ces conditions, la collecte est aussi déclenchée quand le
signal de masse de lion [M+2H]™ et/ou [M+Na+H]"™ sont détectés. Les
produits ont été collectés en tube de verre tarés. Aprés collecte, les solvants
ont été évaporés, dans un évaporateur centrifuge Savant AES 2000 ou
Genevac HT8 et les masses de produits ont été déterminées par pesée des
tubes aprés évaporation des solvants.

Analyse E|-CI : introduction directe (DCl=dép6t échantillon sur filament)
Spectrométre de masse Finnigan SSQ7000 ; domaine de masse m/z=29-
900 ; énergie des électrons 70eV ;température de la source 70 °C ;gaz
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réactant Cl ammoniac ; El=lonisation par impact d'électrons ; Cl= lonisation
chimique.

Analyse electrospray : (electrospray positif : ES™ ; electrospay négatif : ES")
Couplage LC-MS-DAD-ELSD :

Méthode A

MS : Waters-Micromass Platform 1I; LC : Agilent HP 1100 ; colonne Hypersil
GOLD Thermo C18; 3X50 mm, 3 um; éluant: gradient Eau (avec Acide
Formique 0,1% ) + acetonitrile sur 7 mn; débit = 0.8 mi/mn ; UV : DAD (
A=200-400nm).

Méthode B

MS : Waters-Micromass QTOF-2; LC : Agilent HP 1100 ; colonne Hypersil
GOLD Thermo C18; 3X50 mm, 3 ym; éluant: gradient Eau (avec Acide
Formigue 0,1% ) + acetonitrile sur 7 mn; débit = 0.9 ml/mn ; UV : DAD (
A=200-400nm).

Méthode C

MS : Waters-Micromass ZQ; LC : Agilent HP 1100 ; colonne XBRIDGE
Waters C18; 3X50 mm, 2.5 ym; éluant: gradient Eau (avec Acide Formique
0,1% ) + acetonitrile sur 7 mn; débit = 1.1 ml/mn ; UV : DAD ( A=254nm).
Spectre RMN 1H a 400 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400
ou a 300 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DPX-300 avec les
déplacements chimiques (3 en ppm) - dans le solvant diméthylsulfoxide — d6
(DMSO-d6) référencé a 2,50 ppm a la température de 303K.

Exemple 1
CF—< \>—F
3 o o NH,
H N =S
H \-NH

4-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide

A 0,017 g (84,48 mmol) de 4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide en
suspension dans 27 cm® de tétrahydrofurane, on ajoute a une température
voisine de 20°C, sous atmosphére d'argon, 0,012 cm® de 2-fluoro-5-
trifluorométhyl-phényl isocyanate et 0,012 cm® de triéthylamine. Aprés 20
heures d’'agitation a une température voisine de 20°C, le mélange réactionnel
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est concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner un résidu qui
est purifié par chromatographie-flash [éluant: acétate d'éthyle /
dichlorométhane (95 / 5 en volumes)]. Aprés concentration des fractions sous
pression réduite, on obtient un résidu jaune qui est agité dans 5 cm?® de
dichlorométhane puis filtré et séché sous pression réduite (2,7 kPa) pour
donner 22 mg de 4-{4-[3-(2-fluoro-5-triflucromethyl-phenyl)-ureido}-phenyi}-
1H-pyrrole-3-carboxamide, sous forme d'un solide beige; R.M.N. 1H (300
MHz, (CD3)2SO, — & en ppm) : de 6,57 a 7,02 (m trés étalé : 2H) ; 6,85 (t
large, J=2,6 Hz: 1H) ; 7,29 (t large, J = 2,6 Hz: 1H) ; de 7,33 2 7,43 (m :
5H) ; 7,49 (dd, J=10,5et 8,5 Hz: 1H); 8,60 (dd, J=7,5et 2,5 Hz: 1H);
9,31 (s large : 1H) ; 9,58 (s large : 1H) ; 11,2 (s large : 1H); IE: m/z = 406
(M™), m/z=205 (CgHaNOF;"), m/z=179 (C;HiNF4")pic de base, ES+: miz =
407 (MH*).

Le 4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide peut étre préparé de la
maniére suivante :

Une suspension de 0,07 g (0,304 mmol) de 4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-
carboxylate d’éthyle dans 10 cm® d'une solution aqueuse d’ammoniaque a
22% est chauffée en autoclave a une température voisine de 80°C pendant
84 heures. Aprés arrét du chauffage puis retour a température et pression
ambiantes, le mélange réactionnel est concentré a sec sous pression réduite
(2,7 kPa) pour donner un solide orange qui est purifié par chromatographie-
flash [éluant : dichlorométhane / méthanol / acétonitriie (98 / 1 / 1 en
volume)]. Aprés concentration des fractions sous pression réduite, on obtient
un résidu qui est agité dans 10 cm® d'éther diéthylique puis est filtré et séché
sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 0,02 g de 4-(4-amino-phényl)-
1H-pyrrole-3-carboxamide, sous forme d'un solide marron; IE: m/z = 201
(M™)pic de base, m/z= 185 (M - NH;"), m/z= 157 (M - CONH").

Le 4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxylate d’'éthyle peut étre préparé de
la maniére suivante :

A une suspension de 0,02 g (0,188 mmol) de palladium sur charbon a 10%
dans 15 cm® de méthanol, on ajoute & une température voisine de 20°C, 0,2
g (0,769 mmol) de 4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxylate d’éthyle. Aprés
20 heures d’hydrogénation en autoclave sous 3 bars d’hydrogéne, a une
température voisine de 25°C, le mélange réactionnel est filtré, le catalyseur
est rincé avec 3 fois 5 cm® de méthanol puis le filtrat est concentré & sec sous
pression réduite (2,7 kPa) pour donner un résidu qui est agité dans 10 cm®
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d'éther diéthylique puis est filtré et séché sous pression réduite (2,7 kPa) pour
donner 0,079 g de 4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxylate d'éthyle,
sous forme d'un solide marron; IE: m/z = 230 (M™)pic de base, m/z= 202 (M —
CzH4+), m/z= 157 (M - C2H50+).

Le 4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxylate d'éthyle peut étre préparé de
la maniére suivante :

A une suspension de 0,512 g (12,8 mmol) d’hydrure de sodium & 60% dans
de I'huile minérale dans 20 cm® d'éther diéthylique, on ajoute goutte & goutte,
a une température voisine de 20°C, sous atmosphére d’argon, un mélange de
2,212 g (10 mmol) de 4-nitrocinnamate d’éthyle et 1,991 g (10,2 mmol) de
tosyl-méthyl isocyanate en solution dans un mélange de 18 cm® de
diméthylsulfoxyde et 36 cm® d'éther diéthylique. Aprés 1 heure d’agitation a
reflux, le mélange réactionnel est repris dans un mélange de 70 cm® d’eau,
20 cm?® d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium et 100 cm?®
d'acétate d'éthyle. La phase aqueuse est extraite par 50 cm® d'éther
diéthylique et 2 fois 75 cm® de dichlorométhane. Toutes les phases
organiques sont réunies, séchées sur sulfate de sodium anhydre, filtrées et
concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner une huile
noire qui est reprise dans un mélange de 75 cm?® d'eau et 50 cm?® d’acétate
d'éthyle. La phase aqueuse est extraite par 2 fois 50 cm® d’acétate d'éthyle.
Toutes les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de sodium
anhydre, filtrées et concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour
donner 2,82 g d'un solide noir qui est purifié par chromatographie-flash
[eluant: cyclohexane / acétate d'éthyle (3 / 2 en volumes)]. Aprés
concentration des fractions sous pression réduite, on obtient 1,48 g d'un
solide orange qui est purifi€¢ par chromatographie-flash [éluant:
dichlorométhane]. Aprés concentration des fractions sous pression réduite,
on obtient 0,78 g de 4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxylate d’éthyle,
sous forme d'un solide jaune ; IE: m/z = 260 (M™) pic de base, m/z= 215 (M -
C2Hs50"), m/z=169 (215-NO,).
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1-Acetyl-2-amino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-ureido}-phényl}-
1H-pyrrole-3-carboxamide :

A 006 g (0,115 mmol) de 2-amino-3-carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-5-
trifluorométhyl-phényl)-ureido]-phényl}-pyrrole-1-carboxylate de tert-butyle en
solution dans un mélange de 1,2 cm® de dioxane et 1,2 cm® de méthanol, on
ajoute a une température voisine de 20°C, sous atmosphére d’argon, 0,575
cm® d’une solution d’acide chlorhydrique 4M dans le dioxane. Aprés 15
heures d'agitation & une température voisine de 50°C, le mélange réactionnel
est concentré a4 sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner le
chlorhydrate du  2-amino-3-carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-
phényl)-ureido]-phényl}-1H-pyrrole qui est repris dans 2,5 cm® d'acétate
d’éthyle. On ajoute & une température voisine de 20°C, sous atmosphere
dargon, 0,01 cm® de triéthylamine et 0,013 cm® d’anhydride acétique. Aprés
1 heure d'agitation & une température voisine de 20°C, on ajoute une guantité
catalytique de DMAP puis on maintient I'agitation pendant 30 minutes. Le
mélange réactionnel est dilué par 5 cm® d’acétate d’'éthyle. La phase
organique est lavée par 2 fois 5 cm® d'eau. Toutes les phases aqueuses sont
réunies et extraites par 5 cm® d'acétate d’éthyle. Toutes les phases
organiques sont réunies, lavées par 5 cm® d'une solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium, séchées sur suifate de magnésium anhydre, filtrées et
concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 0,054 g d'un
résidu qui est purifié¢ par chromatographie-flash [éluant : dichlorométhane /
meéthanol (98/ 2 en volumes)]. Aprés concentration des fractions sous
pression réduite, on obtient 0,010 g de 1-acétyl-2-amino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-
trifluorométhyi-phényl)-ureido]-phényl}-1H-pyrrole-3-carboxamide, sous forme
d'un solide jaune; R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3),SO, — & en ppm) : 2,14 (s :
3H) ; de 5,20 4 6,10 (m étalé : 1H) ; 6,40 (d, J = 2,0 Hz : 1H) ; de 6,70 4 7,60
(metalé : 1H); 7,30 (d large, J =8,5 Hz: 2H) ; 7,38 (mt : 1H) ; de 7,45 47,54
(m:3H);862(dd, J=75et2,5Hz: 1H); 8,92 (s large : 1H) ; 9,25 (s large :
1H) ;10,7 (s large : 1H) ; 11,4 (s large : 1H) ; ES+: m/z = 464 (MH").

Exemple 2
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Le 2-amino-3-carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-ureido]-
phényl}-pyrrole-1-carboxylate de tert-butyle peut étre préparé de la maniére
suivante :

A 0,07 g (0,221 mmol) de 2-amino-4-(4-amino-phényl)-3-carbamoyl-pyrrole-1-
carboxylate de tert-butyle en solution dans 2 cm?® de tétrahydrofurane, on
ajoute & une température voisine de 20°C, sous atmosphére d'argon, 0,125
cm® de triéthylamine et 0,049 cm® de 2-fluoro-5-trifluorométhyi-phényl
isocyanate. Aprés 4 heures d’agitation a une température voisine de 20°C, le
mélange réactionnel est repris dans 5 cm® de dichlorométhane. La phase
organique est lavée par 2 fois 5 cm® d’eau. Toutes les phases aqueuses sont
réunies et extraites par 5 cm® de dichlorométhane. Toutes les phases
organiques sont réunies, lavées par 5 cm® d'une solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium anhydre, filirées et
concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 0,135 g d'un
solide orange qui est purifie par chromatographie-flash [éluant:
dichlorométhane / méthanol (100/ 0 & 98 /2 en volume)]. Aprés concentration
des fractions sous pression réduite, on obtient 0,077 g de 2-amino-3-
carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-ureido]-phényl}-pyrrole-
1-carboxylate de tert-butyle, sous forme d'un solide jaune; ES+: m/z = 522
(MH").

Le 2-amino-4-(4-amino-phényl)-3-carbamoyi-pyrrole-1-carboxylate de tert-
butyle peut étre préparé de la maniére suivante :

A une suspension de 0,008 g (0,0076 mmol) de palladium sur charbon a 10%
dans 12 cm® de méthanol, on ajoute a une température voisine de 25°C,
0,075 g (0,216 mmol) de 2-amino-3-carbamoyi-4-(4-nitro-phényl)-pyrrole-1-
carboxylate de tert-butyle. Aprés 17 heures d’hydrogénation en autoclave
sous 3 bars d’hydrogéne, a une température voisine de 25°C, le mélange
réactionnel est filtré, le catalyseur est rincé avec 3 fois 5 cm® de méthanol
puis le filtrat est concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner
0,072 g de 2-amino-4-(4-amino-phényl)-3-carbamoyl-pyrrole-1-carboxylate de
tert-butyle, sous forme d’un solide jaune; R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3),SO, —
5 en ppm) : 1,55 (s : 9H) ; de 4,80 a 5,35(m trés étalé : 1H) ; 5,22 (s large :
2H); 6,32 (s : 1H) ; de 6,40 a 6,85 (m trés étalé : 1H) ; 6,60 (d large, J = 8,5
Hz :2H); 6,99 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,01 (s large : 2H).

Le 2-amino-3-carbamoyl-4-(4-nitro-phényl)-pyrrole-1-carboxylate de tert-
butyle peut étre préparé de la maniére suivante :
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A 011 g (0447 mmol) de 2-amino-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-
carboxamide en suspension dans 6 cm® de dichlorométhane, on ajoute a une
température voisine de 20°C, sous atmosphére d’argon, 0,075 cm® (0,536
mmol) de triéthylamine puis 0,117 g (0,536 mmol) de di-tertbutyl-dicarbonate.
Aprés 2,5 heures d'agitation & une température voisine de 50°C, on ajoute
0,09 g (0,412 mmol) de di-tertbutyl-dicarbonate et on maintient I'agitation &
une température voisine de 50°C pendant 3 heures. Le mélange réactionnel
est repris dans 5 cm® de dichlorométhane. La phase organique est lavée par
3 fois 5 cm® d’eau. Toutes les phases aqueuses sont réunies et extraites par
5 cm® de dichlorométhane. Toutes les phases organiques sont réunies,
séchées sur sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées a sec
sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 0,28 g d'un résidu qui est purifié
par chromatographie-flash [éluant: dichlorométhane]. Aprés concentration
des fractions sous pression réduite, on obtient 0,075 g de 2-amino-3-
carbamoyl-4-(4-nitro-phényl)-pyrrole-1-carboxylate de tert-butyle, sous forme
d’'un solide orange; R.M.N. 1H (300 MHz, (CD53).SO, — & en ppm) : 1,57 (s:
9H) ; de 5,77 2 6,58 (m étalé : 2H) ; 6,72 (s : 1H) ; 6,93 (s large : 2H) ; 7,63 (d
large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,23 (d large, J = 8,5 Hz : 2H).

Le 2-amino-4~(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide peut étre préparé de
la maniére suivante : .

Une suspension de 0,26 g (1,139 mmol) de 2-amino-4-(4-nitro-phényl)-1H-
pyrrole-3-carbonitrile dans 5 cm® d’acide sulfurique concentré, est chauffée a
une température voisine de 80°C pendant 1 heure. Aprés avoir refroidi le
mélange réactionnel a une température voisine de 20°C, on verse celui-ci sur
de la glace pilée puis on ajoute lentement une solution aqueuse de soude 5N
jusqu'a un pH basique voisin de 10. Le mélange réactionnel est extrait par7
fois 10 cm® d’'un mélange de dichlorométhane / MeOH (98 / 2 en volume).
Toutes les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de
magnésium anhydre, filtrées et concentrées a sec sous pression réduite (2,7
kPa) pour donner 0,19 g de 2-amino-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-
carboxamide, sous forme d'un solide brun-rouge; IE: m/z = 246 (M*)pic de
base, m/z= 229 (M — NH3").

Le 2-amino-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carbonitrile peut étre préparé de
la maniére suivante :

A 05 g (2,25 mmol) de N-[2-(4-nitro-phényl)-2-oxo-ethyl]-acétamide en
solution dans 15 cm® de méthanol, on ajoute a une température voisine de
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20°C, sous atmosphére d’argon, 0,223 g (3,375 mmol) de malononitrile. Le
milieu réactionnel est refroidi & une température voisine de 0°C puis 0,5 cm®
d'une solution aqueuse & 50% d’hydroxyde de potassium est ajoutée. Aprés
15 minutes d'agitation a8 une température voisine de 0°C puis 30 minutes
d'agitation a une température voisine de 65°C, le mélange réactionnel est
refroidi & une température voisine de 20°C puis versé sur de la glace pilée et
extrait par 7 fois 10 cm® de dichlorométhane. Toutes les phases organiques
sont réunies, lavées par 50 cm® d’une solution aqueuse saturée en chlorure
de sodium, séchées sur sulfate de magnésium anhydre, filirées et
concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 0,7 g d'un
solide brun qui est purifié par chromatographie-flash [éluant:
dichlorométhane / méthanol (100/ 0 a 95 / 5 en volumes)]. Aprés
concentration des fractions sous pression réduite, on obtient 0,265 g de 2-
amino-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carbonitrile, sous forme d'un solide
brun; IE: m/z = 228 (M™)pic de base, m/z=182 (M-NO5).

Le N-[2-(4-nitro-phényl)-2-oxo-éthyl]l-acétamide peut étre préparé de la
maniére suivante :

A 05 g (2,308 mmol) de 2-amino-(4-nitrophényl)-acétophénone en
suspension dans 2 cm?® d’'eau, on ajoute & une température voisine de 0°C,
sous atmosphére d’argon, 0,435 cm® (4,616 mmol) d’anhydride acétique puis
0,379 g (4,616 mmol) d'acétate de sodium en solution dans 1,5 cm® d'eau.
Apres avoir laissé évoluer la température entre 0°C et 20°C pendant 1 heure,
on ajoute 1,5 cm® d'acide chlorhydrique concentré jusqu'a un pH = 2. le
mélange réactionnel est extrait par 5 fois 10 cm® de dichlorométhane. Toutes
les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium
anhydre, filirées et concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour
donner 0,37 g de N-[2-(4-nitro-phényl)-2-oxo-ethyl]-acétamide, sous forme
d’'un solide jaune; ES+: m/z = 223 (MH").

0 X
N~ <~/

N N\_NH ©O

2-Formylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-u réido]-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxamide :

Exemple 3

=
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A 0,125 g (0,578 mmol) de 2-formylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-
carboxamide en solution dans 15 cm® de tétrahydrofurane, on ajoute & une
température voisine de 23°C, 0,081 cm® de triéthylamine et 0,084 cm® de 2-
fluoro-5-trifluorométhyl-phényl isocyanate. Aprés 16 heures d’'agitation a une
température voisine de 23°C, le mélange réactionnel est concentré a sec
sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est alors dilué dans 50cm®
d’acétate d’éthyle puis lavé par 2 fois 50 cm® d’eau et 50 cm® d'une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium. La solution organique est séchée
sur sulfate de magnésium anhydre et traitée au noir 3S, filtrée et concentrée a
sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 0,115 g d'un solide huileux
qui est purifié par chromatographie-flash [éluant : dichlorométhane / méthanol
/ acétonitrile (95/ 2,5 / 2,5 en volume)). Aprés concentration des fractions
sous pression réduite, on obtient 0,016 g de, 2-formylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-
5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-3-carboxamide SOus
forme d'un solide créme fondant & 169°C. R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3).S0, -
S en ppm) 5,60 (m étalé, 1H) ; 6,41 (s large, 1H) ; 7,07 (m étalé, 1H) ; 7,31 (d,
J =8,6 Hz, 2H) ; 7,38 (m, 1H) ; 7,48 (m partiellement masqué, 1H) ; 7,51 d, J
= 8,5 Hz, 2H) ; 8,34 (s, 1H) ; 8,61 (dd, J = 2,5 et 7,5 Hz, 1H); 9,07 (s large,
1H) ; 9,40 (s large, 1H) ; 10,85 (m étalé, 1H) ; 11,45 (s large, 1H) .

Le 2-formylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide peut étre
préparé de la maniére suivante :

A une suspension de 0,030 g (0,0285 mmol) de palladium sur charbon & 10%
dans 15 cm® de méthanol, on ajoute a une température voisine de 25°C, 0,23
g (0834 mmol) de 2-formylamino-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-
carboxamide. Aprés 5 heures d’hydrogénation en autoclave sous 2 bars
d’hydrogéne, a une température voisine de 25°C, le mélange réactionnel est
filtré, le catalyseur est rincé avec 3 fois 5 cm® de méthanol puis le filtrat est
concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 0,125 g de 2-
formylamino-4-(4-amino-phényl)-1-H-pyrrole-3-carboxamide, sous forme d'un
solide vert. R.M.N. 1H (400 MHz, (CDs).SO, — $ en ppm) 5,13 (s large, 2H) ;
5,43 (m étalé, 1H); 6,27 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 6,60 (d, J = 9,0 Hz, 2H) ; 6,80
(m étalé, 1H) ; 6,99 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,34 (d, J = 1,6 Hz, 1H); 10,9 (s
large, 1H) ; 11,25 (s large, 1H)

Le 2-formylamino-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide peut étre
préparé de la maniére suivante :
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A une solution de 0,3 g (1,21 mmol) de 2-amino-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-
3-carboxamide dans 5 cm® d'éthanol absolu est additionné, a température
proche de 25°C, une solution de 2 cm® (52,9 mmol) d’acide formique dans 5
cm?® (52,9 mmol) d'anhydride acétique. Aprés 2 heures d'agitation a cette
température, le milieu réactionnel est versé dans 100 cm® d'eau. La
suspension est alors filirée. Le solide est essoré, séché pour donner 0,257 g
de 2-formylamino-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide sous forme
d’une poudre verte. R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3).SO, — I en ppm), de 6,22 a
8,53 (m trés étalé, 2H); 6,78 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 7,64 (d, J = 9,0 Hz, 2H);
8,19 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,32 (d, J = 1,6 Hz, 1H); 10,55 (s large, 1H); 11,6
(s large, 1H).

Le 2-amino-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide est préparé comme
décrit dans I'exemple 2 :

Exemple 4
F.C F NH,
0 0 H
N~ <

N N\_NH ©

2-Isobutyrylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-
1H-pyrrole-3-carboxamide :

A 0,125 g (0,436 mmol) de 2-isobutyrylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-
3-carboxamide en solution dans 15 cm® de tétrahydrofurane, on ajoute a une
température voisine de 25°C, 0,076 cm® (0,436 mmol) de 2-fluoro-5-
trifluorométhyl-phényl isocyanate. Aprés 17 heures d'agitation a une
température voisine de 25°C, le mélange réactionnel est concentré a sec
sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est alors dilué dans 40 cm®
d’'acétate d’éthyle puis lavé avec 40 cm® d'eau. La solution organique est
séchée sur sulfate de magnésium anhydre, filirée et concentrée a sec sous
pression réduite (2,7 kPa) pour donner un résidu qui est cristallisé dans 8 cm®
d'un mélange cyclohexane / acétate d'éthyle (70 / 30 en volume). Aprés
filiration et essorage, 0,096 g de 2-isobutyrylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-
trifluorométhyi-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-carboxamide sous forme
d’un solide créme fondant 4 196°C. IR (KBr), 3472; 3384; 1667; 1594; 1546;
1443; 1340; 1313; 1198; 1167; 1120; 1070; 937 & 614 cm™- R.M.N. 1H (400
MHz, (CD3)2S0, — 8 en ppm), 1,17 (d, J = 7,0 Hz, 6H) ; 2,61 (m, 1H) ; 5,62 (m
étalé, 1H) ; 6,40 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,00 (m étalé, 1H) ; 7,30 (d, J = 9,0 Hz,



WO 2006/084996 PCT/FR2006/000286 %

N

10

15

20

25

30

35

28

2H); 7,39 (m, 1H); 7,49 (m partiellement masqué, 1H) ; 7,51 (d, J = 9,0 Hz,
2H) ; 8,62 (dd, J = 2,5 et 7,5 Hz, 1H) ; 8,99 (s large, 1H) ; 9,32 (s large, 1H);
10,95 (s large, 1H) ; 11,45 (s large, 1H)

Le 2-isobutyrylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide peut étre
préparé de la maniere suivante :

A une suspension de 0,047 g (0,0446 mmol) de palladium sur charbon & 10%
dans 25 cm® de méthanol, on ajoute a une température voisine de 25°C, 0,33
g (1,04 mmol) de 2-isobutyrylamino-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-
carboxamide. Aprés 3,5 heures d’hydrogénation en autoclave sous 2 bars
d’hydrogéne, a une température voisine de 25°C, le mélange réactionnel est
filtré, le catalyseur est rincé avec 3 fois 5 cm® de méthanol puis le filtrat est
concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 0,22 g d'un
résidu qui est purifié par chromatographie-flash [éluant : dichlorométhane /
méthanol / acétonitrile (96/ 2 / 2 en volume)]. Aprés concentration des
fractions sous pression réduite, on obtient 0,135 g de 2-isobutyrylamino-4-(4-
amino-phényl)-1-H-pyrrole-3-carboxamide, sous forme d'un solide marron.
R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3).SO, — 8 en ppm) 1,16 (d, J = 7,0 Hz, 6H) ; 2,60
(m, 1H); 5,15 (s large, 2H); 5,45 (m étalé, 1H) ; 6,24 (d, J = 2,0 Hz, 1H);
6,60 (d, J = 9,0 Hz, 2H) ; 6,94 (m étalé, 1H) ; 6,98 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 11,05
(s large, 1H); 11,3 (s large, 1H).

Le 2-isobutyrylamino-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide peut étre
préparé de la maniére suivante :

A une solution de 0,23 g (0,93 mmol) de 2-amino-4-(4-nitro-phényl)-1H-
pyrrole-3-carboxamide dans 15 cm® de tétrahydrofurane est additionné, a
température proche de 25°C, 0,260 cm® (1,86 mmol) de tristhylamine et
0,098 cm® (0,93 mmol) de chlorure d'isobutyryle. Aprés 16 heures d'agitation
a cette température, le milieu réactionnel est concentré a sec sous pression
réduite (2,7 kPa) pour donner un résidu qui est agité dans 60 cm® d'eau puis
extrait avec 2 fois 50 cm® d’acétate d’éthyle. La phase organique est séchée
sur sulfate de magnésium anhydre, filtrée et concentrée a sec sous pression
réduite (2,7 kPa) pour donner 0,35 g de 2-isobutyrylamino-4-(4-nitro-phényl)-
1H-pyrrole-3-carboxamide sous forme d'une poudre verte. R.M.N. 1H (400
MHz, (CD3)2SO, — (0 en ppm) 15 (d,  =7,0 Hz, 6H) ; 2,64 (m, 1H) ; de 6,50 a
8,50 (m trés étalé, 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 large, 1H) ; 11,65 (s large, 1H).
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Le 2-amino-4~(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide est préparé comme
décrit dans I'exemple 2.

F.C F NH,
o) 0 H
N N\_NH ©O

2-Butyrylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényi}-1H-
pyrrole-3-carboxamide :

A 0,207 g (0,610 mmol) de 2-butyrylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-
carboxamide en solution dans 20 cm® de tétrahydrofurane, on ajoute & une
température voisine de 25°C, 0,096 cm® (0,671 mmol) de 2-fluoro-5-
trifluorométhyl-phényl isocyanate. Aprés 48 heures d’agitation & une
température voisine de 25°C, le mélange réactionnel est concentré a sec
sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est alors dilué dans 40 cm?®
d'acétate d'éthyle puis lavé avec 2 fois 30 cm® d’eau et 30 cm® d’une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium. La solution organique est séchée
sur sulfate de magnésium anhydre, filtrée et concentrée a sec sous pression
réduite (2,7 kPa) pour donner un résidu qui est purifié par chromatographie-
flash [éluant : dichlorométhane / méthanol / acétonitrile (97 / 1,5/ 1,5 en
volume)]. Aprés concentration des fractions sous pression réduite, on obtient
0,093 g de 2-butyrylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-
phényl}-1H-pyrrole-3-carboxamide sous forme d’un solide créme fondant a
219°C. IR (KBr), 3470; 3387; 1717; 1626; 1593; 1546; 1443; 1341; 1315;
1264; 1193; 1168; 1126; 1070; 820; 614 cm'. R.M.N. 1H (400 MHz,
(CD3)2S0, — 8 en ppm) 0,95 (t, J = 7,5 Hz, 3H) ; 1,64 (m, 2H) ; 2,38 (t, J=7,6
Hz, 2H) ; 5,60 (m étalé, 1H) ; 6,39 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,05 (m étalé, 1H) ;
7,30 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,38 (m, 1H) ; 7,49 (m partiellement masqué, 1H) ;
7,51 (d, J =9,0 Hz, 2H) ; 8,61 (dd, J = 2,5 et 7,5 Hz, 1H) ; 9,05 (s large, 1H) ;
9,38 (s large, 1H) ; 10,8 (s large, 1H) ; 11,4 (s large, 1H).

Le 2-butyrylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide peut étre
préparé de la maniére suivante :

A une suspension de 0,068 g (0,064 mmol) de palladium sur charbon a 10%
dans 20 cm® de méthanol, on ajoute & une température voisine de 25°C,
0,195 g (0,61 mmol) de 2-butyrylamino-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-

Exemple 5

L
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carboxamide. Aprés 5 heures d’hydrogénation en autoclave sous 2 bars
d’hydrogéne, a une température voisine de 25°C, le mélange réactionnel est
filtré, le catalyseur est rincé avec 2 fois 10 cm® de méthanol puis le filtrat est
concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 0,207 g de 2-
butyrylamino-4-(4-amino-phényl)-1-H-pyrrole-3-carboxamide, sous forme d’'un
solide creme. R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3).SO, — § 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 trés étalé, 2H) ; 6,24 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 6,60 (d, J = 8,5 Hz, 2H) ;
6,99 (d, J = 8,5 Hz, 2H) ; 10,8 (s large, 1H) ; 11,3 (s large, 1H) .

Le 2-butyrylamino-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide peut é&tre
préparé de la maniére suivante : '

A une solution de 0,20 g (0,81 mmol) de 2-amino-4-(4-nitro-phényl)-1H-
pyrrole-3-carboxamide dans 25 cm® de tétrahydrofurane est additionné, a
température proche de 25°C, 0,227 cm® (1,62 mmol) de triéthylamine et
0,085 cm® (0,81 mmol) de chlorure de butyryle. Aprés 16 heures d'agitation a
cette température, le milieu réactionnel est concentré & sec sous pression
réduite (2,7 kPa) pour donner un résidu qui est agité dans 60 cm® d’acétate
d'éthyle puis lavé avec 3 fois 20 cm® d’eau. La phase organique est séchée
sur sulfate de magnésium anhydre, filirée et concentrée a sec sous pression
réduite (2,7 kPa) pour donner 0,221 g de 2-butyrylamino-4-(4-nitro-phényl)-
1H-pyrrole-3-carboxamide sous forme d'une poudre marron. R.M.N. 1H (400
MHz, (CD3).80, —$ en ppm) 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3H) ; 1,63 (m, 2H) ; 2,36 (t, J
=17,5 Hz, 2H) ; de 6,20 & 8,50 (m trés étalé, 2H) ; 6,79 (d, J = 3,0 Hz, 1H);
7,64 (d, J =9,0 Hz, 2H) ; 8,18 (d, J = 9,0 Hz, 2H) ; 10,3 (s large, 1H); 11,6 (s
large, 1H)

Le 2-amino-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide est préparé comme
décrit dans I'exemple 2.

Exemple 6

2-(3-Cyclopentyl-propionylamino)-4-{4-[3-(2-ﬂuoro-5-triﬂuorométhyl-phényl)-
uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-carboxamide :

»
PCT/FR2006/000286
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A 0,170 g_(0,50 mmol) de 2-(3-cyclopentyl-propionylamino)-4-(4-amino-
phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide en solution dans 20 cm?® de
tétrahydrofurane, on ajoute a une température voisine de 25°C, 0,072 cm?®
(0,50 mmol) de 2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl isocyanate. Aprés 48 heures
d’agitation a une température voisine de 25°C, le mélange réactionnel est
concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est alors dilué
dans 50 cm® d'acétate d'éthyle puis lavé avec 50 cm® d’eau et 50 cm® d’une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La solution organique est
séchée sur sulfate de magnésium anhydre, filtrée et concentrée a sec sous
pression réduite (2,7 kPa) pour donner un résidu qui est purifié par
chromatographie-flash [éluant : dichlorométhane / méthanol / acétonitrile (95 /
2,5/ 2,5 en volume)]. Aprés concentration des fractions sous pression
réduite, on obtient 0,048 g de 2-(3-cyclopentyl-propionylamino)-4-{4-[3-(2-
fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-carboxamide
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™.
R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3),SO, — § en ppm) 1,11 (m, 2H) ; de 1,42 a 1,68
(m, 6H) ; de 1,71 2 1,85 (m, 3H) ; 2,40 (t, J = 8,0 Hz, 2H) ; 5,56 (m étalé, 1H) ;
6,39 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,09 (m étalé, 1H); 7,30 (d, J = 9,0 Hz, 2H) ; 7,38
(m, 1H) ; 7,49 (m partiellement masqué, 1H) ; 7,51 (d, J = 9,0 Hz, 2H) ; 8,62
(dd, J = 2,5 et 7,5 Hz, 1H) ; 9,00 (s large, 1H); 9,32 (s large, 1H); 10,8 (s
large, 1H) ; 11,4 (s large, 1H).

Le 2-(3-cyclopentyl-propionylamino)-4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-
carboxamide peut étre préparé de la maniére suivante :

A une suspension de 0,055 g (0,0051 mmol) de palladium sur charbon a 10%
dans 25 cm® de méthanol, on ajoute & une température voisine de 25°C,
0,210 g (0,56 mmol) de 2-(3-cyclopentyl-propionylamino)-4-(4-nitro-phényl)-
1H-pyrrole-3-carboxamide. Aprés 5 heures d’hydrogénation en autoclave
sous 2 bars d’hydrogéne, a une température voisine de 25°C, le mélange
réactionne! est filtré, le catalyseur est rincé avec 2 fois 10 cm® de méthanol
puis le filtrat est concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner
0,151 g de 2-(3-Cyclopentyl-propionylamino)-4-(4-amino-phényl)-1-H-pyrrole-
3-carboxamide, sous forme d'une poudre marron. R.M.N. 1H (400 MHz,
(CD3)2S0, — $ en ppm) 1,09 (m, 2H) ; de 1,39 & 1,84 (m, 9H) ; 2,39 (t, J = 8,0
Hz, 2H); 5,14 (s large, 2H) ; de 6,20 & 7,50 (m trés étalé, 2H); 6,23 (d, J =
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2,5 Hz, 1H) ; 6,59 (d, J = 8,5 Hz, 2H) ; 6,99 (d, J = 8,5 Hz, 2H) ; 10,9 (s large,
1H); 11,3 (s large, 1H) .

Le 2-(3-cyclopentyl-propionylamino)-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-
carboxamide peut étre préparé de la maniére suivante

A une solution de 0,15 g (0,61 mmol) de 2-amino-4-(4-nitro-phényl)-1H-
pyrrole-3-carboxamide dans 25 cm® de tétrahydrofurane est additionné, a
température proche de 25°C, 0,171 cm® (1,22 mmol) de triéthylamine et
0,098 mg (0,61 mmol) de chlorure de 3-cyclopentyl-propionyle. Aprés 16
heures d’agitation a cette température, le milieu réactionnel est concentré a
sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner un résidu qui est agité dans
40 cm® d'eau puis extrait avec 3 fois 40 cm® d’acétate d’éthyle. La phase
organique est lavée avec 80 cm® d’une solution aqueuse saturée en chlorure
de sodium, séchée sur sulfate de magnésium anhydre, filtrée et concentrée a
sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 0,218 g de 2-(3-Cyclopentyl-
propionylamino)-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide sous forme
d'une poudre verte. RM.N. 1H (400 MHz, (CD3),SO, — & en ppm) 1,11
(m, 2H) ; de 1,42 4 1,65 (m, 6H) ; de 1,69 & 1,86 (m, 3H); 2,39 (t, J = 8,0 Hz,
2H) ; de 6,17 a 8,50 (m trés étalé, 2H) ; 6,79 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 7,63 (d, J =
9,0 Hz, 2H); 8,18 (d, J = 9,0 Hz, 2H) ; 10,35 (s large, 1H) ; 11,6 (s large, 1H)
Le 2-amino-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide est préparé comme
décrit dans I'exemple 2.

Exemple 7

FSCQF o N
P g
N ~ m/l

N N\_NH ©

2-(Cyclopropylcarbonylamino)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifiuorométhyl-phényl)-
uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-carboxamide

Le 2-(cyclopropylcarbonylamino)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-
uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-carboxamide peut étre préparé comme décrit
dans lexemple 4 a partir de 2-amino-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-
carboxamide et du chlorure de cyclopropylcarbonyle. ES+: m/z = 490 (MH").



WO 2006/084996 PCT/FR2006/000286
33
Exemple 8
F c—< \>—F NH,
3 O 0 H
ﬁ =
N N\_NH ©O

10

15

20

25

2-Pivaloylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxamide

Le 2-pivaloylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényi}-
1H-pyrrole-3-carboxamide peut étre préparé comme décrit dans I'exemple 4 a
partir de 2-amino-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide et du chlorure
de pivaloyle ES+: m/z = 506 (MH"*).

Exemple 9

F3C—-< \>—F NH,
. o H o
nd oS
H NH
2-(2-Diméthylamino-acetylamino)—4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényi)-
uréido}-phényi}-1H-pyrrole-3-carboxamide
Le 2-(2-diméthylamino-acetylamino)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-triftuorométhyl-
phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-3-carboxamide peut étre préparé comme
décrit dans 'exemple 4 a partir de 2-amino-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-
carboxamide et du chlorure d’acide de la diméthylglycine ES+: m/z = 507
(MH™).

Exemple 10

2-Acétylamino-4-{6-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-pyridin-3-yl}-
1H-pyrrole-3-carboxamide :

A 0,11 g (0,424 mmol) de 2-acétylamino-4-(6-amino-pyridin-3-yl)-1H-pyrrole-
3-carboxamide en solution dans 20 cm?® de tétrahydrofurane, on ajoute a une
température voisine de 23°C et sous atmosphére d’argon, 0,068 cm? (0,466
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mmol) de 2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl isocyanate. Aprés 1 heure
d'agitation & une température voisine de 20°C, 0,059 cm® (0,424 mmol) de
triéthylamine sont additionnés au milieu. Le mélange réactionnel est alors
agité 18 heures a cette température puis concentré & sec sous pression
réduite (2,7 kPa). Le résidu est purifié par chromafographie—ﬂash [éluant :
gradient dichlorométhane / méthanol (95 / 5 en volume) et acétate d'éthyle
pur]. Aprés concentration des fractions sous pression réduite, on obtient
0,013 g de, 2-acétylamino-4-{6-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-
pyridin-3-yl }1H-pyrrole-3-carboxamide sous forme d'un solide blanc. ES+:
m/z = 466 (MH").

Le 2-acétylamino-4-(6-amino-pyridin-3-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide peut
étre préparé de la maniére suivante :

A une suspension de 0,015 g (0,014 mmol) de palladium sur charbon a 10%
dans 20 cm® de méthanol, on ajoute & une température voisine de 25°C, 0,15
g (0,519 mmol) de 2-acétylamino-4-(6-nitro-pyridin-3-yl)-1H-pyrrole-3-
carboxamide. Aprés 2 heures d’hydrogénation en autoclave sous 2 bars
d’hydrogéne, a une température voisine de 30°C, le mélange réactionnel est
filtré, le catalyseur est rincé avec 2 fois 2 cm® d'éther éthylique. Aprés
essorage et séchage, on obtient 0,11 g de 2-acétylamino-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 trés étalé, 2H) ; 6,35 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 6,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H);
7,36 (dd, J = 2,5 et 8,5 Hz, 1H) ; 7,87 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 10,65 (s, 1H);
11,35 (s large, 1H).

Le 2-acétylamino-4-(6-nitro-pyridin-3-yl}-1H-pyrrole-3-carboxamide peut étre
préparé de la maniére suivante :

A une solution de 0,20 g (0,809 mmol) de 2-amino-4-(6-nitro-pyridin-3-yl)-1H-
pyrrole-3-carboxamide dans 40 cm® de tétrahydrofurane est additionné, a
température proche de 20°C sous atmosphére d'argon, 0,226 cm® (1,62
mmol) de triéthylamine et 0,058 cm® (0,809 mmol) de chlorure d'acétyle.
Aprés 3 heures d’agitation a cette température, le milieu réactionnel est
concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner un résidu qui est
dilué dans 200 cm?® d’acétate d'éthyle puis lavé avec 50 cm® d’eau et 50 cm?®
d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, séché sur sulfate de
magnésium anhydre, filtré et concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa)
pour donner 0,15 g de 2-acétylamino-4-(6-nitro-pyridin-3-yl)-1H-pyrrole-3-
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carboxamide sous forme d'une poudre verte. R.M.N. 1H (400 MHz,
(CD3)2S0O, — & en ppm) 2,11 (s, 3H); 6,90 (m étalé, 2H) ; 6,95 (d, J = 3,0 Hz,
1H); 8,13 (dd, J = 2,5 et 8,5 Hz, 1H); 8,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ; 8,65 (d, J =
2,5 Hz, 1H); 10,2 (s, 1H) ; 11,7 (m large, 1H).

Le 2-amino-4-(6-nitro-3-pyridyl)-1H-pyrrole-3-carboxamide peut étre préparé
de la maniére suivante :

4,5 cm® d’'acide sulfurique concentré sont additionnées sur 0,17 g (0,742
mmol) de 2-amino-4-(6-nitro-3-pyridin-3-yl)-1H-pyrrole-3-carbonitrile & une
température voisine de 5°C. Le mélange est chauffé & une température
voisine de 85°C pendant 1 heure sous atmosphére d’argon. Aprés avoir
refroidi le mélange réactionnel & 5°C, on verse celui-ci sur de la glace pilée et
30 cm® d'eau. Cette solution est versée sur une solution de 300 cm?® de
tétrahydrofurane et 15 cm® de pyridine. Aprés 5 minutes d’'agitation la phase
organique est lavée avec 30 cm® d'une solution aqueuse saturée en chlorure
de sodium puis séchée sur sulfate de magnésium anhydre, filtrée et
concentrée a sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 0,20 g de 2-
amino-4-(6-nitro-pyridin-3-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide, sous forme d'un
solide marron. ES+: m/z = 248 (MH").

Le 2-amino-4~(6-nitro-pyridin-3-yi)-1H-pyrrole-3-carbonitrile peut étre préparé
de la maniére suivante :

A 0,050 g (0,224 mmol) de N-[2-(6-nitro-pyridin-3-yl)-2-oxo-éthyl]-acétamide
en solution dans 5 cm® de méthanol, on ajoute & une température voisine de
20°C, sous atmosphére d'argon, 0,022 g (0,336 mmol) de malononitrile. Le
milieu réactionnel! est refroidi & une température voisine de 0°C puis 0,1 cm®
d'une solution aqueuse a 50% d’hydroxyde de potassium est ajoutée. Aprés
15 minutes d’agitation & une température voisine de 20°C puis 1,15 heures
d'agitation & une température voisine de 65°C, le mélange réactionnel est
concentré & sec sous pression réduite (2,7 kPa) puis dilué dans 50 cm®
d’acétate d'éthyle. La phase organique est lavée avec 10 cm® d'eau et 10 cm®
d'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium puis séchée sur
sulfate de magnésium anhydre, filtrée et concentrée a sec sous pression
réduite (2,7 kPa) pour donner 0,043 g de 2-amino-4-(6-nitro-pyridin-3-yl)-1H-
pyrrole-3-carbonitrile sous forme d’un solide brun. ES+: m/z = 230 (MH").

Le N-[2-(6-nitro-pyridin-3-yl)-2-oxo-éthyl]-acétamide peut étre préparé de la
maniére suivante :
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A 1,05 g (4,466 mmol) de 2-amino-1-(6-nitro-pyridin-3-yl)-éthanone en
solution dans 25 cm® d'eau, on ajoute a une température voisine de 5°C,
1,675 cm® (16,66 mmol) d’anhydride acétique puis 1,367 g (16,66 mmol)
d’acétate de sodium en solution dans 3 cm® d’eau. Aprés 3 heures d'agitation
a 5°C, le mélange réactionnel est extrait par 3 fois 10 cm?® d’acétate d'éthyle.
Toutes les phases organiques sont réunies, lavées avec 30 cm® d'une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodium puis séchées sur sulfate de
magnésium anhydre, filtrées et concentrées a sec sous pression réduite (2,7
kPa) pour donner 0,618 g de N-[2-(6-nitro-pyridin-3-yl)-2-oxo-éthyl]-
acétamide, sous forme d’un solide jaune. R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3).S0, - §
en ppm) 1,90 (s, 3H) ; 4,66 (d, J =4,5 Hz, 2H) ; 8,37 (tlarge, J = 4,5 Hz, 1H) ;
8,43 (d, J=8,5Hz, 1H); 8,68 (dd, J = 2,0 et 8,5 Hz, 1H) ; 9,16 (d, J = 2,0 Hz,
1H). '

La 2-amino-1-(6-nitro-pyridin-3-yl)-éthanone peut étre préparée de la maniére
suivante :

A une solution de 0,975 g (6,954 mmol) d'héxaméthyléne tétramine dans 10
cm?® de chlorobenzéne on ajoute a une température voisine de 20°C une
solution de 1,549 g (6,322 mmol) de 2-bromo-1-(6-nitro-pyridin-3-yl)-éthanone
dans 25 cm® de chlorobenzéne. Aprés 1 heure d’agitation a cette
température, la suspension est chauffée 18 heures a 50°C. Le milieu
réactionnel est alors refroidit a 5 °C puis dilué avec 200 cm?® d'éther éthylique.
Le précipité ainsi obtenu est filtré et lavé avec 3 fois 50 cm?® d'éther éthylique.
Le sel d'ammonium résultant est agité dans 20 cm® d'éthanol puis 8 cm®
d’acide chlorhydrique & 37% sont additionnés a une température voisine
20°C. La solution est alors agitée 16 heures a cette température. Le précipité
formé est filtré, lavé avec 3 fois 50 cm3 d’eau, essoré et séché pour donner
1,05 g de 2-amino-1-(6-nitro-pyridin-3-yl)-éthanone sous forme d’une poudre
créme. ES+: m/z = 182 (MH").

La 2-bromo-1-(6-nitro-pyridin-3-yl)-éthanone peut étre préparée de la maniére
suivante :

A une solution de 3,4 g (20,46 mmol) de 1-(6-nitro-pyridin-3-yl)-éthanone
dans 60 cm® de tétrahydrofurane sont ajoutés 7,28 g (40,92 mmol) de N-
bromosuccinimide a une température voisine de 20°C. Aprés 36 heures de
chauffage au reflux, le mélange réactionnel est concentré a sec sous
pression réduite (2,7 kPa) puis purifi¢ par chromatographie-flash [éluant :
dichlorométhane pur]. Aprés concentration des fractions sous pression

PCT/FR2006/000286 %\
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réduite, on obtient 1,7 g de 2-bromo-1-(6-nitro-pyridin-3-yl)-éthanone sous
forme d’une poudre blanche. ES+: m/z = 246 (MH").

Le 1-(6-nitro-pyridin-3-yi)-éthanone peut étre préparé de la maniére suivante :
A une solution 1,044 g (3,98 mmol) de triphénylphosphine dans 10 cm® de
toluéne on ajoute a une température voisine de 20°C sous atmosphére
d'argon, 1,14 g (1,99 mmol) de bis (dibenzylidéne acétone) palladium et 10,1
g (49,75 mmol) de 5-bromo-2-nitropyridine. Aprés 15 minutes d’agitation a
cette température, on ajoute une solution 16,9 cm® (49,75 mmol) de 1-
éthoxyvinyltributylétain dans 60 cm® de toluéne. Aprés 15 heures de
chauffage au reflux, le milieu réactionnel est refroidi & 20 °C puis versé dans
500 cm?® d'une solution d'acide chlorhydique 1N et agité 16 heures & cette
température. Le milieu est alors extrait avec 3 fois 150 cm® d’acétate d’éthyle.
Les phases organiques sont rassemblées puis lavées avec 300 cm® d'eau,
séchées sur sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées a sec
sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner un résidu qui est purifié par
chromatographie-flash [éluant: dichlorométhane pur]. Aprés concentration
des fractions sous pression réduite, on obtient 3,4 g 1-(6-nitro-pyridin-3-yl)-
éthanone. R.M.N. 1H (400 MHz, (CD;),SO, — § en ppm) 2,71 (s, 3H) ; 8,42 (d,
J=8,5Hz, 1H); 8,66 (dd, J =2,5 et 8,5 Hz, 1H) ; 9,15 (d, J =2,5 Hz, 1H).

Exemple 11

F@—Q~F o 2
P H\“/H\/

N \NH ©
2-(3-Ethyl-uréido)-4-{4-[3-(2-ﬂuoro-5-triﬂuorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-
1H-pyrrole-3-carboxamide

A 0,056 g (0,194 mmol) de 4-(4-amino-phényl)-2-(3-éthyl-uréido)-1H-pyrrole-
3-carboxamide en solution dans 20 cm® de tétrahydrofurane, on ajoute a une
température voisine de 25°C, 0,031 cm® (0,0213 mmol) de 2-fluoro-5-
trifluorométhyl-phényl isocyanate. Aprés 16 heures d'agitation a une
température voisine de 60°C, le mélange réactionnel est concentré a sec
sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est alors dilué dans 40 cm?®
d’acétate d’éthyle puis lavé avec 2 fois 30 cm® d'eau. La solution organique
est séchée sur sulfate de magnésium anhydre, filtrée et concentrée a sec
sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner un résidu qui est purifié par
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chromatographie-flash [éluant : dichlorométhane / méthanol / acétonitrile (95 /
25/ 2,5 en volume)]. Aprés concentration des fractions sous pression
réduite, on obtient 0,021 g de 2-(3-éthyl-uréido)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-
trifluorométhyl-phényl)-uréidoj-phényl}-1H-pyrrole-3-carboxamide sous forme
d’un solide jaune. ES+: m/z = 494 (MH").

Le 4-(4-amino-phenyl)-2-(3-éthyl-uréido)-1H-pyrrole-3-carboxamide peut étre
préparé de la maniére suivante :

A une suspension de 0,067 g (0,0636 mmol) de palladium sur charbon a 10%
dans 15 cm® de méthanol, on ajoute & une température voisine de 25°C,
0,115 g (0,362 mmol) de 4-(4-nitro-phényl)-2-(3-éthyl-uréido)-1H-pyrrole-3-
carboxamide. Aprés 2,5 heures d’hydrogénation en autoclave sous 2 bars
d’hydrogéne, a une température voisine de 25°C, le mélange réactionnel est
filtré, le catalyseur est rincé avec 3 fois 5 cm® de méthanol puis le filtrat est
concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 0,056 g de 4-(4-
amino-phényl)-2-(3-éthyl-uréido)-1H-pyrrole-3-carboxamide, sous forme d'un
solide orange; ES+: m/z = 289 (MH").

Le 4-(4-nitro-phényl)-2-(3-éthyl-uréido)-1H-pyrrole-3-carboxamide peut é&tre
préparé de la maniére suivante :

A une solution de 0,2 g (0,81 mmol) de 2-amino-4-(4-nitro-phényi)-1H-pyrrole-
3-carboxamide dans 15 cm® de tétrahydrofurane est additionné, a
température proche de 25°C, 0,074 cm?® (0,891 mmol) de d’éthylisocyanate et
0,005 mg (0,040 mmol) de diméthylaminopyridine. Aprés 16 heures
d’agitation une température proche de 60°C, le milieu réactionnel est
concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner un résidu qui est
agité dans 100 cm?® d’eau puis extrait avec 3 fois 50 cm® d’acétate d'éthyle. La
phase organique est séchée sur sulfate de magnésium anhydre, filtrée et
concentrée a sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner un résidu qui
est purifié par chromatographie-flash [éluant : dichlorométhane / méthanol /
acétonitrile (95 / 2,5/ 2,5 en volume)]. Aprés concentration des fractions sous
pression réduite, on obtient 0,120 g 4-(4-nitro-phényl)-2-(3-éthyl-uréido)-1H-
pyrrole-3-carboxamide de sous forme d’'une poudre jaune. ES+: m/z = 318
(MH").

Le 2-amino-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide est préparé comme
décrit dans I'exemple 2.

—
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Exemple 12
F F
FF
HN
=0
HN

Q
NH,

/ \
NH

N A

(o)
2-acétylamino-4-{4-[3-(3-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido)-phényt}-1H-
pyrrole-3-carboxamide
0,061 cm® (0,426 mmol) de 3-fluoro-5-trifluorométhyl-phénylisocyanate est
ajouté a température ambiante a une suspension de 100 mg (0,387 mmol) de
2-acétylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide dans 5 cm® de
tétrahydrofurane anhydre. Le milieu réactionnel est agité a température
ambiante pendant 24 heures, refroidi dans un bain eau-glace puis filtré sur
fritté. Le solide recueilli est lavé avec un peu de dichlorométhane et de
cyclohexane puis séché sous vide. On obtient 75 mg de 2-acétylamino-4-{4-
[3-(3-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide sous forme d’un solide beige.

LCMS (méthode A) : m/z = 464 : [M+H]"; m/z = 447 : [M+H]" - NH; (pic de
base)

m/z =462 : [M-HJ
Temps de rétention (min.) = 3,97
Le 2-acétylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide peut étre
préparé de la maniére suivante :
0,15 g de palladium sur charbon (10%) est ajouté a une suspension de 1,36 g
(4,72 mmol) de 2-acétylamino-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide
dans 200 cm® de méthano! La réaction est hydrogénée sous 2 bars & 30°C
pendant 6 heures puis le milieu réactionnel est filtiré sur célite, lavé avec du
méthanol. Le filtrat est évaporé sous pression réduite et 1,14 g de 2-
acétylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide sous forme de
solide marron est obtenu.
R.M.N. 'H (300 MHz, (CD3);SO d6 — § en ppm): 2,13 (s, 3H) ; 5,13 (s, 2H) ;
5,45 (m étalé, 1H) ; 6,24 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 6,59 (d, J = 8,5 Hz, 2H) ; de

51
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6,90 a 7,10 (m étalé, 1H) ; 6,99 (d, J = 8,5 Hz, 2H) ; 10,8 (s, 1H) ; 11,25 (s
large, 1H).

IE : mfz = 258 : [M*] (pic de base) ; m/z = 241 : [M+H]" - NH3; m/z = 199 :
241 - COCH3

Le 2-acétylamino-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide peut étre
préparé de la maniére suivante :

0,851 cm® (11,960 mmol) de chiorure d'acétyle est ajouté & température
ambiante & une suspension de 2,16 g (8,77 mmol) de 2-amino-4-(4-nitro-
phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide dans 200 cm® de tétrahydrofurane sec
sous argon. Le mélange est refroidi dans un bain eau - glace puis 3,180 cm®
(22,82 mmol) de triéthylamine sont ajoutés lentement a 0°C. La réaction est
agitée a 0°C pendant 15 minutes puis a température ambiante pendant 3
heures. Le milieu est repris dans de I'acétate d'éthyle puis la phase organique
est lavée a I'eau puis séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et les solvants
évaporés sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie-flash [éluant: dichlorométhane / méthanol (99/1 en
volume)]. Aprés concentration sous pression réduite des fractions contenant
le produit attendu, on obtient 1,23 g de 2-acétylamino-4-(4-nitro-phényl)-1H-
pyrrole-3-carboxamide sous forme d’un solide marron.

R.M.N. 'H (400 MHz, (CD3)2SO d6 — & en ppm): 2,11 (s, 3H); de 6,50 a
7,20 (m trés étalé, 2H); 6,80 (s, 1H) ; 7,63 (d, J = 9,0 Hz, 2H) ; 8,18 (d, J =
9,0 Hz, 2H) ; 10,3 (s large, 1H) ; 11,6 (s large, 1H).

LCMS (méthode A) : m/z = 287 : [M-H}

Temps de rétention (min.) = 2,90

Le 2-amino-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide peut étre préparé
comme décrit dans I'exemple 2 a partir de 2-amino-4-(4-nitro-phényl)-1H-
pyrrole-3-carbonitrile.

Exemple 13

-,

6'5

@9
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2-acétylamino-4-{4-[3-(3-éthyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide

0,061 cm® (0,426 mmol) de 1-éthyl-3-isocyanato-benzéne est ajouté a
5 température ambiante & une suspension de 100 mg (0,387 mmol) de 2-
acétylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide dans 5 cm® de
tétrahydrofurane anhydre. Le milieu réactionnel est agité a température
ambiante pendant 24 heures puis évaporé a sec sous pression réduite. Le
produit brut est purifié par chromatographie-flash [éluant : dichlorométhane /
10 méthanol (97/3 en volume)]. Aprés concentration sous pression réduite des
fractions contenant le produit attendu, on obtient 107 mg de 2-acétylamino-4-
{4-[3-(3-éthyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-carboxamide sous forme
d’un solide marron.
LCMS (méthode A) : m/z = 406 : [M+H]"
15 m/z = 389 : [M+H]" - NH3
Temps de rétention (min.) = 3,67

Exemple 14
F

FF
HN
Y=0
HN
o)
NH,
{3 NH
N

o

20  2-acétylamino-4-{4-[3-(4-fluoro-3-trifluorométhyi-phényl)-uréido}-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxamide



WO 2006/084996 PCT/FR2006/000286

10

15

20

42

Le 2-acétylamino4-{4-[3-(4-fluoro-3-trifluorométhyl-phényt)-uréido}-phenyl}-
1H-pyrrole-3-carboxamide peut étre préparé comme décrit dans I'exemple 13
a partir de 4-fluoro-3-(trifluorométhyl)phényl isocyanate et de 2-acétylamino-
4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide. Ses caractéristiques sont les
suivantes :
LCMS (méthode A) : m/z = 464 : [M+H]"; m/z 447 : [M+H]" - NH; ( pic de
base)

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

Exemple 15
F

HN
Q

[\ NH
LIPS

2-acétylamino4-{4-[3-(3-fluoro-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide
Le 2-acétylamino4-{4-[3-(3-fluoro-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide peut étre préparé comme décrit dans I'exemple 12 a partir de 3-
fluorophényl isocyanate et du 2-acétylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-
3-carboxamide. Ses caractéristiques sont les suivantes :
LCMS (méthode A) : m/z = 396 :[M+H]" ; m/z =379 : [M+H]* - NH3
Temps de rétention (min.) = 3,42

NH,

~

Praid
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Exemple 16

0

HN
0
HN

Q
NH,

/ \
N~ NH
H

~

o

2-acétylamino-4-{4-[3-(4-fluoro-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide

Le 2-acétylamino-4-{4-[3-(4-fluoro-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide peut étre préparé comme décrit dans I'exemple 12 & partir de 4-
fluorophényl isocyanate et de 2-acétylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-
3-carboxamide.

LCMS (méthode A) : m/z = 396 : [M+H]"; m/z = 379 : [M+H]" - NH3

Temps de rétention (min.) = 3,42

Exemple 17

F

HN
0
HN

2-acétylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-phényl)-uréido]-phényli}-1H-pyrrole-3-
carboxamide

Le 2-acétylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide peut étre préparé comme décrit dans 'exemple 12 & partir de 2-
fluorophényl isocyanate et de 2-acétylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-
3-carboxamide.

LCMS (méthode B) : m/z = 396 : [M+H]" (pic de base) ; m/z = 379 : [M+H]" -
NH;
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Temps de rétention (min.) = 3,70

Exemple 18
OCHF,

HN

Q
NH,

H
o
2-acetylamino-4-{4-[3-(4-difluorométhoxy-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-
3-carboxamide
Le 2-acétylamino-4-{4-[3~(4-difluorométhoxy-phényl)-uréido]-phényi}-1H-
pyrrole-3-carboxamide peut étre préparé comme décrit dans I'exemple 12 a
partir de 4-(difluorométhoxy)phényl isocyanate et de 2-acétylamino-4-(4-
amino~-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide.
LCMS (méthode A) : miz = 444 :[M+H]* ; m/z 427 : [M+H]" - NH3
m/z =442 ; [M-H]
Temps de rétention (min.) = 3,51

Exemple 19

.

HN
=0

HN
o)
NH,
/N\ "
H 3~

0]
2-acétylamino-4-{4-[3-(3,4-diméthyl-phényl)-uréido]-phényi}-1H-pyrrole-3-
carboxamide
Le 2-acétylamino-4-{4-[3-(3,4-diméthyl-phényl)-uréido]-phényi}-1H-pyrrole-3-
carboxamide peut étre préparé comme décrit dans Fexemple 12 & partir de

5%
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3,4-diméthylphényl isocyanate et de 2-acétylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-
pyrrole-3-carboxamide.
LCMS (méthode A) : m/z = 406 : [M+H]", m/z =389 : [M+H]" - NH3
m/z =404 : [M-HJ
Temps de rétention (min.) = 3,60

Exemple 20

\
o/ O

HN

Q
NH,

/ \
NH

N

H o)\
2-acétylamino-4-{4-[3-(3,4-diméthoxy-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide
Le 2-acétylamino-4-{4-[3-(3,4-diméthoxy-phényl)-uréido]}-phényl}-1H-pyrrole-
3-carboxamide peut étre préparé comme décrit dans 'exemple 12 a partir de
3,4-diméthoxyphényl isocyanate et de 2-acétylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-
pyrrole-3-carboxamide.
LCMS (méthode A) : m/z =438 : [M+H]" ; m/z =421 : [M+H]" - NH;

m/z =436 : [M-H]

Temps de rétention (min.) = 2,94

Exemple 21
Fr
F—<
o)

P
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2-acétylamino-4-{4-[3-(4-trifluorométhoxy-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-
3-carboxamide
Le 2-acétylamino-4-{4-[3-(4-trifluorométhoxy-phényl)-uréido}-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxamide peut étre préparé comme décrit dans I'exemple 12 a
partir de 4-(trifluorométhoxy)phényl isocyanate et de 2-acétylamino-4-(4-
amino-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide.
LCMS (méthode A) : m/z =462 : [M+H]" ; m/z = 445 : [M+H]" - NH3

m/z =460 : [M-HJ
Temps de rétention (min.) = 3,85

Exemple 22

2-acétylamino-4-{4-[3-(2,5-diméthoxy-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide
Le 2-acétylamino-4-{4-[3-(2,5-diméthoxy-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-
3-carboxamide peut étre préparé comme décrit dans 'exemple 13 & partir de
2,5-diméthoxyphényl isocyanate et de 2-acétylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-
pyrrole-3-carboxamide.
LCMS (méthode C) : m/z = 438 : [M+H]"

m/z =436 : [M-HJ
Temps de rétention (min.) = 3,16
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Exemple 23

HN

Q
NH,

/N
NH

N
H O)\
2-acétylamino-4-[4-(3-phényl-uréido)-phényl]-1H-pyrrole-3-carboxamide
Le 2-acétylamino-4-[4-(3-phényl-uréido)-phényl]-1H-pyrrole-3-carboxamide
5 peut étre préparé comme décrit dans I'exemple 13 & partir de phényl
isocyanate et de 2-acétylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-
carboxamide.
LCMS (méthode C) : m/z = 378 : [M+H]*
m/z =376 : [M-H]
10 Temps de rétention (min.) = 2,97

Exemple 24

o

HN
¥=0
HN
Q

NH,

/ \
NH

N

o)

2-acétylamino-4-{4-[3-(2-méthoxy-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-

15 carboxamide
Le 2-acétylamino-4-{4-[3-(2-méthoxy-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide peut étre préparé comme décrit dans 'exemple 13 & partir de 2-
méthoxyphényl isocyanate et de 2-acétylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-
pyrrole-3-carboxamide.

20 LCMS (méthode C) : m/z =408 : [M+H]"

m/z = 406 ; [M-HJ

Temps de rétention (min.) = 3,16

BV
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Exemple 25
FF

HN
O

HN

2-Acetylamino-4-{4-[3-(2-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényi}-1H-pyrrole-3-
carboxamide
Le 2-acétylamino-4-{4-[3-(2-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényi}-1H-
pyrrole-3-carboxamide peut étre préparé comme décrit dans I'exemple 13 a
partir de 2-(trifluorométhyl)phényl isocyanate et de 2-acétylamino-4-(4-amino-
phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide.
LCMS (méthode C) : m/z = 446 : [M+H]"

m/z =444 : [M-HJ
Temps de rétention (min.) = 3,32

Exemple 26

HN
0]
NH,
NH
0]
2-acétylamino-4-[4-(3-o-tolyl-uréido)-phényl}-1H-pyrrole-3-carboxamide
Le 2-acétylamino-4-{4-(3-o-tolyl-uréido)-phényl}-1H-pyrrole-3-carboxamide
peut étre préparé comme décrit dans I'exemple 13 a partir de 2-méthylphényl
isocyanate et de 2-acétylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-
carboxamide.
LCMS (méthode C) : m/z = 392 : [M+H]"
m/z = 390 : [M-HI

N
H
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Temps de rétention (min.) = 3,07

Exemple 27

o

HN
HN

Q
NH,

/ \
N~ NH
H
(0]
2-acétylamino-4-{4-[3-(3-méthoxy-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide
Le 2-acétylamino-4-{4-[3-(3-méthoxy-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide peut é&tre préparé comme décrit dans I'exemple 13 a partir de 3-
méthoxyphényl isocyanate et de 2-acétylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-
pyrrole-3-carboxamide.
LCMS (méthode C) : m/z = 408 : [M+H]*
m/z = 406 : [M-HJ
Temps de rétention (min.) = 3,01

Exemple 28
F

O,

HN
=0
HN

2-acétylamino-4-{4-[3-(3-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Le 2-acétylamino-4-{4-[3-(3-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxamide peut étre préparé comme décrit dans I'exemple 13 a
partir de 3-(trifluorométhyl)phényl isocyanate et de 2-acétylamino-4-(4-amino-
phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide.
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LCMS (méthode C) : m/z = 446 : [M+H]"
m/z = 444 : [M-H]
Temps de rétention (min.) = 3,54

Exemple 29

2-acétylamino-4-[4-(3-m-tolyl-uréido)-phényi}-1H-pyrrole-3-carboxamide
Le 2-acétylamino-4-[4-(3-m-tolyl-uréido)-phényl}-1H-pyrrole-3-carboxamide
peut étre préparé comme décrit dans 'exemple 13 a partir de 3-méthylphényl
isocyanate et de 2-acétylamino-4-(4-amino-phényi)-1H-pyrrole-3-
carboxamide.
LCMS (méthode C) : m/z = 392 : [M+H]"

m/z = 390 : [M-H]
Temps de rétention (min.) = 3,20

Exemple 30

2-acétylamino4-{4-[3-(4-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide

Le 2-acétylamino-4-{4-[3-(4-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxamide peut étre préparé comme décrit dans I'exemple 13 a

© 2

2o
&5
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partir de 4-(trifuorométhyl)phényl isocyanate et de 2-acétylamino-4-(4-amino-
phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide.
LCMS (méthode C) : m/z = 446 : [M+H]"
m/z =444 : [M-HJ
Temps de rétention (min.) = 3,58

Exemple 31

e

HN
¥=0
HN

2-acétylamino-4-[4-(3-p-tolyl-uréido)-phényl]-1H-pyrrole-3-carboxamide
Le  2-acétylamino-4-[4-(3-p-tolyl-uréido)-phényl]-1H-pyrrole-3-carboxamide
peut étre préparé comme décrit dans I'exemple 13 a partir de 4-méthylphényl
isocyanate et de 2-acétylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-
carboxamide.
LCMS (méthode C) : m/z =392 : [M+H]"

m/z =390 : [M-HT
Temps de rétention (min.) = 3,19

Exemple 32
Cl
F
ez
HN)=O
HN
o)
NH,

/ \
NH

N
H OA\
2-acétylamino-4-{4-[3-(4-chloro-3-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxamide
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Le 2-acétylamino-4-{4-[3-(4-chloro-3-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-
1H-pyrrole-3-carboxamide peut étre préparé comme décrit dans I'exemple 13
a partir de 4-chloro-3-(trifluorométhyl)phényl isocyanate et de 2-acétylamino-
4~(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide.
LCMS (méthode C) : m/z = 480 : [M+H]"

m/z 478 = [M-H}
Temps de rétention (min.) = 3,80

Exemple 33
F

C"Q—F'(F

HN
=0
HN
Q

[ S
H o)\

2-acétylamino-4-{4-[3-(2-chloro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxamide
Le 2-acetylamino-4-{4-[3-(2-chloro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-
1H-pyrrole-3-carboxamide peut étre préparé comme décrit dans I'exemple 13
a partir de 2-chloro-5-(trifluorométhyl)phényl isocyanate et de 2-acétylamino-
4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide.
LCMS (méthode C) : m/z =480 : (M+H]"

m/z = 478 : [M-HJ
Temps de rétention (min.) = 3,82

Exemple 34
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2-acétylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-3-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxamide
Le 2-acétylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-3-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényi}-
1H-pyrrole-3-carboxamide peut étre préparé comme décrit dans I'exemple 13
a partir de 2-fluoro-3-(trifluorométhyl)phényl isocyanate et de 2-acétylamino-
4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide.
LCMS (méthode C) : m/z = 464 : [M+H]*

m/z = 462 : [M-HJ
Temps de rétention (min.) = 3,64

Exemple 35
OCHF,

Ci

HN

2-acétylamino-4-{4-[3-(3-chloro-4-difluorométhoxy-phényl)-uréido}-phényi}-
1H-pyrrole-3-carboxamide
Le 2-acétylamino-4-{4-[3-(3-chloro-4-difluorométhoxy-phényl)-uréido]-phényl}-
1H-pyrrole-3-carboxamide peut étre préparé comme décrit dans I'exemple 13
a partir de 3-chloro-4-(difluorométhoxy)phényl isocyanate et de 2-
acétylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide.
LCMS (méthode C) : m/z =478 : [M+H]"

m/z = 476 : [M-H]
Temps de rétention (min.) = 3,52

Exemple 36
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NH,
/N\ NH
H 0/,\\
2-acétylamino-4-{4-[3-(3,5-diméthoxy-phényi)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide
Le 2-acétylamino-4-{4-[3-(3,5-diméthoxy-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-
3-carboxamide peut étre préparé comme décrit dans I'exemple 13 & partir de
3,5-diméthoxyphényl isocyanate et de 2-acétylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-
pyrrole-3-carboxamide.
LCMS (méthode C) : m/z = 438 : [M+H]"
m/z =436 : [M-HJ
Temps de rétention (min.) = 3,07

Exemple 37

D

HN
o
HN

(o)
NH,
/\
N° NH
H o’}\
2-acétylamino-4-{4-[3-(3,5-diméthyl-phényl)-uréido}-phényi}-1H-pyrrole-3-
carboxamide
Le 2-acétylamino-4-{4-[3-(3,5-diméthyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide peut étre préparé comme décrit dans I'exemple 13 a partir de
3,5-diméthylphényl isocyanate et de 2-acétylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-
pyrrole-3-carboxamide.

LCMS (méthode C) : m/z = 406 : [M+H]"

G

3
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m/z =404 : [M-HY
Temps de rétention (min.) = 3,43

Exemple 38

&

HN
=0
HN
0]
NH,
N~ NH
H
0]
2-acétylamino-4-{4-[3-(2,5-diméthyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide
Le 2-acétylamino-4-{4-[3-(2,5-diméthyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide peut étre préparé comme décrit dans 'exemple 13 a partir de
2,5-diméthylphényl isocyanate et de 2-acétylamino-4-(4-amino-phényl)-1H-
pyrrole-3-carboxamide.
LCMS (méthode C) : m/z = 406 : [M+H]"
m/z =404 : [M-HY
Temps de rétention (min.) = 3,29

Exemple 39

HN O—
HN
o)
NH,
N~ NH
H
0]

2-acétylamino-4-{4-[3-(2-méthoxy-5-méthyl-phényl)-uréido]-phényi}-1H-
pyrrole-3-carboxamide
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Le acétylamino-4-{4-[3-(2-méthoxy-5-méthyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxamide peut étre préparé comme décrit déns I'exemple 13 a
partir de 2—méthoxy—5—méthylphény| isocyanate et de 2-acétylamino-4-(4-
amino-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide.

LCMS (méthode C) : m/z = 422 : (M+H]*

m/z =420 : [M-HJ
Temps de rétention (min.) = 3,38
Exemple 40
.
HN)=O
HN
(o}
NH,
[\ NH
N
H o”\\

2-acéty|amino-4-{4—-[3-(4-méthyl-3-triﬂuorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1 H-
pyrrole-3-carboxamide

Le 2-acétylamino-4-{4—[3-(4-méthyl—3-triﬂuorométhyl-phényl)-uréido]—phényl}-
1H-pyrrole-3-carboxamide peut étre préparé comme décrit dans I'exemple 13
a partir de 3-(trifluorométhyl)-4-méthylphényl isocyanate et de 2-acétylamino-
4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide.

Point de fusion = 266°C.

ES": m/z =460 : [M+H]* ; m/z = 482 : [M+Na]*

Exemple 41
Cl

Cl

8:0
HN ©
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2-acétylamino-4-[4-(2,3-dichloro-benzénesulfonylamino)-phényl}-1H-pyrrole-
3-carboxamide '
Une suspension de 70 mg (0.271 mmol) de 2-acétylamino-4-(4-amino-
phényl)-1H-pyrrole-3-carboxamide et de 70 mg (0.285 mmol) de 2,3-
dichlorobenzénesulfonyl chloride dans 1.5 cm® de pyridine est agitée a
température ambiante pendant 24 heures puis le milieu réactionnel est
évaporé a sec sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie-flash [éluant: dichlorométhane / méthanol (97/3 en
volume)]. Aprés concentration sous pression réduite des fractions contenant
le produit attendu, on obtient 22 mg de 2-Acetylamino-4-[4-(2,3-dichloro-
benzenesulfonylamino)-phényi]-1H-pyrrole-3-carboxamide sous forme d’un
solide beige fondant a 265°C.

ES*: m/z = 469 : [M+H]"

Détermination de P'activité des composés ~ Protocoles expérimentaux

1. FAK

L’activité inhibitrice des composés sur FAK est déterminée par une mesure
de Tinhibition de I'autophosphorylation de I'enzyme en utilisant un test de
fluorescence résolue dans le temps (HTRF).

L'ADNc complet de FAK humain, dont I'extrémité N-terminale a été marquée
a lhistidine, a été cloné dans un vecteur d'expression baculovirus pFasiBac
HTc. La protéine a été exprimée et purifiée a environ 70% d’homogénéité.

L'activité kinase est déterminée en incubant I'enzyme (6.6 pg/ml) avec
différentes concentrations de composé a tester dans un tampon 50 mM
Hepes pH = 7,2, 10 mM MgClo, 100 uM NazVO, ,15 uM d’ATP pendant
1 heure & 37°C. La réaction enzymatique est stoppée par l'addition de
tampon Hepes pH = 7,0 contenant 0.4 mM KF, 133 mM EDTA, 0.1 % BSA et
le marquage est effectuée, pendant 1 a 2 heures a température ambiante, par
I'addition dans ce tampon d'un anticorps anti-Histidine marqué avec XL665 et
d'un anticorps monoclonal phosphospécifique de la tyrosine conjugué a du
cryptate d'europium (Eu-K). Les caractéristiques des deux fluorophores sont
disponibles dans G. Mathis et al., Anticancer Research, 1997, 17, pages
3011-3014. Le transfert d'énergie entre le cryptate d’europium excité vers le
XL665 accepteur est proportionnel au degré d’autophosphorylation de FAK.

S
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Le signal de longue durée spécifique de XL-665 est mesuré dans un
compteur de plaques Packard Discovery. Tous les essais sont effectués en
double exemplaire et la moyenné des deux essais est calculée. L'inhibition de
l'activité d’autophosphorylation de FAK avec des composés de I'invention est
exprimée en pourcentage d'inhibition par rapport a un contréle dont I'activité
est mesurée en I'absence de composé test. Pour le calcul du % d’inhibition, le
ratio [signal a 665 nm/signal a8 620 nm] est considéré.

2. KDR

L'effet inhibiteur des composés est déterminé dans un test de
phosphorylation de substrat par I'enzyme KDR in vitro par une technique de
scintillation (plaque 96 puits, NEN).

e domaine cytoplasmique de 'enzyme KDR humaine a été cloné sous forme
de fusion GST dans le vecteur d'expression baculovirus pFastBac. La

protéine a été exprimée dans les cellules SF21 et purifiée & environ 60 %
d’homogénéité.

L'activité kinase de KDR est mesurée dans 20 mM MOPS, 10 mM MgCi2, 10
mM MnCI2, 1 mM DTT, 2.5 mM EGTA, 10 mM b-glycérophosphate, pH = 7.2,
en présence de 10 mM MgClp, 100 pM NazVOs, 1 mM NaF. 10 pl du
composé sont ajoutés a 70 yl de tampon kinase contenant 100 ng d’enzyme
KDR a 4°C. La réaction est lancée en ajoutant 20 ul de solution contenant
2 ug de substrat (fragment SH2-SH3 de la PLCO exprimée sous forme de
protéine de fusion GST), 2 uCi O 3*P[ATP] et 2 uM ATP froid. Aprés 1 heure
d’incubation a 37°C, la réaction est stoppée en ajoutant 1 volume (100 pl) de
200 mM EDTA. Le tampon d’incubation est retiré, et les puits sont lavés trois
fois avec 300 ul de PBS. La radioactivité est mesurée dans chaque puits en
utilisant un compteur de radioactivité Top Count NXT (Packard).

Le bruit de fond est déterminé par la mesure de la radioactivité dans quatre
puits différents contenant 'ATP radioactif et le substrat seul.

Un contrdle d'activité totale est mesuré dans quatre puits différents contenant
tous les réactifs (y**P-JATP], KDR et substrat PLCy) mais en Pabsence de
composé.

L’inhibition de I'activité KDR avec le composé de l'invention est exprimée en

pourcentage d'inhibition de l'activité contréle déterminée en I'absence de
composé.
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Le composé SU5614 (Calbiochem) (1 pM) est inclus dans chaque plaque
comme contrdle d’inhibition. '

3. Tie2

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

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

L’activité kinase de Tie2 est mesurée dans un tampon MOPS 20mM pH 7.2,
contenant 10 mM MgCl;,, 10 mM MnCl;, 1 mM DTT, 10 mM de
glycérophosphate. Dans une plaque 96 puits FlashPlate maintenue sur glace,
on dépose un mélange réactionnel composé de 70 pl de tampon kinase
contenant 100 ng d’enzyme GST-Tie2 par puits. Ensuite 10 pl de la molécule
a tester diluée dans du DMSO a une concentration de 10 % maximum sont
ajoutés. Pour une concentration donnée, chaque mesure est effectuée en
quatre exemplaires. La réaction est initiée en ajoutant 20 pl de solution
contenant 2 ug de GST-PLC, 2 pM d’ATP froid et 1 puCi d'**P[ATP). Apres
1 heure d'incubation a 37°C, la réaction est stoppée en ajoutant 1 volume
(100u1) ’EDTA a 200 mM. Aprés élimination du tampon d’incubation, les
puits sont lavés trois fois avec 300 pl de PBS. La radioactivité est mesurée
sur un MicroBeta1450 Wallac.

L’inhibition de Tl'activité Tie2 est calculée et exprimée en pourcentage
d'inhibition par rapport a lactivité contréle déterminée en l'absence de
compose.
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Résultats : Tableau 1:
FAK KDR TIE2
Structure exemple | IC 50 IC 50 IC 50
(nM) (nM) (nM)
F
F
o 1 2055 | 475 69
u—<
2 60 11.4 6.3
o=< R
—
Ojr A
")_NH o 266
5 42 11
e 717
O 19 13 125
&
> F
P F
H':?ﬁ
21 163
: 19 118
B :
H
H o)\
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REVENDICATIONS
1. Produit répondant a la formule (l) suivante :
A 0]
LA NHRa
R5 ,}, R2
R1
5 Formule (I)
dans laquelle :

10

15

20

25

30

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

2) L est sélectionné dans le groupe constitué par: NH, CO-NH,
NH-CO, NH-SO;, SO2NH, NH-CH3, CH5-NH, CH>-CO-NH, NH-
CO-CHz, NH-CH>-CO, CO-CHz-NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH,
NH-CO-0O, O-CO-NH, CH>-NH-CO-NH, NH-CO-NH-CH», NH-
CO-CH2-CO-NH;

3) Ra est sélectionné dans le groupe constitué par H, alkyle et
cycloalkyle.

4) R1 est sélectionné dans le groupe constitué par: H, R, COR,
SO;R, dans lequel R est choisi parmi H, OR"s, NR"sR"g, (C1-
C6)alkyle, cycloalkyle, hétérocyclyle, hétérocyclyle substitué,
aryle, aryle substitué, hétéroaryle, hétéroaryle substitué, dans
lequel R"4 est choisi parmi H, phényle, alkyle, et dans lequel
R"”5 et R”6 sont indépendamment sélectionnés dans le groupe
constitué par H, R OR”;,, (C1-C6)alkyle, cycloalkyle,
hétérocyclyle, hétérocyclyle substitué, aryle, aryle substitué,
hétéroaryle, hétéroaryle substitué ou bien R”5 et R"6 sont liés
entre eux pour former un cycle saturé de 5 a 8 chainons
contenant de 0 & 3 hétéroatomes choisis parmi O, SetN ;

5) R2 et R5 sont indépendamment sélectionnés dans le groupe
constitué par: H, halogéne, R'2, CN, O(R'2), OC(O)R’2),
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OC(O)N(R'2)(R'3), 0OS(02)(R2), N(R'2)(R'3), N=C(R'2)(R'3),
N(R'2)C(O)R'3), N(R'2)C(O)O(R'3), N(R'4)C(O)N(R2)(R'3),
N(R'4)C(S)N(R'2)(R'3), N(R'2)S(02)(R’3), C(O)}(R’2),
C(O)O(R2), C(O)N(R'2)(R'3), C(=N(R'3))(R'2),
C(=N(OR'3)}(R2), S(R'2), S(O)(R'2), S(0O2)(R’2), S(02)0(R'2),
S(O2)N(R'2)(R'3); dans lequel chaque R'2, R'3, R4 est
indépendamment sélectionné dans le groupe constitué par H,
alkyle, alkylene, alkynyle, aryle, hétéroaryle, cycloalkyle,
hétérocyclyle, alkyle substitué, alkyléne substitué, alkynyle
substitue, aryle substitué, hétéroaryle substitué, cycloalkyle
substitué, hétérocyclyle substitué; dans lequel, lorsque R'2 et
R'3 sont chacun différents de H et simultanément présents sur
R2 ou sur R3, ils peuvent étre liés entre eux pour former un
cycle contenant de 0 a 3 hétéroatomes choisis parmi O, S et N.

2. Produit selon la revendication 1, caractérisé en ce que :

1) A et Ar sont tels que définis précédemment;
2) R1estH:

3) L est sélectionné dans le groupe constitué par : NHCO, NH-CO-

NH, NH, NHSO,, NHCO-CH;-CONH ;
4) Ra est sélectionné parmi H et méthyle.
5) R2 et R5 sont tels que définis précédemment
3. Produit selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que Ar-L-A
est:

—><\ /N

dans lequel chaque X1, X2, X3 et X4 est indépendamment choisi parmi N et
C-R'5, dans lequel R'5 a la méme définition que R2.

4. Produit selon la revendication 3, caractérisé en ce que R’5 est

sélectionné dans le groupe constitué par H, F, Cl, méthyle, NHz, OMe ; OCFs3,
et CONH..

PCT/FR2006/000286 )%,

X0
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5. Produit selon la revendication 1 ou la revendication 2, caractérisé en
ce que R2 et R5 sont indépendamment sélectionnés dans le groupe constitué
par : H, halogéne, R'2, OR'2, NHR'2, NHCOR’2, NHCONHR'2, NHSO,R'2.

6. Produit selon la revendication 5, caractérisé en ce que R2 est H.
7. Produit selon la revendication 5, caractérisé en ce que R5 est H.
8. Produit selon 'une gquelconque des revendications 1 a 7, caractérisé

en ce que Ra est H.

9. Produit selon Fune quelconque des revendications 1 & 8, caractérisé
en ce que L-A est choisi parmi NH-CO-NH-A et NH-SO,-A.

10.  Produit selon 'une quelconque des revendications 1 a 9, caractérisé
en ce que A est sélectionné dans le groupe constitué par phényle, pyridyle,
pyrimidyle, thiényle, furyle, pyrrolyle, oxazolyle, thiazolyle, isoxazolyle,
isothiazolyle, pyrazolyle, imidazolyle, indolyle, indazolyle, benzimidazolyle,
benzoxazolyle, et benzothiazolyle ; éventuellement substitué.

11.  Produit selon la revendication 10, caractérisé en ce que A est choisi
parmi phényle, pyrazolyle et isoxazolyle ; éventuellement substitué.

12.  Produit selon 'une quelconque des revendications 10 & 11, caractérisé
en ce que A est substitué par un premier substituant sélectionné dans le
groupe constitué par alkyle, alkyle halogéné, alkyléne, alkynyle, aryle,
héteroaryle, O-alkyle, O-Aryle, O-hétéroaryle, S-alkyle, S-alkyle substitué, S-
Aryle, S-hétéroaryle, chacun é&tant éventuellement substitué par un
substituant choisi parmi (C1-C3)alkyle, halogéne, O-(C1-C3)alkyle.

13.  Produit selon 'une quelconque des revendications 10 a 12, caractérisé
en ce que caractérisé en ce que A est substitué par un deuxiéme substituant
sélectionné dans le groupe constitué par F, Cl, Br, I, OH, SH, SOsM, COOM,
CN, NO2, CON(R8)(R9), N(R8)CO(R9), (C1-C3)alkyle-OH, (C1-C3)alkyle-
N(R8)(R9), (C1-C3)alkyle-(R10), (C1-C3)alkyle-COOH, N(R8)(R9); dans
lequel R8 et R9 sont indépendamment choisis parmi H, (C1-C3)alkyle, (C1-
C3)alkyle halogéné, (C1-C3)alkyleOH, (C1-C3)alkyleNH,, (C1-
C3)alkyleCOOM, (C1-C3)alkyleSOsM ; dans lequel lorsque R8 et R9 sont
simultanément différents de H, ils peuvent étre liés pour former un cycle de 5
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a 7 chainons contenant de 0 a 3 hétéroatomes choisis parmi N, O et S; dans
lequel M est H ou un cation de métal alcalin choisi parmi Li, Na et K ; et dans
lequel R10 est H ou un hétérocycle non aromatique éventuellement substitué
comprenant de 2 a 7 atomes de carbone, et de 1 & 3 hétéroatomes choisis
parmiN, O et S.

14.  Produit selon 'une quelconque des revendications 10 a 13, caractérisé
en ce que A est phényle, pyrazolyle ou isoxazolyle substitué par halogéne,
(C1-C4)alkyle, (C1-C3)alkyle halogéné, O-(C1-C4)alkyle, S-(C1-C4)alkyle, O-
(C1-C4)alkyle halogéné, et S-(C1-C4)alkyle halogéné, et lorsque A est
disubstitué, les deux substituants peuvent étre liés entre eux pour former un
cycle de 5 a 7 chainons contenant de 0 a 3 hétéroatomes choisis parmi O, N
et S.

15.  Produit selon F'une quelconque des revendications 1 & 14 caractérisé
en ce qu’il s’agit de :
4-{4-[3~(2-Fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]}-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide,
1-Acétyl-2-amino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-ureido]-phényl}-
1H-pyrrole-3-carboxamide,
2-Formylamino-<4-{4-[3~(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxamide,
2-lsobutyrylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-
1H-pyrrole-3-carboxamide,
2-Butyrylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényi}-1H-
pyrrole-3-carboxamide,
2~(3-Cyclopentyl-propionylamino)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-
uréido}-phényl}-1H-pyrrole-3-carboxamide,

2-(Cyclopropylcarbonylamino )-4-{4-[3-(2-fluoro-5-triftuorométhyi-phényl)-
uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-carboxamide,
2-Pivaloylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxamide,
2-(2-Diméthylamino-acetylamino)—4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-
uréido}-phényl}-1H-pyrrole-3-carboxamide,
2-Acétylamino-4-{6-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-pyridin-3-yi}-
1H-pyrrole-3-carboxamide,
2-(3-Ethyl-uréido)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-
1H-pyrrole-3-carboxamide,
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2-acétylamino-4-{4-[3-(3-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxamide,
2-acétylamino-4-{4-[3-(3-éthyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide,
2-acétylamino-4-{4-[3-(4-fluoro-3-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxamide,
2-acétylamino-4-{4-[3-(3-fluoro-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide,
2-acétylamino-4-{4-[3-(4-fluoro-phényl)-uréido]-phényt}-1H-pyrrole-3-
carboxamide,
2-acétylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-phényi)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide, '
2-acétylamino-4-{4-[3-(4-difluorométhoxy-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-
3-carboxamide,
2-acétylamino-4-{4-[3-(3,4-diméthyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide,
2-acétylamino-4-{4-[3-(3,4-diméthoxy-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide,
2-acétylamino-4-{4-[3-(4-trifluorométhoxy-phényl)-uréido}-phényi}-1H-pyrrole-
3-carboxamide
2-acétylamino-4-{4-[3-(2,5-diméthoxy-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide,
2-acétylamino-4-[4-(3-phényl-uréido)-phényl]-1H-pyrrole-3-carboxamide,
2-acetylamino-4-{4-[3-(2-méthoxy-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide,
2-Acetylamino-4-{4-[3-(2-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide ,
2-acétylamino-4-[4-(3-o-tolyl-uréido)-phényl]-1H-pyrrole-3-carboxamide,
2-acétylamino-4-{4-[3-(3-méthoxy-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide,
2-acétylamino-4-{4-[3-(3-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide ,
2-acétylamino-4-[4-(3-m-tolyl-uréido)-phényl]-1H-pyrrole-3-carboxamide
2-acétylamino-4-{4-[3-(4-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide,
2-acétylamino-4-[4-(3-p-tolyl-uréido)-phényl}-1H-pyrrole-3-carboxamide,
2-acétylamino-4-{4-[3-(4-chloro-3-trifluorométhyl-phényl)-uréidoj-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxamide,
2-acétylamino-4-{4-[3-(2-chloro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényi}-1H-
pyrrole-3-carboxamide,



WO 2006/084996

10

15

20

25

30

66

2-acétylamino-4-{4-[3-(2-fluoro-3-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxamide,
2-acétylamino-4-{4-[3-(3-chloro-4-difluorométhoxy-phényl)-uréidol-phényl}-
1H-pyrrole-3-carboxamide,
2-acétylamino-4-{4-[3-(3,5-diméthoxy-phényl)-uréido]-phényi}-1H-pyrrole-3-
carboxamide,
2-acétylamino-4-{4-[3-(3,5-diméthyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide,
2-acétylamino-4-{4-[3~(2,5-diméthyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxamide,
2-acétylamino4-{4-[3-(2-méthoxy-5-méthyl-phényl)-uréido]-phényi}-1H-
pyrrole-3-carboxamide,
2-acétylamino-4-{4-[3-(4-méthyl-3-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxamide,

2-acétylamino-4-[4-(2,3-dichloro-benzénesulfonylamino)-phényl]-1H-pyrrole-
3-carboxamide.

16. Produit selon Fune quelconque des revendications précédentes,
caractérisé en ce qu'il est sous forme :

1) non chirale, ou
2) racémique, ou
3) enrichie en un stéréo-isomére, ou
4) enrichie en un énantiomére ;
et en ce qu'il est éventuellement salifié.

17. Composition pharmaceutique comprenant un produit selon [I'une
quelconque des revendications précédentes, en combinaison avec un
excipient pharmaceutiquement acceptable.

18.  Utilisation d’'un produit selon 'une quelconque des revendications 1 a
16, comme agent inhibiteur d'une réaction catalysée par une kinase.

19. Utilisation d’'un produit selon la revendication 18, caractérisée en ce
que la kinase est choisie parmi FAK, KDR et Tie2.

20. Utilisation d'un produit selon 'une quelconque des revendications 1 a
16, pour la fabrication d’'un médicament utile pour traiter un état pathologigue.

21. Utilisation selon la revendication 20, caractérisée en ce que l'état
pathologique est le cancer.

PCT/FR2006/000286 ’)ﬁgﬁ/
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DE FABRICACION Y UTILIZACION

La presente invencion se refiere particularmente a compuestos quimicos

nuevos, especialmente a pirroles sustituidos nuevos, a las composiciones que los
contienen y a su utilizacion como medicamentos.

Mas especialmente, la invencion se refiere a los pirroles nuevos especificos
que presentan actividad anticancerigena, a través de la modulacion de la actividad de
proteinas, en particular de las quinasas.

Hasta ahora, la mayoria de los compuestos comerciales utilizados en
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 actien selectivamente sobre las células cancerigenas, con
exclusion de las células sanas. Una de las soluciones para limitar los efectos
indeseables de una quimioterapia puede consistir, por lo tanto, en la utilizacion de
medicamentos que actien sobre rutas metabdlicas o sobre elementos constitutivos de
estas rutas, expresados mayoritariamente en las células cancerigenas, y que no sean
expresados, o se expresen minoritariamente en las células sanas.

Las proteinas quinasas son una familia de enzimas que catalizan la
fosforilacion de grupos hidroxilos de restos especificos de proteinas, tales como los
restos tirosina, serina o treonina. Tales fosforilaciones pueden modificar de forma
importante la funcién de las proteinas; por lo tanto, las proteinas quinasas tienen un
papel importante en la regulacion de una gran variedad de procesos celulares,
incluyendo, principalmente, el metabolismo, la proliferaciéon celular, la diferenciacion
celular, la migracién celular o la supervivencia celular. Entre las diferentes funciones
celulares en las que esta 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 invenciéon es proponer
composiciones que tienen una actividad anticancerigena actuando en particular sobre

las quinasas. Entre las quinasas para las que se investiga una modulacién de su 11/,

actividad, se prefieren FAK, KDR y Tie2.
Estos productos responden a la formula (1) siguiente:

5h

B\
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L—Ar NHRa
R5 l}l R2
R1
Férmula (1)
en la que:
1) Ay Ar se seleccionan de manera independiente del grupo constituido por:

2)

3)
4)

5)

arilo, heteroarilo, heterociclilo, arilo sustituido, heteroarilo sustituido,
heterociclilo sustituido, cicloalquilo y cicloalquilo sustituido;

L se selecciona del grupo constituido por: NH, CO-NH, NH-CO, NH-SO,,
SO.,NH, NH-CH,, CH,-NH, CH,-CO-NH, NH-CO-CH,, NH-CH,-CO, CO-
CHa-NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH, NH-CO-O, O-CO-NH, CH,-NH-CO-NH,
NH-CO-NH-CH, y NH-CO-CH,-CO-NH;

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

R1 se selecciona del grupo constituido por: H, R, COR, SO,R, en el que R
se elige entre H, OR"”;, NR"5R"g, alquilo(C1-C6), cicloalquilo, heterociclilo,
heterociclilo sustituido, arilo, 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",, alquilo(C1-C8), 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 heteroatomos elegidos entre O, Sy N;

R2 y R5 se seleccionan de manera independiente del grupo constituido por:
H, haldégeno, R'2, CN, O(R’2), OC(0O)(R'2), OC(O)N(R'2)(R'3), OS(O,)(R'2),
N(R'2)(R'3), N=C(R'2)(R’3), N(R'2)C(O)}R’3), N(R'2)C(O)O(R’3),
N(R’4)C(O)N(R'2)(R’3), N(R'4)C(S)N(R'2)(R’3), N(R'2)S(O)(R'3),
C(O)R2), C(O)O(R2), C(O)N(R'2)(R'3), C(=N(R'3))(R’2),
C(=N(OR'3))(R'2), S(R2), S(O)R2), S(O)(R?2), S(O)O(R2) vy
S(O)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, aiquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, alquilo sustituido, alquenilo sustituido,
alquinilo sustituido, arilo sustituido, heteroarilo sustituido, cicloalquilo
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sustituido y heterociclilo sustituido; en el que, cuando R2 y R'3 son
diferentes de H y estan presentes simultaneamente en R2 o en R3, pueden

unirse entre si para formar un ciclo que contiene de 0 a 3 heteroatomos
elegidos entre O, Sy N.

5 Los productos de formula (1) preferidos responden a la definicion siguiente:
A 0]
\
L—Ar NHRa

/ \

RS l?l R2
R1

Formula (1)
en la que:
1) Ay Ar son como se han definido anteriormente;
10 2) R1es H:
3) L se selecciona del grupo constituido por: NHCO, NH-CO-NH, NH,
NHSO,y NHCO-CH,-CONH,;
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 (1), Ar- L-A es:
XX,
—\ /.
XX, A

en el que cada X1, X2, X3 y X4 se elige de manera independiente entre Ny C-
R’5, en el que R'5 tiene la misma definicion que R2.

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

20 H, F, Cl, metilo, NH,, OMe, OCF3; y CONH..

Los sustituyentes R2 y R5 preferidos se seleccionan de manera independiente
del grupo constituido por: H, halégeno, R'2, OR2, NHR'2, NHCOR'2, NHCONHR'2 y
NHSO.R'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-SO2-A.

Se obtiene una combinacién L-A particularmente eficaz cuando L-A es
NHCONH-A.



10

15

20

25

30

35

4

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

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

De manera muy ventajosa, el sustituyente A esta sustituido con un primer
sustituyente seleccionado del grupo constituido por alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, O-alquilo, O-Arilo, O-heteroarilo, S-alquilo, S-Arilo y S-heteroarilo, estando
cada uno sustituido opcionalmente con un sustituyente elegido entre alquilo(C1-C3),
halégeno y O-alquilo(C1-C3).

El sustituyente A esta preferentemente sustituido con un segundo sustituyente
que se selecciona del grupo constituido por F, Cl, Br, I, OH, SH, SO3M, COOM, CN,
NO2, CON(R8)(RS), N(RB)CO(RS), alquilo(C1-C3)-OH, alquilo(C1-C3)-N(R8)(R9),
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(C1-C3)-OH, alquilo(C1-C3)NH2, aiquilo(C1-C3)COOM y alquilo(C1-C3)SO3M;
en el que cuando R8 y R9 son diferentes simultaneamente de H, pueden unirse para
formar un ciclo de 5 a 7 miembros que contiene de 0 a 3 heteroatomos; en el que M es
H o un cation de metal alcalino elegido entre Li, Na y K; y en el que R10 es H o un
heterociclo no aromatico sustituido opcionalmente, que comprende 2 a 7 atomos de
carbono y 1 a 3 heteroatomos elegidos entre N, O y S.

Los sustituyentes A particularmente preferidos se eligen entre fenilo, pirazolilo
e isoxazolilo; pudiendo, dichos sustituyentes A, estar sustituidos con halégeno,
alquilo(C1-C4), alquilo(C1-C3) halogenado, O-alquilo(C1-C4), S-alquilo(C1-C4), O-
alquilo(C1-C4) halogenado, y S-alquilo(C1-C4) halogenado. Cuando A esta
disustituido, los dos sustituyentes de A pueden formar un ciclo de 5 a 7 miembros que
contiene de 0 a 3 heteroatomos.

Los productos de los ejemplos 1 a 41 son objeto de la presente invencion.

Un producto segun la invencién podra presentar la forma:

1) noquiral, o

2) racémica, 0

3) enriquecida en un estereoisémero, o
4) enriguecida en un enantiomero;

y podra estar salificado opcionalmente.
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Un producto segln la invencién podra utilizarse para la fabricacién de un
medicamento Uutil para tratar un estado patolégico, en particular cancer.

La presente invencién también se refiere a las composiciones terapéuticas que
comprenden un producto segin la invencion, en combinacién con un excipiente
aceptable desde un punto de vista farmacéutico segin el modo de administracion
elegido. La composicién farmacéutica puede presentarse en forma sblida, liquida o de
liposomas.

Entre las composiciones soélidas se pueden citar polvos, capsulas y
comprimidos. Entre las formas orales también pueden incluirse las formas soélidas
protegidas frente al medio acido del estomago. Los soportes utilizados para las formas
sblidas estan constituidos principalmente por soportes minerales como fosfatos y
carbonatos, o soportes organicos como lactosa, celulosas, almidén o polimeros. Las
formas liquidas estan constituidas por disoluciones, suspensiones o dispersiones.
Contienen como soporte dispersivo bien agua, bien un disolvente organico (etanol,
NMP u ofros) o mezclas de agentes tensioactivos y disolventes o agentes
complejantes y disolventes.

Preferentemente, las formas liquidas seran inyectables y, debido a ello, tendran
una formulacién aceptable para dicha utilizacion.

Las vias aceptables de administracion por inyeccion incluyen las vias
intravenosa, intraperitoneal, intramuscular y subcutanea, prefiriéndose habituaimente
la via intravenosa.

La dosis administrada de los compuestos de la invencion sera ajustada por el
médico en funcién de la via de administracién al paciente y del estado de este Ultimo.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse solos o
mezclados con otros compuestos anticancerigenos. Entre las posibles asociaciones se
pueden citar:

. agentes alquilantes y particularmente ciclofosfamida, melfalan,
ifosfamida, clorambucil, busulfan, tiotepa, prednimustina, carmustina,
lomustina, semustina, esteptozotocina, decarbazina, temozolomida,
procarbazina y hexametilmelamina

. derivados del platino como, en particular, cisplatino, carboplatino u
oxaliplatino
° agentes antibiéticos 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, doxorrubicina, daunorrubicina

idarrubicina, epirrubicina, mitoxantrona y losoxantrona

. inhibidores de topoisomerasas de los grupos | y Il tales como etoposido,
tenipésido, amsacrina, irinotecan, topotecan y tomudex

. fluoropirimidinas tales como 5-fluorouracilo, UFT y floxuridina

. analogos de citidina tales como 5-azacitidina, citarabina, gemcitabina, 6-
mercaptomurina y 6-tioguanina

° analogos de adenosina tales como pentostatina, citarabina o fosfato de
fludarabina

. metotrexato y acido folinico

. enzimas y compuestos diversos tales como L-asparaginasa,

hidroxiurea, acido trans-retinoico, suramina, dexrazoxano, amifostina,
herceptina asi como las hormonas estrogénicas, androgénicas

. agentes antivasculares tales como los derivados de combretastatina,
por ejemplo CA4P, de chalconas o de colchicina, por ejemplo ZD6126, y

sus profarmacos.
También es posible asociar los compuestos de la presente invencion con un
tratamiento con radiaciones. Estos tratamientos pueden administrarse de manera
simultanea, separada o secuencial. El tratamiento sera adaptado por el médico en

funcion de la enfermedad que haya que tratar.

Los productos de la invencion son Gtiles como agentes inhibidores de una
reaccion catalizada por una quinasa. FAK, KDR y Tie2 son quinasas para las cuales
los productos de la invencion seran particularmente dtiles como inhibidores.

Las razones por las que se eligen estas quinasas son las siguientes:

FAK

FAK es una tirosina quinasa citoplasmatica que tiene un papel importante en la
transduccién de la sefial transmitida por las integrinas, familia de receptores
heterodiméricos de adhesién celular. FAK y las integrinas se colocalizan en
estructuras perimembranales denominadas placas de adherencia. Se ha demostrado
en numerosos tipos celulares que la activacion de FAK asi como su fosforilacion en
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restos tirosina y en particular su autofosforilacién en la tirosina 397, son dependientes
de la unién de las integrinas a sus ligandos extracelulares y, por lo tanto, son inducidas
durante la adhesion celular [Kornberg L, et al. J. Biol. Chem. 267(33): 23439-442,
(1992)). La autofosforilacion de la tirosina 397 de FAK representa un sitio de unién
para otra tirosina quinasa, Src, mediante su dominio SH2 [Schaller et al. Mol. Celi. 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 células la activacion de la via ras y MAP quinasa implicada en
el control de la proliferacion celular [Schlaepfer et al. Nature; 372: 786-791. 1994;
Schiaepfer et al. Prog. Biophy. Mol. Biol. 71:435-478. 1999; Schlaepfer y Hunter, J.
Biol. Chem. 272: 13189-13195. 1997]. La activacion de FAK también puede inducir la
via de sefalizacion de jun quinasa NH2-terminal (JNK) y producir la progresion de las
células hacia la fase G1 del ciclo celular {[Oktay et al.,, J. Cell. Biol.145:1461-1469.
1999]. La fosfatidilinositol-3-OH quinasa (P13 quinasa) también se une a FAK en la
tirosina 397 y esta interaccién podria ser necesaria para la activacion de la PI3-
quinasa [Chen y Guan, Proc. Nat. Acad. Sci. 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 p130CAS en los fibroblastos [Vuori et al. Mol. Cell. Biol. 16: 2606-
2613, 1996].

Los resultados de numerosos estudios sostienen la hipotesis de que los
inhibidores de FAK podrian ser utiles 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 células CHO, algunos autores han
demostrado que la sobreexpresion de p125FAK da lugar a una aceleracion de la
transicion G1 a S, sugiriendo que p125FAK favorece la proliferacion celular [Zhao J.-H
et al. J. Cell Biol.143:1997-2008. 1998]. Otros autores han demostrado que las células
tumorales tratadas con oligonucleétidos antisentido de FAK pierden su adhesion y
entran en apoptosis (Xu et al, Cell Growth Differ. 4:413-418. 1996). También se ha
demostrado que FAK promueve la migracién de las células in vitro. Asi, los fibroblastos
deficientes en la expresion de FAK (ratén con inactivacion génica para FAK) presentan
una morfologia redondeada y deficiencias en la migracion celular como respuesta a
sefiales quimiotacticas, y estos defectos se suprimen mediante una reexpresion de
FAK [D. J. Sieg et al., J. Cell Science. 112: 2677-91. 1999)]. La sobreexpresion del
dominio C-terminal de FAK (FRNK) bloquea el estiramiento de las células adherentes
y reduce la migracién celular in vitro [Richardson A. y Parsons J. T. Nature. 380: 538-
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540. 1996]. La sobreexpresion de FAK en las células CHO, COS o en células de
astrocitoma humano favorece la migracion de las células. La implicacién de FAK en la
estimulacién de la proliferacién y de la migracion de las células en numerosos tipos
celulares in vitro, sugiere el papel potencial de FAK en los procesos neoplasicos. Un
estudio reciente ha demostrado efectivamente el aumento de la proliferacién de las
células tumorales in vivo después de la induccion de la expresién de FAK en células
de astrocitoma humano [Cary L. A. et al. J. Cell Sci. 109:1787-94. 1996; Wang D et al.
J. Cell Sci. 113:4221-4230. 2000]. Ademas, estudios inmunchistoquimicos de biopsias
humanas han demostrado que FAK estaba sobreexpresada en los canceres de
prostata, mama, tiroides, colon, melanoma, cerebro y pulmon, estando el nivel de
expresion de FAK directamente correlacionado con los tumores que presentan el
fenotipo mas 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 et al. J. Cell Sci. 113:4221-4230. 2000}.

KDR

KDR (Receptor con Dominio de inserciéon Quinasa), también llamado VEGF-R2
(Receptor 2 del Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular), se expresa unicamente
en las células endoteliales. Este receptor se fija al factor de crecimiento angiogénico
VEGF, y ejerce de mediador de una sefial transduccional mediante la activacion de su
dominio quinasa intracelular. La inhibicion directa de la actividad quinasa de VEGF-R2
permite reducir el fendbmeno de angiogénesis en presencia de VEGF exdgeno
(Vascular Endothelial Growth Factor: factor de crecimiento 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
Research, 1996, vol. 56, p.1615-1620). El receptor VEGF-R2 no parece tener ninguna
otra funcién en adultos aparte de la vinculada a la actividad angiogénica de VEGF. Por
consiguiente, un inhibidor selectivo de la actividad quinasa de VEGF-R2 deberia
demostrar poca toxicidad.

Ademas de este papel fundamental en el proceso dinamico angiogénico, los
resultados recientes sugieren que la expresion de VEGF contribuye a la supervivencia
de las células tumorales después de la quimioterapia y de la radioterapia, subrayando
la sinergia potencial de los inhibidores de KDR con otros agentes (Lee et al. Cancer
Research, 2000, vol. 60, p.5565-5570).

Tie2

3%
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T/i—e-iq EK) es un miembro de una familia de receptores tirosina quinasa,
especifico de las células endoteliales. Tie2 es el primer receptor con actividad tirosina%
quinasa del que se conoce a la vez el agonista (angiopoyetina 1 o Ang1) que estimula
la autofosforilacién del receptor y la sefializacion celular [S. Davis et al (1996) Cell 87,
1161-1169] y el antagonista (angiopoyetina 2 o Ang2) [P.C. Maisonpierre et al. (1997)
Science 277, 55-60]. La angiopoyetina 1 puede tener un efecto sinérgico con VEGF en
las ultimas etapas de la neoangiogénesis [AsaharaT. Circ. Res.(1998) 233-240]. Los
experimentos de inactivacion génica y las manipulaciones transgénicas de la
expresion de Tie2 o de Ang1 resultan en animales que presentan defectos en la
vascularizacion [D.J. Dumont et al (1994) Genes Dev. 8, 1897-1909 y C. Suri (1996)
Cell 87, 1171-1180]. La unién de Ang1 a su receptor resulta en la autofosforilacion del
dominio quinasa de Tie2 que es esencial para la neovascularizacioén asi como para el
reclutamiento y la interaccion de los vasos con los pericitos y las células musculares
lisas; estos fenomenos contribuyen a la maduracién y a la estabilidad de los vasos
recién formados [P.C. Maisonpierre et al (1997) Science 277, 55-60). Lin et al (1997) J.
Clin. Invest. 100, 8: 2072-2078 y Lin P. (1998) PNAS 95, 8829-8834, han demostrado
una inhibicion del crecimiento y de la vascularizaciéon tumoral, asi como una
disminucion de las metastasis en pulmon, durante infecciones adenovirales o
inyecciones del dominio extracelular de Tie-2 (Tek) en modelos xenograficos de tumor
de mama y melanoma.

Los inhibidores de Tie2 pueden utilizarse en situaciones en las que se produce
una neovascularizacion de manera inapropiada (es decir, en retinopatia diabética,
inflamacién cronica, soriasis, sarcoma de Kaposi, neovascularizacion crénica debida a
degeneracién macular, artritis reumatoide, hemoangioma infantil y canceres).

Definiciones

El término "halégeno” hace referencia a un elemento elegido entre F, Cl, Bry 1.

El término "alquilo" hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado saturado,
lineal o ramificado, que tiene de 1 a 12 atomos de carbono. Los sustituyentes metilo,
etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo,
1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-
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 término "alquenilo" hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado lineal o

ramificado que tiene una o varias insaturaciones, que tiene de 2 a 12 atomos de
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carbono. Los sustituyentes etilenilo, 1-metiletilenilo, prop-1-enilo, prop-2-enilo, Z-1-
metilprop-1-enilo, E-1-metilprop-1-enilo, Z-1,2-dimetil-prop-1-enilo, E-1 ,2-dimetilprop-1-
enilo, but-1,3-dienilo, 1-metilidenil-prop-2-enilo, Z-2-metilbut-1,3-dienilo, E-2-metilbut-
1,3-dienilo, 2-metil-1-metilidenilprop-z-enild, undec-1-enilo y undec-10-enilo son
ejemplos de sustituyente alquenilo.

El término "alquinilo" hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado lineal o
ramificado que tiene al menos dos insaturaciones que estan presentes en un par de
atomos de carbono vecinos, que tiene de 2 a 12 atomos de carbono. Los sustituyentes
etinilo; prop-1-inilo; prop-2-inilo; y but-1-inilo son ejemplos de sustituyente alquinilo.

El término “arilo® hace referencia a un sustituyente aromatico mono- o
policiclico que tiene de 6 a 14 atomos de carbono. Los sustituyentes fenilo, naft-1-ilo;
naft-2-ilo; antracen-9-ilo; 1,2,3,4-tetrahidronaft-5-ilo y 1,2,3,4-tetrahidronaft-6-ilo son
ejemplos de sustituyente arilo.

" EI término “heteroariloe® hace referencia a un sustituyente heteroaromatico
mono- o policiclico que tiene de 1 a 13 atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos.
Los sustituyentes pirrol-1-ilo; pirrol-2-ilo; pirrol-3-ilo; furilo; tienilo; imidazolilo; oxazolilo;
tiazolilo; isoxazolilo; isotiazolilo; 1,2,4-triazolilo; oxadiazolilo; tiadiazolilo; tetrazolilo;
piridilo; pirimidilo; pirazinilo; 1,3,5-triazinilo; indolilo; benzo[b]furilo; benzo[bjtienilo;
indazolilo; bencimidazolilo; azaindolilo; quinoleilo; isoquinoleilo; carbazolilo; y acridilo
son ejemplos de sustituyente heteroarilo.

El término "heteroatomo" hace referencia aqui a un atomo al menos divalente,
diferente del carbono. N; O; S y Se son ejemplos de heteroatomo.

El término “cicloalquilo” hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado
ciclico saturado o parcialmente insaturado, que tiene de 3 a 12 atomos de carbono.
Los sustituyentes ciclopropilo; ciclobutilo; ciclopentilo; ciclopentenilo; ciclopentadienilo;
ciclohexilo; ciclohexenilo; cicloheptilo; biciclo[2.2.1]heptilo; ciclooctilo;
biciclo[2.2.2]octilo; adamantilo; y perhidronaftiio son ejemplos de sustituyente
cicloalquilo.

El término "heterociclilo" hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado
ciclico saturado o parcialmente insaturado que tiene de 1 a 13 atomos de carbono y de
1 a 4 heteroatomos. Preferentemente, el sustituyente hidrocarbonado ciclico saturado
o parcialmente insaturado sera monociclico y contendra 4 6 5 atomos de carbono y de
1 a 3 heteroatomos.

El término "sustituido" hace referencia a uno o varios sustituyentes diferentes

de H, por ejemplo, halégeno; alquilo; arilo; heteroarilo; cicloalquilo; heterociclilo;
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alquenilo; alquinilo; OH; O-alquilo; O-alquenilo; O-arilo; O-heteroarilo; NH2; NH-alquilo;
NH-arilo; NH-heteroarilo; N-alquilo-alquilo’; SH; S-alquilo; S-arilo; S(O2)H; S(02)-
alquilo; S(O2)-arilo; SO3H; SO3-alquilo; SO3-arilo; CHO; C(O)-alquilo; C(O)-arilo;
C(O)OH; C(O)0O-alquilo; C(O)O-arilo; OC(O)-alquilo; OC(O)-arilo; C(O)NH2; C(O)NH-
alquilo; C(O)NH-arilo; NHCHO; NHC(O)-alquilo; NHC(O)-arilo; NH-cicloalquilo y NH-
heterociclilo.

La presente invencion también tiene por objeto el proceso de preparacion de
los productos de formula (l).

Los productos segun la invencion pueden prepararse a partir de métodos
convencionales de quimica organica.

Los esquemas 1, 2, 3 y 4 que figuran a continuacion ilustran los métodos
utilizados para la preparacion de los ejemplos que se refieren a los pirroles sustituidos.
A este respecto, los métodos no pretenden limitar el alcance de la invencién en lo que

concierne a los métodos de preparacion de los compuestos reivindicados.

Esquema 1
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El experto en la técnica entendera que, para poner en practica los procesos
segun la invencién que se han descrito anteriormente, puede ser necesario 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 al
resto de la molécula. Como ejemplos de grupos protectores de la funcién amino, se
pueden citar el carbamato de terc-butilo, que puede regenerarse mediante &cido
trifluoroacético o yodotrimetilsilano, el grupo acetilo, que puede regenerarse en medio
acido (por ejemplo, acido clorhidrico). Como grupos protectores de la funcién
carboxilo, se pueden citar los ésteres (por ejemplo, éster metoximetilico, éster
bencilico). Como grupos protectores de la funcion alcohol, se pueden citar los ésteres
(por ejemplo, éster benzoilico), que pueden regenerarse en medio acido o por
hidrogenacion catalitica. Otros grupos protectores que pueden utilizarse estan
descritos por T. W. GREENE et al. en Protective Groups in Organic Synthesis, tercera
edicion, 1999, Wiley-Interscience.

Los compuestos de formula (1) pueden aislarse y purificarse mediante los
métodos conocidos habituales, por ejemplo por cristalizacién, cromatografia o
extraccion.

Los enantidmeros, diastereoisomeros de los compuestos de formula (l) tambien
forman parte de la invencion.

Los compuestos de formula (I) que contienen un resto basico pueden
transformarse opcionalmente en sales de adicion con un acido mineral u organico, por
accion de dicho acido en un disolvente, por ejemplo, un disolvente organico tal como
un alcohol, una cetona, un éter o un disolvente clorado.

Los compuestos de formula (l) que contienen un resto acido pueden
transformarse opcionalmente en sales metalicas o en sales de adicion con bases
nitrogenadas segun los métodos conocidos per se. Estas sales pueden obtenerse por
accion de una base metalica (por ejemplo, alcalina o alcalinotérrea), amoniaco, una
amina o una sal de amina sobre un compuesto de férmula (I), en un disolvente. La sal
formada se separa mediante los métodos habituales.

Estas sales también forman parte de la invencion.

Cuando un producto segun la invencion presenta al menos una funcion basica
libre, pueden prepararse sales aceptables desde un punto de vista farmaceutico por
reaccion de dicho producto con un acido mineral u organico. Las sales aceptables
desde un punto de vista farmacéutico incluyen cloruros, nitratos, sulfatos,
hidrogenosuilfatos, pirosulfatos, bisulfatos,  sulfitos, bisulfitos, fosfatos,
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monohidrogenofosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, acetatos,
propionatos, acrilatos, 4-hidroxibutiratos, caprilatos, caproatos, decanoatos, oxalatos,
malonatos, succinatos, glutaratos, adipatos, pimelatos, maleatos, fumaratos, citratos,
tartratos, lactatos, fenilacetatos, mandelatos, sebacatos, suberatos, benzoatos,
ftalatos, metanosulfonatos, p-toluenosulfonato, propanosulfonatos, xilenosulfonatos,
salicilatos, cinamatos, glutamatos, aspartatos, glucuronatos y galacturonatos.

Cuando un producto segun la invencion presenta al menos una funcién acida
libre, pueden prepararse sales aceptables desde un punto de vista farmacéutico por
reaccion de dicho producto con una base mineral u organica. Las bases aceptables
desde un punto de vista farmacéutico incluyen hidroxidos de cationes de metales
alcalinos o alcalinotérreos tales como Li, Na, K, Mg, Ca, compuestos aminados
basicos tales como amoniaco, arginina, histidina, piperidina, morfolina, piperazina y
trietilamina.

La invencion también se describe mediante los ejemplos siguientes, que se
proporcionan para ilustrar la invencion.

Los analisis LC/MS se realizaron utilizando un instrumento Micromass modelo
LCT conectado a un instrumento HP 1100. La abundancia de los productos se midi6é
mediante un detector de red de diodos HP G1315A en un intervalo de longitud de onda
de 200-600 nm y un detector para la dispersion de la luz Sedex 65. La obtencion de
los espectros de masas se realizé en un intervalo de 180 a 800. Los datos se
analizaron utilizando el programa Micromass MassLynx. La separacion se realizé en
una columna Hypersil BDS C18, 3 um (50 x 4,6 mm), eluyendo con un gradiente lineal
de 5 a 90 % de acetonitrilo que contiene 0,05 % (v/v) de acido trifluoroacético (TFA) en
agua gue contiene 0,05 % (v/v) de TFA, en 3,5 min con un flujo de 1 mL/min. El tiempo
total de analisis, incluyendo el periodo de reequilibrio de la columna, es de 7 min.

Los espectros de MS se realizaron mediante electropulverizacion (ESY)
empleando un instrumento Platform Il (Micromass). Se describen los principales iones
observados.

Los puntos de fusién se determinaron por capilaridad, en un instrumento
Mettler FP62, en el intervalo de 30°C a 300°C, elevando la temperatura a un ritmo de
2°C por minuto.

Purificacion 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
de regeneracion Waters modelo 515, una bomba de dilucion Waters Reagent
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Manager, un inyector automatico Waters modelo 2700, dos vélvulas Rheodyne modelo
LabPro, un detector de red de diodos Waters modelo 996, un espectrometro de masas
Waters modelo ZMD y un colector de fracciones Gilson modelo 204. El sistema estaba
controlado por el programa Waters FractionLynx. La separacién se realizd
alternativamente en dos columnas Waters Symmetry (Cis, 5 uM, 19 x 50 mm,
referencia del catalogo 186000210), estando una columna en curso de regeneracion
mediante una mezcla de agua/acetonitrilo 95/5 (v/v) que contiene 0,07% (viv) de acido
trifluoroacético, mientras que la otra columna estaba en curso de separacién. La
elucién de las columnas se realiz6 utilizando un gradiente lineal de 5 a 95% de
acetonitrilo que contiene 0,07% (v/v) de acido trifluoroacético en agua que contiene
0,07% (viv) de acido trifluoroacético, con un flujo de 10 ml/min. A la salida de la
columna de separacion, se separa una milésima parte del efluente mediante un LC
Packing Accurate, se diluye con alcohol metilico con un flujo de 0,5 mL/min y se envia
hacia los detectores, a razon de 75% hacia el detector con red de diodos, y el 25%
restante hacia el espectrometro de masas. E! resto del efluente (929/1.000) se envia
hacia el colector de fracciones donde se elimina el flujo mientras no se detecte la masa
del producto esperado por el programa FractionLynx. Se proporcionan las férmulas
moleculares de los productos esperados al programa FractionLynx que pone en
marcha la recogida del producto cuando la sefial de masa detectada corresponde al
ion[M+H]" y/o a [M+Na]". En ciertos casos, dependiendo de los resultados analiticos
obtenidos por LC/MS, cuando se ha detectado un idn intenso correspondiente a
[M+2H]"*, también se proporciona al programa FractionLynx el valor correspondiente a
la mitad del peso molecular calculado (PM/2). En estas condiciones, también se pone
en marcha la recogida cuando se detectan la sefial de masa del i6n [M+2H]™ y/o
[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 evaporacion de los disolventes.

Andlisis EI-Cl: introduccién directa (DCI = deposicion de la muestra sobre el
filamento)

Espectrometro de masas Finnigan SSQ7000; dominio de masa m/z = 29-200;
energia de los electrones 70eV; temperatura de la fuente 70°C; gas reactante Cl
amoniaco; El = lonizacion por impacto de electrones; Cl = lonizacién quimica.

Andlisis __ electropulverizacion: (electropulverizacién positiva: ES";
electropulverizacion negativa: ES’)
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Acoplamiento LC-MS-DAD-ELSD:

Método A

MS: Waters-Micromass Platform I1; LC: Agilent HP 1100; columna Hypersil
GOLD Thermo C18; 3X50 mm, 3 pm; eluyente: gradiente Agua (con Acido Foérmico
0,1%) + acetonitrilo durante 7 min; flujo = 0,8 ml/min; UV: DAD (A=200-400nm).

Meétodo B

MS: Waters-Micromass QTOF-2; LC: Agilent HP 1100; columna Hypersil GOLD
Thermo C18; 3X50 mm, 3 ym; eluyente: gradiente Agua (con Acido Férmico 0,1%) +
acetonitrilo durante 7 min; flujo = 0,9 m/min; UV: DAD (A=200-400nm).

Método C

MS: Waters-Micromass ZQ; LC: Agilent HP 1100; columna XBRIDGE Waters
C18; 3X50 mm, 2,5 um; eluyente: gradiente Agua (con Acido Férmico 0,1%) +
acetonitrilo durante 7 min; flujo = 1,1 ml/min; UV: DAD (A=254nm).

Espectro RMN 1H a 400 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400
o a 300 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DPX-300 con desplazamientos
quimicos (8 en ppm) - en el disolvente dimetilsulféxido — d6 (DMSO-d6) con referencia

a 2,50 ppm a la temperatura de 30°C.

CF—< \>—F
3 o o NH2
N~ ~
h' N\NH

Ejemplo 1

4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida

A una suspension de 0,017 g (84,48 mmoles) de 4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-
carboxamida en 27 cm® de tetrahidrofurano, se afiaden a una temperatura cercana a
20°C, bajo atmosfera de argén, 0,012 cm® de 2-fluoro-5-trifluorometil-fenil isocianato y
0,012 cm® de ftrietilamina. Después de 20 horas de agitacion a una temperatura
cercana a 20°C, la mezcla de reaccion se concentra a sequedad bajo presion reducida
(2,7 kPa) para rendir un resto que se purifica mediante cromatografia flash [eluyente:
acetato de etilo/diclorometano (95/5 en volumenes)]. Después de concentrar las
fracciones bajo presion reducida, se obtiene un resto amarillo que se agita en 5 cm® de
diclorometano, se filtra y se seca bajo presién reducida (2,7 kPa) para rendir 22 mg de
4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida, bajo la
forma de un sélido beige; R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3),SO, — 5 en ppm): de 6,57 a 7,02
(m muy extendido: 2H); 6,85 (t ancho, J = 2,5 Hz: 1H); 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: 1H); 860 (dd, J =75y 2,5 Hz:
1H); 9,31 (s ancho: 1H); 9,58 (s ancho: 1H); 11,2 (s ancho: 1H); IE: m/z = 406 (M™),
m/z = 205 (CgH3NOF,"), m/z = 179 (C;H,NF,")pico base, ES+: m/z = 407 (MH").

La 4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse de la manera
siguiente:

Una suspension de 0,07 g (0,304 mmoles) de 4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo en 10 cm® de una disolucion acuosa de amoniaco al 22% se
calienta en autoclave a una temperatura cercana a 80°C durante 84 horas. Después
de parar el calentamiento y de volver a temperatura y presién ambientes, la mezcla de
reaccion se concentra a sequedad bajo presion reducida (2,7 kPa) para rendir un
sélido naranja que se purifica mediante cromatografia flash [eluyente:
diclorometano/metanol/acetonitrilo (98/1/1 en volumen)]. Después de concentrar las
fracciones bajo presion reducida, se obtiene un resto que se agita en 10 cm?® de éter
dietilico, se filtra y se seca bajo presion reducida (2,7 kPa) para rendir 0,02 g de 4-(4-
amino-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida, bajo la forma de un sélido marrén; IE: m/z = 201
(M*)pico base, m/z = 185 (M - NH,"), m/z = 157 (M - CONH,").

El 4-(4-amino-fenil)-1H-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
15 cm® de metanol, se afaden a una temperatura cercana a 20°C, 0,2 g (0,769
mmoles) de 4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo. Después de 20 horas de
hidrogenacion en autoclave bajo 3 bares de hidrégeno, a una temperatura cercana a
25°C, la mezcla de reaccion se filtra, el catalizador se lava 3 veces con 5 cm® de
metanol, el filtrado se concentra a sequedad bajo presion reducida (2,7 kPa) para
rendir un resto que se agita en 10 cm® de éter dietilicb, se filtra y se seca bajo presion
reducida (2,7 kPa) para rendir 0,079 g de 4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de
etilo, bajo la forma de un sélido marrén; IE: m/z = 230 (M™)pico base, m/z = 202 (M -
C.H,"), miz = 157 (M - C,Hs0").

El 4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo puede prepararse de la
manera siguiente:

A una suspension de 0,512 g (12,8 mmoles) de hidruro de sodio al 60% en
aceite mineral en 20 cm?® de éter dietilico, se le afiade gota a gota, a una temperatura
cercana a 20°C, bajo atmésfera de argén, 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
una mezcla de 18 cm® de dimetilsulfoxido y 36 cm?® de éter dietilico. Después de 1 hora
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de agitacion a reflujo, la mezcla de reaccién se recoge con una mezcla de 70 cm® de
agua, 20 cm® de una disolucion acuosa saturada de cloruro sodico y 100 cm® de
acetato de etilo. La fase acuosa se extrae con 50 cm?® de éter dietilico y 2 veces con 75
cm® de diclorometano. Todas las fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato de
sodio anhidro, se filiran y se concentran a sequedad bajo presion reducida (2,7 kPa)
para rendir un aceite negro que se recoge con una mezcla de 75 cm® de agua y 50
cm® de acetato de etilo. La fase acuosa se extrae 2 veces con 50 cm® de acetato de
etilo. Todas las fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtran y se concentran a sequedad bajo presioén reducida (2,7 kPa) para rendir 2,82 g
de un sdlido negro que se purifica mediante cromatografia flash [eluyente:
ciclohexano/acetato de etilo (3/2 en volimenes)]. Después de concentrar las
fracciones bajo presion reducida, se obtienen 1,48 g de un sélido naranja que se
purifica mediante cromatografia flash [eluyente: diclorometano]. Después de
concentrar las fracciones bajo presion reducida, se obtienen 0,78 g de 4-(4-nitro-fenil)-
1H-pirrol-3-carboxilato de etilo, bajo la forma de un soélido amarillo; |E: m/z = 260 (M")
pico base, m/z =215 (M - C;Hs0"), m/z = 169 (215-NO,).
Ejemplo 2

FSCQ—F
P "NOS T N
i~ <
H \ NH
1-acetill-2-amino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida:

A una disolucién de 0,06 g (0,115 mmoles) de 2-amino-3-carbamoil-4-{4-[3-(2-
fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-pirrol-1-carboxilato de terc-butiio en una
mezcla de 1,2 cm® de dioxano y 1,2 cm® de metanol, se afiaden a una temperatura
cercana a 20°C, bajo atmosfera de argén, 0,575 cm® de una disolucién de acido
clorhidrico 4M en dioxano. Después de 15 horas de agitacion a una temperatura
cercana a 50°C, la mezcla de reaccion 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-
trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol que se recoge con 2,5 cm® de acetato de
etilo. Se afiaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo atmoésfera de argon, 0,01
cm? de trietilamina y 0,013 cm® de anhidrido acético. Después de 1 hora de agitacién a
una temperatura cercana a 20°C, se afiade una cantidad catalitica de DMAP y se
mantiene la agitacién durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluye con 5 cm®
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de acetato de etilo. La fase organica se lava 2 veces con 5 cm® de agua. Todas las
fases acuosas se juntan y se extraen con 5 cm® de acetato de etilo. Todas las fases
organicas se juntan, se lavan con 5 cm® de una disolucion acuosa saturada de cloruro
sodico, se secan sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtran y se concentran a
sequedad bajo presion reducida (2,7 kPa) para rendir 0,054 g de un resto que se
purifica mediante cromatografia flash [eluyente: diclorometano/metanol (98/2 en
volamenes)]. Después de concentrar las fracciones bajo presion reducida, se obtienen
0,010 g de 1-acetil-2-amino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-
pirrol-3-carboxamida, bajo la forma de un sélido amarillo; R.M.N. 1H (300 MHz,
(CD3)2SO0, — & 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 = 7,5y 2,5 Hz: 1H); 8,92 (s ancho: 1H); 9,25 (s
ancho: 1H); 10,7 (s ancho: 1H); 11,4 (s ancho: 1H); ES+: m/z = 464 (MH").

El 2-amino-3-carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenit)-ureido]-fenil}-
pirrol-1-carboxilato de terc-butilo puede prepararse de la manera siguiente:

A una disolucién de 0,07 g (0,221 mmoles) de 2-amino-4-(4-amino-fenil)-3-
carbamoil-pirrol-1-carboxilato de terc-butilo en 2 cm?® de tetrahidrofurano, se afiaden a
una temperatura cercana a 20°C, bajo atmésfera de argon, 0,125 cm® de trietilamina y
0,049 cm® de 2-fluoro-5-trifluorometil-fenil isocianato. Después de 4 horas de agitacion
a una temperatura cercana a 20°C, la mezcla de reaccion se recoge con 5 cm® de
diclorometano. La fase organica se lava 2 veces con 5 cm?® de agua. Todas las fases
acuosas se juntan y se extraen con 5 cm?® de diclorometano. Todas las fases organicas
se juntan, se lavan con 5 cm® de una disolucion acuosa saturada de cloruro saédico, se
secan sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtran y se concentran a sequedad bajo
presion reducida (2,7 kPa) para rendir 0,135 g de un solido naranja que se purifica
mediante cromatografia flash [eluyente: diclorometano/metanol (100/0 a 98/2 en
volumen)]. Después de concentrar las fracciones bajo presion reducida, se obtienen
0,077 g de 2-amino-3-carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenif}-
pirrol-1-carboxylato de terc-butilo, bajo la forma de un solido amarillo; ES+: m/z = 522
(MH").

El 2-amino-4-(4-amino-fenil)-3-carbamoil-pirrol-1-carboxilato  de terc-butilo
puede prepararse de la manera siguiente:

A una suspensién de 0,008 g (0,0076 mmoles) de paladio sobre carbon al 10%
en 12 cm® de metanol, se afiaden a una temperatura cercana a 25°C, 0,075 g (0,216
mmoles) de 2-amino-3-carbamoil-4-(4-nitro-fenil)-pirrol-1-carboxilato de terc-butilo.
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Después de 17 horas de hidrogenacién en autoclave bajo 3 bares de hidrégeno, a una
temperatura cercana a 25°C, la mezcla de reaccion se filtra, el catalizador se lava 3
veces con 5 cm® de metanol y el filtrado se concentra a sequedad bajo presion
reducida (2,7 kPa) para rendir 0,072 g de 2-amino-4-(4-amino-fenil)-3-carbamoil-pirrol-
1-carboxilato de terc-butilo, bajo la forma de un sélido amarillo; R.M.N. 1H (400 MHz,
(CD5),S0, — & 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
prepararse de la manera siguiente:

A una suspension de 0,11 g (0,447 mmoles) de 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1H-
pirrol-3-carboxamida en 6 cm® de diclorometano, se afiaden a una temperatura
cercana a 20°C, bajo atmoésfera de argén, 0,075 cm?® (0,536 mmoles) de trietilamina y
0,117 g (0,536 mmoles) de di-terc-butil-bicarbonato. Después de 2,5 horas de
agitacion a una temperatura cercana a 50°C, se afiaden 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 cm® de diclorometano. La
fase organica se lava 3 veces con 5 cm® de agua. Todas las fases acuosas se juntan y
se extraen con 5 cm® de diclorometano. Todas las fases organicas se juntan, se secan
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
cromatografia flash [eluyente: diclorometano]. Después de concentrar las fracciones
bajo presiéon reducida, se obtienen 0,075 g de 2-amino-3-carbamoil-4-(4-nitro-fenil)-
pirrol-1-carboxilato de terc-butilo, bajo la forma de un sélido naranja; R.M.N. 1H (300
MHz, (CDs),SO, — & en ppm): 1,57 (s: 9H); de 5,77 a 6,58 (m extendido: 2H); 6,72 (s:
1H); 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)-1H-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)-1H-
pirrol-3-carbonitrilo en 5 cm® de acido sulfarico concentrado, se calienta a una
temperatura cercana a 80°C durante 1 hora. Después de enfriar la mezcla de reaccion
a una temperatura cercana a 20°C, ésta se vierte sobre hielo machacado y después se
afade lentamente una disolucién acuosa de sosa 5N hasta un pH basico cercano a
10. La mezcla de reaccién se extrae 7 veces con 10 cm® de una mezcla de

diclorometano/MeOH (98/2 en volumen). Todas las fases organicas se juntan, se
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secan sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtran y se concentran a sequedad bajo
presién reducida (2,7 kPa) para rendir 0,19 g de 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-
carboxamida, bajo la forma de un solido ocre; IE: m/z = 246 (M™)pico base, m/z = 229
(M = NH3").

El 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carbonitrilo puede prepararse de la
manera siguiente:

A una disolucién de 0,5 g (2,25 mmoles) de N-{2-(4-nitro-fenil)-2-oxo-etil]-
acetamida en 15 cm® de metanol, se afiaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo
atmoésfera de argén, 0,223 g (3,375 mmoles) de malononitrilo. La mezcla de reacciéon
se enfria a una temperatura cercana a 0°C y se afiaden 0,5 cm® de una disolucién
acuosa de hidroxido de potasio al 50%. Después 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 reaccion se enfria a una temperatura cercana a 20°C, se vierte en
hielo machacado y se extrae 7 veces con 10 cm® de diclorometano. Todas las fases
organicas se juntan, se lavan con 50 cm® de una disolucién acuosa saturada de cloruro
sédico, se secan sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtran y se concentran a
sequedad bajo presion reducida (2,7 kPa) para rendir 0,7 g de un sélido pardo que se
purifica mediante cromatografia flash [eluyente: diclorometano/metanol (100/0 a 95/5
en volumenes)]. Después de concentrar fas fracciones bajo presion reducida, se
obtienen 0,265 g de 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carbonitrilo, bajo la forma de
un solido pardo; IE: m/z = 228 (M")pico base, m/z = 182 (M-NO,).

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)-
acetofenona en 2 cm® de agua, se anaden a una temperatura cercana a 0°C, bajo
atmosfera de argon, 0,435 cm® (4,616 mmoles) de anhidrido acético y 0,379 g (4,616
mmoles) de acetato de sodio en disolucion en 1,5 cm® de agua. Después de dejar que
la temperatura evolucione entre 0°C y 20°C durante 1 hora, se afaden 1,5 cm® de
acido clorhidrico concentrado hasta un pH = 2. La mezcla de reaccién se extrae 5
veces con 10 cm® de diclorometano. Todas las fases organicas se juntan, se secan
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtran y se concentran a sequedad bajo presién
reducida (2,7 kPa) para rendir 0,37 g de N-[2-(4-nitro-fenil)-2-oxo-etil}-acetamida, bajo
la forma de un sélido amarillo; ES+: m/z = 223 (MH").

P
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Ejemplo 3

2-formilamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida

A una disolucién de 0,125 g (0,578 mmoles) de 2-formilamino-4-(4-amino-fenil)-
1H-pirrol-3-carboxamida en 15 cm® de tetrahidrofurano, se afiaden a una temperatura
cercana a 23°C, 0,081 cm?® de trietilamina y 0,084 cm?® de 2-fluoro-5-trifluorometil-fenil
isocianato. Después de 16 horas de agitacion a una temperatura cercana a 23°C, la
mezcla de reaccion se concentra a sequedad bajo presion reducida (2,7 kPa). El resto
se diluye con 50cm® de acetato de etilo y se lava 2 veces con 50 cm® de agua y 50 cm®
de una disolucién acuosa saturada de cloruro sédico. La disolucion organica se seca
sobre sulfato de magnesio anhidro y se trata con negro 3S, se filtra y se concentra a
sequedad bajo presion reducida (2,7 kPa) para rendir 0,115 g de un sélido aceitoso
que se purifica mediante cromatografia flash [eluyente:
diclorometano/metanol/acetonitrilo (95/2,5/2,5 en volumen)]. Después de concentrar
las fracciones bajo presion reducida, se obtienen 0,016 g de, 2-formilamino-4-{4-[3-(2-
fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida bajo la forma de un
sélido color crema que se funde a 169°C. R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3),SO, — 6 en ppm)
5,60 (m extendido, 1H); 6,41 (s ancho, 1H); 7,07 (m extendido, 1H). 7,31 (d, J = 8,5
Hz, 2H); 7,38 (m, 1H); 7,48 (m parcialmente enmascarado, 1H); 7,51 (d, J = 8,5 Hz,
2H); 8,34 (s, 1H); 8,61 (dd, J = 2,5 y 7,5 Hz, 1H); 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)-1H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse
de la manera siguiente:

A una suspensién de 0,030 g (0,0285 mmoles) de paladio sobre carbon al 10%
en 15 cm® de metanol, se afiaden a una temperatura cercana a 25°C, 0,23 g (0,834
mmoles) de 2-formilamino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida. Después de 5
horas de hidrogenacion en autoclave bajo 2 bares de hidrégeno, a una temperatura
cercana a 25°C, la mezcla de reaccion se filtra, el catalizador se lava 3 veces con 5
cm?® 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-pirrol-3-carboxamida, bajo
la forma de un sélido verde. R.M.N. 1H (400 MHz, (CD;).,SO, — & 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, 1H); 6,99 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,34 (d, J = 1,5 Hz, 1H); 10,9 (s
ancho, 1H); 11,25 (s ancho, 1H).

La 2-formilamino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse de
la manera siguiente:

A una disolucién de 0,3 g (1,21 mmoles) de 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-
3-carboxamida en 5 cm® de etanol absoluto se afiade, a una temperatura cercana a
25°C, una disolucién de 2 cm® (52,9 mmoles) de 4cido férmico en 5 cm®(52,9 mmoles)
de anhidrido acético. Después de 2 horas de agitacién a esa temperatura, el medio de
reaccion se vierte en 100 cm® de agua. La suspension se filtra. El sélido se filtra con
succion, y se seca para rendir 0,257 g de 2-formilamino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-
carboxamida bajo la forma de un polvo verde. RM.N. 1H (400 MHz, (CD,),SO, - 5 en
ppm), de 6,22 a 8,53 (m muy extendido, 2H); 6,78 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 7,64 (d, J = 9,0
Hz, 2H); 8,19 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,32 (d, J = 1,5 Hz, 1H); 10,55 (s ancho, 1H); 11,6 (s
ancho, 1H).

La 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida se prepara como se ha
descrito en el ejemplo 2:

Ejemplo 4

FSC

\NHo

2-isobutirilamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida

A una disolucion de 0,125 g (0,436 mmoles) de 2-isobutirilamino-4-(4-amino-
fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida en 15 cm® de tetrahidrofurano, se afiaden a una
temperatura cercana a 25°C, 0,076 cm® (0,436 mmoles) de 2-fluoro-5-trifluorometil-
fenil isocianato. Después de 17 horas de agitacion a una temperatura cercana a 25°C,
la mezcla de reaccién se concentra a sequedad bajo presion reducida (2,7 kPa). El
resto se diluye con 40 cm® de acetato de etilo y se lava con 40 cm® de agua. La
disolucion organica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra
a sequedad bajo presion reducida (2,7 kPa) para rendir un resto que se cristaliza en 8
cm?® de una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo (70/30 en volumen). Después de la
filtracion con succion, se obtienen 0,096 g de 2-isobutirilamino~4-{4-[3-(2-fluoro-5-
trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida bajo la forma de un sélido
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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™. RM.N. 1H (400 MHz,
(CD;).S0, — 5 en ppm), 1,17 (d, J = 7,0 Hz, 6H); 2,61 (m, 1H); 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, 1H);
7,49 (m parcialmente enmascarado, 1H); 7,51 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,62 (dd, J=25y
7,5 Hz, 1H); 8,99 (s ancho, 1H); 9,32 (s ancho, 1H); 10,95 (s ancho, 1H); 11,45 (s
ancho, 1H).

La 2-isobutirilamino-4-(4-amino-fenil)- 1H-pirrol-3-carboxamida puede
prepararse de la manera siguiente:

A una suspension de 0,047 g (0,0446 mmoles) de paladio sobre carbén al 10%
en 25 cm® de metanol, se afiaden a una temperatura cercana a 25°C, 0,33 g (1,04
mmoles) de 2-isobutiritamino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida. Después de 3,5
horas de hidrogenacion en autoclave bajo 2 bares de hidrégeno, a una temperatura
cercana a 25°C, la mezcla de reaccion se filtra, el catalizador se lava 3 veces con 5
cm?® 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/metanol/acetonitrilo (96/2/2 en volumen)]. Después de concentrar las
fracciones bajo presién reducida, se obtienen 0,135 g de 2-isobutirilamino-4-(4-amino-
fenil)-1-H-pirrol-3-carboxamida, bajo la forma de un sélido marron. R.M.N. 1H (400
MHz, (CD;),SO, — 3 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, 1H); 11,3 (s ancho, 1H).

La 2-isobutirilamino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse
de la manera siguiente:

A una disolucién de 0,23 g (0,93 mmoles) de 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-
3-carboxamida en 15 cm?® de tetrahidrofurano se afiaden, a una temperatura cercana a
25°C, 0,260 cm® (1,86 mmoles) de trietilamina y 0,098 cm® (0,93 mmoles) de cloruro
de isobutirilo. Después de 16 horas de agitacion a esa temperatura, el medio de
reaccion se concentra a sequedad bajo presion reducida (2,7 kPa) para rendir un resto
que se agita en 60 cm® de agua y se extrae 2 veces con 50 cm? de acetato de etilo. La
fase organica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra a
sequedad bajo presion reducida (2,7 kPa) para rendir 0,35 g de 2-isobutirilamino-4-(4-
nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida bajo la forma de un polvo verde. RM.N. 1H (400
MHz, (CD;),S0O, — & en ppm) 15 (d, J = 7,0 Hz, 6H); 2,64 (m, 1H); de 6,50 a 8,50 (m

fe=



10

15

20

25

30

26

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-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida se prepara como se ha
descrito en el ejemplo 2.

F,C F NH,
0 0 H
N

M N\_NH ©

Ejemplo 5

2-butirilamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida:

A una disolucién de 0,207 g (0,610 mmoles) de 2-butirilamino-4-(4-amino-fenil)-
1H-pirrol-3-carboxamida en 20 cm® de tetrahidrofurano, se afiaden a una temperatura
cercana a 25°C, 0,096 cm® (0,671 mmoles) de 2-fluoro-5-trifluorometil-fenil isocianato.
Después de 48 horas de agitacion a una temperatura cercana a 25°C, la mezcla de
reaccion se concentra a sequedad bajo presion reducida (2,7 kPa). El resto se diluye
con 40cm® de acetato de etilo y se lava 2 veces con 30 cm® de agua y 30 cm® de una
disolucion acuosa saturada de cloruro sodico. La disoluciéon organica se seca sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra a sequedad bajo presion reducida
(2,7 kPa) para rendir un resto que se purifica mediante cromatografia flash [eluyente:
diclorometano/metanol/acetonitrilo (97/1,5/1,5 en volumen)]. Después de concentrar
las fracciones bajo presion reducida, se obtienen 0,093 g de, 2-butirilamino-4-{4-[3-(2-
fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida bajo la forma de un
sélido 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.
1H (400 MHz, (CD;),SO, — & 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, 1H); 7,05 (m extendido, 1H),
7,30 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,38 (m, 1H); 7,49 (m parcialmente enmascarado, 1H); 7,51
(d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,61 (dd, J =2,5y 7,5 Hz, 1H), 9,05 (s ancho, 1H); 9,38 (s ancho,
1H); 10,8 (s ancho, 1H); 11,4 (s ancho, 1H).

La 2-butirilamino-4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse
de la manera siguiente:

A una suspensién de 0,068 g (0,064 mmoles) de paladio sobre carbén al 10%
en 20 cm® de metanol, se afiaden a una temperatura cercana a 25°C, 0,195 g (0,61
mmoles) de 2-butirilamino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida. Después de 5
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horas de hidrogenacion en autoclave bajo 2 bares de hidrégeno, a una temperatura
cercana a 25°C, la mezcla de reaccion se filtra, el catalizador se lava 2 veces con 10
cm® de metanol y el filtrado se concentra a sequedad bajo presi6n reducida (2,7 kPa)
para rendir 0,207 g de 2-butirilamino-4-(4-amino-fenil)-1-H-pirrol-3-carboxamida, bajo
la forma de un soélido color crema. R.M.N. 1H (400 MHz, (CD,),SO, - & 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 ancho, 2H); de 6,05 a
8,45 (m muy extendido, 2H) ; 6,24 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 6,60 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,99 (d,
J = 8,5 Hz, 2H); 10,8 (s ancho, 1H); 11,3 (s ancho, 1H).

La 2-butirilamino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse de
la manera siguiente:

A una disolucion de 0,20 g (0,81 mmoles) de 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-
3-carboxamida en 25 cm?® de tetrahidrofurano se afiaden, a una temperatura cercana a
25°C, 0,227 cm® (1,62 mmoles) de trietilamina y 0,085 cm® (0,81 mmoles) de cloruro
de butirilo. Después de 16 horas de agitacion a esa temperatura, el medio de reaccion
se concentra a sequedad bajo presion reducida (2,7 kPa) para rendir un resto que se
agita en 60 cm® de acetato de etilo y se lava 3 veces con 20 cm® de agua. La fase
organica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra a
sequedad bajo presion reducida (2,7 kPa) para rendir 0,221 g de 2-butirilamino-4-(4-
nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida bajo la forma de un polvo marrén. R.M.N. 1H (400
MHz, (CDs),SO, — & 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, 1H); 7,64 (d, J=9,0
Hz, 2H); 8,18 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 10,3 (s ancho, 1H); 11,6 (s ancho, 1H).

La 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida se prepara como se ha
descrito en el ejemplo 2.

Ejemplo 6

FSC

\NHO

2-(3-ciclopentiI-propioniIamino)-4-{4—[3-(2-ﬂuoro-5-triﬂuorometiI-fenil)-ureido]-
fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida:

A una disolucion de 0,170 g (0,50 mmoles) de 2-(3-ciclopentil-propionilamino)-
4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida en 20 cm?® de tetrahidrofurano, se afiaden a
una temperatura cercana a 25°C, 0,072 cm? (0,50 mmoles) de 2-fluoro-5-trifluorometil-

fenil isocianato. Después de 48 horas de agitacién a una temperatura cercana a 25°C,
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la mezcla de reaccién se concentra a sequedad bajo presién reducida (2,7 kPa). El
resto se diluye con 50 cm® de acetato de etilo y se lava con 50 cm® de agua y 50 cm®
de una disolucién acuosa saturada de cloruro sédico. La disolucién organica se seca
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra a sequedad bajo presion
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)]. Después de
concentrar las fracciones bajo presion reducida, se obtienen 0,048 g de 2-(3-
ciclopentil-propionilamino)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-
3-carboxamida bajo la forma de un polvo amarillo que se funde a 222°C. IR (KBr),
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. 1H (400 MHz, (CD;),SO, — & 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, 1H);
6,39 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,09 (m extendido, 1H); 7,30 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,38 (m, 1H);
7,49 (m parcialmente enmascarado, 1H); 7,51 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,62 (dd, J =25y
7,5 Hz, 1H); 9,00 (s ancho, 1H); 9,32 (s ancho, 1H); 10,8 (s ancho, 1H); 11,4 (s ancho,
1H).

La 2-(3-ciclopentil-propionilamino)-4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida
puede prepararse de la manera siguiente:

A una suspensién de 0,055 g (0,0051 mmoles) de paladio sobre carbén al 10%
en 25 cm® de metanol, se afladen a una temperatura cercana a 25°C, 0,210 g (0,56
mmoles) de 2-(3-ciclopentil-propionilamino)-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida.
Después de 5 horas de hidrogenacién en autoclave bajo 2 bares de hidrégeno, a una
temperatura cercana a 25°C, la mezcla de reaccion 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 0,151 g de 2-(3-ciclopentil-propionilamino)-4-(4-amino-
fenil)-1-H-pirrol-3-carboxamida, bajo la forma de un polvo marron. R.M.N. 1H (400
MHz, (CDs),SO, — & 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,
1H); 6,59 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,99 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 10,9 (s ancho, 1H); 11,3 (s
ancho, 1H).

La 2-(3-ciclopentil-propionilamino)-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida
puede prepararse de la manera siguiente:

A una disolucion de 0,15 g (0,61 mmoles) de 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-
3-carboxamida en 25 cm?® de tetrahidrofurano se afiaden, a una temperatura cercana a
25°C, 0,171 cm® (1,22 mmoles) de trietilamina y 0,098 mg (0,61 mmoles) de cloruro de
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3-ciclopentil-propionilo. Después de 16 horas de agitacion a esa temperatura, el medio
de reaccion se concentra a sequedad bajo presion reducida (2,7 kPa) para rendir un
resto que se agita en 40 cm® de agua y se extrae 3 veces con 40 cm® de acetato de
etilo. La fase organica se lava con 80 cm® de una disolucién acuosa saturada de
cloruro sé6dico, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra a
sequedad bajo presién reducida (2,7 kPa) para rendir 0,218 g de 2-(3-ciclopentil-
propionilamino)-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida bajo la forma de un polvo
verde. R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3),SO, — § 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,
2H); 6,79 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,63 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,18 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 10,35
(s ancho, 1H); 11,6 (s ancho, 1H).

La 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida se prepara como se ha
descrito en el ejemplo 2.

Ejemplo 7

F.C F NH,
0 o H
N—4 -
H N
H N\_NH ©

2-(ciclopropilcarbonilamino)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-triflucrometil-fenil)-ureido]-fenil}-
1H-pirrol-3-carboxamida

La 2-(ciclopropilcarbonilamino)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-
fenil}-1H-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
ciclopropilcarbonilo. ES+: m/z = 490 (MH").

Ejemplo 8
F.C F NH,
3 Q o ° HY&
N N
H I

N \_NH ©

2-piva|oi|amino-4-{4-[3-(2-ﬂuoro-5-trif|uorometiI-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-
carboxamida

La 2-pivaloiIamino-4-{4-[3-(2-ﬂuoro-5-triﬂuorometiI-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-
3-carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 4 a partir de 2-
amino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida y cloruro de pivaloilo. ES+: m/z = 506
(MH").
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Ejemplo 9

2-(2-dimetilamino-acetilamino)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-
fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida

La 2-(2-dimetilamino-acetilamino)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-
fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 4 a
partir de 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida y cloruro del &cido de
dimetilglicina ES+. m/z = 507 (MH").

Ejemplo 10

2-acetilamino-4-{6-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-piridin-3-il}-1H-pirrol-
3-carboxamida:

A una disolucion de 0,11 g (0,424 mmoles) de 2-acetilamino-4-(6-amino-piridin-
3-il)-1H-pirrol-3-carboxamida en 20 cm® de tetrahidrofurano, se afaden a una
temperatura cercana a 23°C y bajo atmésfera de argén, 0,068 cm® (0,466 mmoles) de
2-fluoro-5-trifluorometil-fenil isocianato. Después de 1 hora de agitacion a una
temperatura cercana a 20°C, se afiaden al medio 0,059 cm® (0,424 mmoles) de
trietilamina. La mezcla de reaccion se agita 18 horas a esa temperatura y se concentra
a sequedad bajo presion reducida (2,7 kPa). El resto se purifica mediante
cromatografia-flash [eluyente: gradiente diclorometano/metanol (95/5 en volumen) y
acetato de etilo puro]. Después de concentrar las fracciones bajo presion reducida, se
obtienen 0,013 g de 2-acetilamino-4-{6-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-piridin-
3-il}-1H-pirrol-3-carboxamida bajo la forma de un sélido blanco. ES+: m/z = 466 (MH").

La 2-acetilamino-4-(6-amino-piridin-3-il)-1H-pirrol-3-carboxamida puede
prepararse de la manera siguiente:

A una suspension de 0,015 g (0,014 mmoles) de paladio sobre carbén al 10%
en 20 cm® de metanol, se afiaden a una temperatura cercana a 25°C, 0,15 g (0,519
mmoles) de 2-acetilamino-4-(6-nitro-piridin-3-il)-1H-pirrol-3-carboxamida. Después de
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2 horas de hidrogenacion en autoclave bajo 2 bares de hidrégeno, a una temperatura
cercana a 30°C, la mezcla de reaccion se filtra, y el catalizador se lava 2 veces con 2
cm® de éter etilico. Después 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
s6lido marron. R.M.N. 1H (400 MHz, (CD;),SO, ~ & 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, 1H); 6,49 (d, J
= 8,5 Hz, 1H); 7,36 (dd, J = 2,5y 8,5 Hz, 1H); 7,87 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 10,65 (s, 1H);
11,35 (s ancho, 1H).

La 2-acetilamino-4-(6-nitro-piridin-3-il)-1H-pirrol-3-carboxamida puede
prepararse de la manera siguiente:

A una disolucion de 0,20 g (0,809 mmoles) de 2-amino-4-(6-nitro-piridin-3-if)-
1H-pirrol-3-carboxamida en 40 cm® de tetrahidrofurano se afiaden, a una temperatura
cercana a 20°C bajo atmésfera de argéon, 0,226 cm® (1,62 mmoles) de trietilamina y
0,058 cm® (0,809 mmoles) de cloruro de acetilo. Después de 3 horas de agitacion a
esa temperatura, el medio de reaccion se concentra a sequedad bajo presion reducida
(2,7 kPa) para rendir un resto que se diluye con 200 cm?® de acetato de etilo y se lava
con 50 cm® de agua y 50 cm® de una disolucion acuosa saturada de cloruro sédico, se
seca sobre sulfato de magnesio 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-piridin-3-il)-
1H-pirrol-3-carboxamida bajo la forma de un polvo verde. RM.N. 1H (400 MHz,
(CD3).SO, — & en ppm) 2,11 (s, 3H); 6,90 (m extendido, 2H); 6,95 (d, J = 3,0 Hz, 1H);
8,13 (dd, J =2,5y 8,5 Hz, 1H); 8,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 8,65 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 10,2
(s, 1H); 11,7 (m ancho, 1H).

La 2-amino-4-(6-nitro-3-piridil)-1H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse de la
manera siguiente:

Se afiaden 4,5 cm® de acido sulfarico concentrado sobre 0,17 g (0,742 mmoles)
de 2-amino-4-(6-nitro-3-piridin-3-il)-1H-pirrol-3-carbonitrilo a una temperatura cercana
a 5°C. La mezcla se calienta a una temperatura cercana a 85°C durante 1 hora bajo
atmosfera de argon. Después de enfriar la mezcla de reaccion a 5°C, ésta se vierte
sobre hielo machacado y 30 cm® de agua. Esta disoluciéon se vierte sobre una
disolucién de 300 cm?® de tetrahidrofurano y 15 cm® de piridina. Después de 5 minutos
de agitacion, la fase organica se lava con 30 cm® de una disolucién acuosa saturada
de cloruro sédico y se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra
a sequedad bajo presién reducida (2,7 kPa) para rendir 0,20 g de 2-amino-4-(6-nitro-
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piridin-3-il)-1H-pirrol-3-carboxamida, bajo la forma de un sélido marrén. ES+: m/z =
248 (MH").

El 2-amino-4-(6-nitro-piridin-3-il)- 1H-pirrol-3-carbonitrilo puede prepararse de la
manera siguiente:

32

A una disolucion de 0,050 g (0,224 mmoles) de N-[2-(6-nitro-piridin-3-il)-2-oxo-
etill-acetamida en 5 cm® de metanol, se afiaden a una temperatura cercana a 20°C,
bajo atmédsfera de argén, 0,022 g (0,336 mmoles) de malononitrilo. El medio de
reaccion se enfria a una temperatura cercana a 0°C y se afiaden 0,1 cm® de una
disqlucién acuosa de hidroxido de potasio al 50%. Después de 15 minutos de agitacién
a una temperatura cercana a 20°C y 1,15 horas de agitacion a una temperatura
cercana a 65°C, la mezcla de reaccion se concentra a sequedad bajo presion reducida
(2,7 kPa) y se diluye con 50 cm® de acetato de etilo. La fase organica se lava con 10
cm?® de agua y 10 cm® de una disolucién acuosa saturada de cloruro sédico, se seca
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra a sequedad bajo presion
reducida (2,7 kPa) para rendir 0,043 g de 2-amino-4-(6-nitro-piridin-3-il)-1H-pirrol-3-
carbonitrilo, bajo la forma de un sélido pardo. ES+: m/z = 230 (MH").

La N-[2-(6-nitro-piridin-3-il)-2-oxo-etill-acetamida puede prepararse de la
manera siguiente:

A una disoluciéon de 1,05 g (4,166 mmoles) de 2-amino-1-(6-nitro-piridin-3-il)-
etanona en 25 cm® de agua, se afaden a una temperatura cercana a 5°C, 1,575 cm®
(16,66 mmoles) de anhidrido acético y 1,367 g (16,66 mmoles) de acetato de sodio en
disolucion en 3 cm® de agua. Después de 3 horas de agitacién a 5°C, la mezcla de
reaccion se extrae 3 veces con 10 cm® de acetato de etilo. Todas las fases organicas
se juntan, se lavan con 30 cm® de una disolucién acuosa saturada de cloruro sddico,
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-il)-2-oxo-
etil}-acetamida, bajo la forma de un soélido amarillo. R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3),SO, -
& en ppm) 1,90 (s, 3H); 4,66 (d, J = 4,5 Hz, 2H); 8,37 (t ancho, J = 4,5 Hz, 1H); 8,43 (d,
J =8,5Hz, 1H); 8,68 (dd, J=2,0y 8,5 Hz, 1H); 9,16 (d, J = 2,0 Hz, 1H).

La 2-amino-1-(6-nitro-piridin-3-il)-etanona puede prepararse de la manera
siguiente:

A una disolucién de 0,975 g (6,954 mmoles) de hexametilen tetramina en 10
cm?® de clorobenceno se afiade a una temperatura cercana a 20°C una disolucion de
1,549 g (6,322 mmoles) de 2-bromo-1-(6-nitro-piridin-3-il)-etanona en 25 cm® de

clorobenceno. Después de 1 hora de agitacion a esa temperatura, la suspensién se
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calienta 18 horas a 50°C. El medio de reaccién se enfria a 5°C y se diluye con 200 cm®
de éter etilico. El precipitado obtenido de esta manera se filtra y se lava 3 veces con
50 cm® de éter etilico. La sal de amonio resultante se agita en 20 cm® de etanol y se
afiaden 8 cm® de acido clorhidrico al 37% a una temperatura cercana a 20°C. La
disolucion 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 succién y se seca para rendir 1,05 g de
2-amino-1-(6-nitro-piridin-3-il)-etanona bajo la forma de un polvo color crema. ES+: m/z
= 182 (MH").

La 2-bromo-1-(6-nitro-piridin-3-il)-etanona puede prepararse de la manera
siguiente:

A una disolucién de 3,4 g (20,46 mmoles) de 1-(6-nitro-piridin-3-il)-etanona en
60 cm?® de tetrahidrofurano se afiaden 7,28 g (40,92 mmoles) de N-bromosuccinimida a
una temperatura cercana a 20°C. Después de 36 horas de calentamiento a reflujo, la
mezcla de reaccién se concentra a sequedad bajo presién reducida (2,7 kPa) y se
purifica mediante cromatografia flash [eluyente: diclorometano puro]. Despues de
concentrar las fracciones bajo presion reducida, se obtienen 1,7 g de 2-bromo-1-(6-
nitro-piridin-3-il)-etanona bajo la forma de un polvo blanco. ES+: m/z = 246 (MH").

La 1-(B-nitro-piridin-3-il)-etanona puede prepararse de la manera siguiente:

A una disoluciéon de 1,044 g (3,98 mmoles) de trifenilfosfina en 10 cm® de
tolueno se afiaden a una temperatura cercana a 20°C bajo atmésfera 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. Después de 15 minutos de agitacion a esa temperatura, se
afiade una disolucion de 16,9 cm® (49,75 mmoles) de 1-etoxiviniltributilestafio en 60
cm? de tolueno. Después de 15 horas de calentamiento a reflujo, el medio de reaccion
se enfria a 20°C, se vierte en 500 cm® de una disolucion de &cido clorhidrico 1N y se
agita 16 horas a esa temperatura. El medio se extrae 3 veces con 150 cm® de acetato
de etilo. Las fases organicas se juntan, se lavan con 300 cm® de agua, se secan sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtran y se concentran a sequedad bajo presién
reducida (2,7 kPa) para rendir un resto que se purifica mediante cromatografia flash
[eluyente: diclorometano puro]. Después de concentrar las fracciones bajo presion
reducida, se obtienen 3,4 g de 1-(6-nitro-piridin-3-il)-etanona. R.M.N. 1H (400 MHz,
(CD3),SO, — & en ppm) 2,71 (s, 3H); 8,42 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 8,66 (dd, J=2,5y 8,5 Hz,
1H); 9,15 (d, J = 2,5 Hz, 1H).
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Ejemplo 11

F,C_QF oM
P NN
N~ <~ Y

H N\_NH ©

2~(3-etil-ureido)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida

A una disolucién de 0,056 g (0,194 mmoles) de 4-(4-amino-fenil)-2-(3-etil-
ureido)-1H-pirrol-3-carboxamida en 20 cm® de tefrahidrofurano, se afiaden a una
temperatura cercana a 25°C, 0,031 cm?® (0,0213 mmoles) de 2-fluoro-5-trifluorometil-
fenil isocianato. Después de 16 horas de agitacion a una temperatura cercana a 60°C,
la mezcla de reaccién se concentra a sequedad bajo presion reducida (2,7 kPa). El
resto se diluye con 40 cm® de acetato de etilo y se lava 2 veces con 30 cm® de agua.
La disoluciéon organica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se
concentra a sequedad bajo presion 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))]. Después de concentrar las fracciones bajo presion reducida,
se obtienen 0,021 g de 2-(3-etil-ureido)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-
fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida bajo la forma de un sélido amarillo. ES+: m/z = 494
(MH").

La 4-(4-amino-fenil)-2-(3-etil-ureido)-1H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse
de la manera siguiente:

A una suspension de 0,067 g (0,0636 mmoles) de paladio sobre carbén al 10%
en 15 cm® de metanol, se afiaden a una temperatura cercana a 25°C, 0,115 g (0,362
mmoles) de 4-(4-nitro-fenil)-2-(3-etil-ureido)-1H-pirrol-3-carboxamida. Después de 2,5
horas de hidrogenacidon en autoclave bajo 2 bares de hidrégeno, a una temperatura
cercana a 25°C, la mezcla de reaccién se filtra, el catalizador se lava 3 veces con 5
cm® 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-etil-ureido)-1H-pirrol-3-carboxamida, bajo
la forma de un sélido naranja. ES+: m/z = 289 (MH").

La 4-(4-nitro-fenil)-2-(3-etil-ureido)-1H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse
de la manera siguiente:

A una disolucion de 0,2 g (0,81 mmoles) de 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-
3-carboxamida en 15 cm?® de tetrahidrofurano se afiaden, a una temperatura cercana a
25°C, 0,074 cm® (0,891 mmoles) de etilisocianato y 0,005 mg (0,040 mmoles) de
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dimetilaminopiridina. Después de 16 horas de agitacién a una temperatura cercana a
60°C, el medio de reaccion se concentra a sequedad bajo presion reducida (2,7 kPa)
para rendir un resto que se agita en 100 cm® de agua y se extrae 3 veces con 50 cm®
de acetato de etilo. La fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtra y se concentra a sequedad bajo presion 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)]. Después de concentrar
las fracciones bajo presion reducida, se obtienen 0,120 g de 4-(4-nitro-fenil)-2-(3-etil-
ureido)-1H-pirrol-3-carboxamida bajo la forma de un polvo amarillo. ES+: m/z = 318
(MH").

La 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida se prepara como se ha
descrito en el ejemplo 2.

Ejemplo 12

F F

FF
HN
)=O

HN

2-acetilamino-4-{4-[3-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida

Se afiaden 0,061 cm?® (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)-1H-pirrol-3-carboxamida en 5 cm® de tetrahidrofurano
anhidro. El medio de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 24 horas, se
enfria en un bafio de agua helada y se filtra sobre frita. El sélido recogido se lava con
un poco de diclorometano y ciclohexano y después se seca en vacio. Se obtienen 75
mg de 2-acetilamino-4-{4-[3-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida bajo la forma de un sélido beige.

LCMS (método A): m/z = 464: [M+H]"; m/z = 447: [M+H]" - NH; (pico base)

m/z = 462: [M-HT
Tiempo de retencion (min.) = 3,97




10

15

20

25

30

35

36

La 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse
de la manera siguiente:

Se afaden 0,15 g de paladio sobre carbén (10%) a una suspension de 1,36 g
(4,72 mmoles) de 2-acetilamino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida en 200 cm®de
metanol. La reaccién se hidrogena bajo 2 bares a 30°C durante 6 horas, el medio de
reaccion se filtra sobre celite, y se lava con metanol. El filtrado se evapora bajo presion
reducida y se obtienen 1,14 g de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-
carboxamida bajo la forma de un sélido marrén.

R.M.N. 'H (300 MHz, (CD5),SO d6 - & en ppm): 2,13 (s, 3H); 5,13 (s, 2H); 5,45
(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, 1H) ; 6,99 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 10,8 (s, 1H); 11,25 (s ancho, 1H).

IE: m/z = 258: [M"] (pico base); m/z = 241: [M+H]" - NH;; m/z = 199: 241 -
COCH;

La 2-acetilamino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse de
la manera siguiente:

Se afiaden 0,851 cm® (11,960 mmoles) de cloruro de acetilo a temperatura
ambiente a una suspensién de 2,16 g (8,77 mmoles) de 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1H-
pirrol-3-carboxamida en 200 cm® de tetrahidrofurano seco bajo argén. La mezcla se
enfria en un bafio agua - hielo y se afiaden lentamente 3,180 cm?® (22,82 mmoles) de
trietilamina 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 organica se
lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y los disolventes se
evaporan bajo presion reducida. El producto bruto se purifica mediante cromatografia
flash [eluyente: diclorometano/metanol (99/1 en volumen)]. Después de concentrar
bajo presion reducida las fracciones que contienen el producto esperado, se obtienen
1,23 g de 2-acetilamino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida bajo la forma de un
solido marrén.

R.M.N. 'H (400 MHz, (CD3),;SO d6 - & en ppm): 2,11 (s, 3H); de 6,50 a 7,20 (m
muy extendido, 2H); 6,80 (s, 1H); 7,63 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,18 (d, J = 9,0 Hz, 2H);
10,3 (s ancho, 1H); 11,6 (s ancho, 1H).

LCMS (método A): m/z = 287: [M-HJ

Tiempo de retencion (min.) = 2,90

La 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida puede prepararse como se
ha descrito en el ejemplo 2 a partir de 2-amino-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carbonitrilo.

Ejemplo 13
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2-acetilamino-4-{4-[3-(3-etil-fenil)-ureido]}-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida

Se afiaden 0,061 cm® (0,426 mmoles) de 1-etil-3-isocianato-benceno a
temperatura ambiente a una suspension de 100 mg (0,387 mmoles) de 2-acetilamino-
4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida en 5 cm® de tetrahidrofurano anhidro. El
medio de reaccion 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)]. Después de concentrar
bajo presion reducida las fracciones que contienen el producto esperado, se obtienen
107 mg de 2-acetilamino-4-{4-[3-(3-etil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida
bajo la forma de un sélido marrén.

LCMS (método A): m/z = 406: [M+H]"

m/z = 389: [M+H]" - NH,
Tiempo de retencién (min.) = 3,67
Ejemplo 14
F
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2-acetilamino-4-{4-[3-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida

La 2-acetilamino-4-{4-[3-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 4-

\1
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fluoro-3-(trifluorometil)fenil isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenif)-1H-pirrol-3-
carboxamida. Sus caracteristicas son las siguientes:

LCMS (método A): m/z = 464: [M+H]"; m/z 447: [M+H]" - NH; (pico base)

m/z = 462: [M-HJ
5 Tiempo de retencion (min.) = 3,83
Ejemplo 15
F
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2-acetilamino-4-{4-[3-(3-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida
La 2-acetilamino-4-{4-[3-(3-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida
10 puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 12 a partir de 3-fluorofenil
isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida.  Sus
caracteristicas son las siguientes:
LCMS (método A): m/z = 396: [M+H]"; m/z = 379: [M+H]" - NH3
Tiempo de retencion (min.) = 3,42
15
Ejemplo 16

2-acetilamino-4-{4-[3-(4-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida
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La 2-acetilamino-4-{4-[3-(4-fluoro-fenil)-ureido}-fenil}-1H-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)-1H-pirrol-3-carboxamida.

LCMS (método A): m/z = 396: [M+H]"; m/z = 379: [M+H]" - NH;

5 Tiempo de retencion (min.) = 3,42

Ejemplo 17

2-acetilamino-4-{4-[3-(2-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida
10 La 2-acetilamino-4-{4-[3-(2-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida
puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 12 a partir de 2-fluorofenil
isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida.
LCMS (método B): m/iz = 396: [M+H]" (pico base); m/z = 379: [M+H]" - NH;
Tiempo de retencién (min.) = 3,70
15
Ejemplo 18
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2-acetilamino-4-{4-[3-(4-difluorometoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-

carboxamida

55
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La 2-acetilamino-4-{4-[3-(4-difluorometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-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)-1H-pirrol-3-
carboxamida.

5 LCMS (método A): m/z = 444: [M+H]"; m/z 427: [M+H]" - NH,
m/z = 442; [M-HJ
Tiempo de retencién (min.) = 3,51
Ejemplo 19

10 2-acetilamino-4-{4-[3-(3,4-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida
La 2-acetilamino-4-{4-[3-(3,4-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-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-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida.
LCMS (método A): m/z = 406: [M+H]", m/z = 389: [M+H]" - NH,
15 m/z = 404: [M-HI
Tiempo de retencion (min.) = 3,60
Ejemplo 20

\
d o

HN

Q
NH,

[\
NH

N Al

o
2-acetilamino-4-{4-[3-(3,4-dimetoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida
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La 2-acetilamino-4-{4-[3-(3,4-dimetoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1H-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)-1H-pirrol-3-carboxamida.

LCMS (método A): miz = 438; [M+H]"; m/z = 421: [M+H]" - NH,

5 m/z = 436: [M-HJ

Tiempo de retencion (min.) = 2,94

Ejemplo 21

CF
F<
0

NH,
/ \

N~ NH
H A

o}
2-acetilamino-4-{4-[3-(4-triflucrometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
10  carboxamida
La 2-acetilamino-4-{4-[3-(4-trifluorometoxi-fenil)-ureido}-fenif}-1H-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-fenil)-1H-pirrol-3-
carboxamida.
15 LCMS (método A): m/z = 462: [M+H]"; m/z = 445: [M+H]" - NH;
m/z = 460: [M-HJ
Tiempo de retencién (min.) = 3,85
Ejemplo 22
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2-acetilamino-4-{4-[3-(2,5-dimetoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida

La 2-acetilamino-4-{4-[3-(2,5-dimetoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1H-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)- 1H-pirrol-3-carboxamida.

5 LCMS (método C): m/z = 438: [M+H]"
m/z = 436: [M-HJ
Tiempo de retencién (min.) = 3,16
Ejemplo 23
HN
O
HN
o)
NH,
/ \
H
(0]
10 2-acetilamino-4-[4-(3-fenil-ureido)-fenil]-1H-pirrol-3-carboxamida

La 2-acetilamino-4-[4-(3-fenil-ureido)-fenil]-1H-pirrol-3-carboxamida  puede
prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de fenil isocianato y de 2-
acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida.

LCMS (método C): m/z = 378: [M+H]"

15 m/z = 376: [M-HJ

Tiempo de retencion (min.) = 2,97

Ejemplo 24

2-acetilamino-4-{4-[3-(2-metoxi-fenil)-ureido]}-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida
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La 2-acetilamino-4-{4-[3-(2-metoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida
puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 2-metoxifenil
isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida.

LCMS (método C): m/z = 408: [M+H]"

5 m/z = 406: [M-HJ
Tiempo de retencion (min.) = 3,16
Ejemplo 25
FF

F
HN
0
HN
0]
NH,
/ \ NH
N
H
o)\

2-Acetilamino-4-{4-[3-(2-trifluorometil-fenil)-ureido]}-fenil}-1H-pirrol-3-
10 carboxamida
La 2-acetilamino-4-{4-3-(2-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 2-
(trifluvorometil)fenil  isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-
carboxamida.
15 LCMS (método C): m/z = 446: [M+H]"
m/z = 444. [M-HJ
Tiempo de retencion (min.) = 3,32

Ejemplo 26

HN
O

HN

0
NH,
/ \
N
H
20 0
2-acetilamino-4-[4-(3-o-tolil-ureido)-fenill- 1H-pirrol-3-carboxamida

NH




i)

44

La 2-acetilamino-4-[4-(3-o-tolil-ureido)-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida puede
prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 2smetilfenil isocianato y de
2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida.

LCMS (método C): m/z = 392: [M+H]"

5 m/z = 390: [M-HJ
Tiempo de retencion (min.) = 3,07
Ejemplo 27
o
\
HN
O
HN
o)
NH,
I\ NH
N
H
o)\
2-acetilamino-4-{4-[3-(3-metoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida
10 La 2-acetilamino-4-{4-[3-(3-metoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1H-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)-1H-pirrol-3-carboxamida.
LCMS (método C): m/z = 408: [M+H]"
m/z = 406: [M-HJ
15 Tiempo de retencion (min.) = 3,01

Ejemplo 28
F

O,

HN
Y=0
HN
o)
NH,
I\ NH
N
H J—

o]
2-acetilamino-4-{4-[3-(3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
20 carboxamida

\2&
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S La 2-acetilamino-4-{4-{3-(3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 3-
. (trifluorometil)fenil isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-
carboxamida.
5 LCMS (método C): m/z = 446: [M+H]"
m/z = 444: [M-HJ
Tiempo de retencion (min.) = 3,54
Ejemplo 29

HN
0

HN

Q
NH,

7\
N~ NH

- H 0)\
10 2-acetilamino-4-[4-(3-m-tolil-ureido)-fenil]-1H-pirrol-3-carboxamida
La 2-acetilamino-4-[4-(3-m-tolil-ureido)-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida puede
prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 3-metilfenil isocianato y de
2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida.
LCMS (método C): m/z = 392: [M+H]"
15 m/z = 390: [M-HJ
Tiempo de retencion (min.) = 3,20

Ejemplo 30
F
F
F
~

20 2-acetilamino-4-{4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-

carboxamida

\(2
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La 2-acetilamino-4-{4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 4-
(trifluorometil)fenil  isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-

carboxamida.
5 LCMS (método C): m/z = 446: [M+H]"
m/z = 444 [M-H]"
Tiempo de retencion (min.) = 3,58
Ejemplo 31
HN
O
HN
0]
NH,
/ \ -
N
H
OA\
10 2-acetilamino-4-{4-(3-p-tolil-ureido)-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida

La 2-acetilamino-4-[4-(3-p-tolil-ureido)-fenil]-1H-pirrol-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)-1H-pirrol-3-carboxamida.

LCMS (método C): m/z = 392: [M+H]"

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

Tiempo de retencion (min.) = 3,19

Ejemplo 32

2-acetilamino-4-{4-[3-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-

20 carboxamida
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La 2-acetilamino-4-{4-[3-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-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)-1H-pirrol-3-

carboxamida.
5 LCMS (método C): m/z = 480: [M+H]"
m/z 478 = [M-HJ
Tiempo de retencién (min.) = 3,80
Ejemplo 33
F
C"Q’éF
HN
=0
HN
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NH,
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N~ NH
H
o
10 2-acetilamino-4-{4-[3-(2-cloro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-

carboxamida

La 2-acetilamino-4-{4-[3-(2-cloro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida puedé 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-fenil)-1H-pirrol-3-

15 carboxamida.
LCMS (método C): m/z = 480: [M+H]"
m/z = 478: [M-H]
Tiempo de retencion (min.) = 3,82
Ejemplo 34
F

.

HN F
¥=0

HN

20 o
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2-acetilamino-4-{4-[3-(2-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida
La 2-acetilamino-4-{4-[3-(2-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 2-
5 fluoro-3-(trifluorometil)fenil isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-

carboxamida.
LCMS (método C): m/z = 464: [M+H]"
m/z = 462: [M-H]
Tiempo de retencién (min.) = 3,64
10 Ejemplo 35
OCHF,
Ci
HN
O
HN
0]
NH,
/ \
N~ NH
H
10}
2-acetilamino-44{4-[3-(3-cloro-4-difluorometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida

La 2-acetilamino-4{4-[3-(3-cloro-4-difluorometoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-
15 3-carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 3-
cloro-4-(difluorometoxi)fenil isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-
carboxamida.
LCMS (método C): m/z = 478: [M+H]"
m/z = 476: [M-H]
20 Tiempo de retencion (min.) = 3,52
Ejemplo 36
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2-acetilamino-4-{4-[3-(3,5-dimetoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida
La 2-acetilamino-4<{4-[3-(3,5-dimetoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-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-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida.

LCMS (método C): m/z = 438: [M+H]"

m/z = 436: [M-HJ
Tiempo de retencion (min.) = 3,07
Ejemplo 37

” NH
10 0
2-acetilamino-4-{4-[3-(3,5-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida
La 2-acetilamino-4-{4-[3-(3,5-dimetil-fenil)-ureido]-fenif}-1H-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-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida.
15 LCMS (método C): m/z = 406: [M+H]"
m/z = 404: [M-HJ
Tiempo de retencion (min.) = 3,43

Ejemplo 38

%
A



5

™
10

~
15

30

2-acetilamino-4-{4-[3-(2,5-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida
La 2-acetilamino-4-{4-[3-(2, 5-dimetil-fenit)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 2,5-
dimetilfenil isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida.
LCMS (método C): m/z = 406:; [M+H]"
m/z = 404: [M-H}
Tiempo de retencién (min.) = 3,29

Ejemplo 39
HN O~
O
HN
0]
NH,
/ \ NH
N
H
o)\
2-acetilamino-4-{4-[3-(2-metoxi-5-metil-fenil)-ureido]-fenif}-1H-pirrol-3-
carboxamida
La acetilamino-4-{4-[3-(2-metoxi-5-metil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-

carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 2-
metoxi-5-metilfenil isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-
carboxamida.
LCMS (método C): m/z = 422; [M+H]"
m/z = 420: [M-HJ

Tiempo de retencién (min.) = 3,38



10

15

20

51
Ejemplo 40

F

FF
HN

O

HN

2-acetilamino-4-{4-{3-(4-metil-3-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida

La 2-acetitamino-4-{4-[3-(4-metil-3-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida puede prepararse como se ha descrito en el ejemplo 13 a partir de 3-
(trifluorometil)4-metilfenil isocianato y de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-
carboxamida.

Punto de Fusién = 266°C

ES": m/z = 460: [M+H]"; m/z = 482: [M+Na]"

Ejemplo 41

Cl
Cl

S0
HN ©O

2-acetilamino-4-[4-(2,3-dicloro-bencenosulfonilamino)-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida

Una suspension de 70 mg (0,271 mmoles) de 2-acetilamino-4-(4-amino-fenil)-
1H-pirrol-3-carboxamida y de 70 mg (0,285 mmoles) de cloruro de 2,3-
diclorobencenosulfonilo en 1,5 cm® de piridina de agita a temperatura ambiente
durante 24 horas y el medio de reaccion se evapora a sequedad bajo presion
reducida. El producto bruto se purifica mediante cromatografia flash [eluyente:
diclorometano/metanol (97/3 en volumen)]. Después de concentrar bajo presion
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reducida las fracciones que contienen el producto esperado, se obtienen 22 mg de 2-
acetilamino-4-[4-(2,3-dicloro-bencenosulfonilamino)-fenil]- 1H-pirol-3-carboxamida bajo
la forma de un solido beige que se funde a 265°C.

ES+: m/z = 469: [M+H]+.

Determinacion de la actividad de los compuestos - Protocolos
experimentales

1. FAK

La actividad inhibidora de los compuestos sobre FAK se determina midiendo la
inhibicién de la autofosforilacion de la enzima utilizando un ensayo de fluorescencia de
resolucion temporal (HTRF).

El ADNc completo de FAK humana, cuyo extremo N-terminal estaba marcado
histidina, se cloné en un vector de expresion baculovirus pFastBac HTc. La proteina se
expreso y se purifico hasta aproximadamente un 70% de homogeneidad.

La actividad quinasa se determina incubando la enzima (6,6 pg/mL) con
diferentes concentraciones del compuesto de ensayo en un tampén 50 mM Hepes pH
= 7,2, 10 mM MgCly, 100uM NasVO, 15 uM de ATP durante 1 hora a 37°C. La

reaccion enzimatica se detiene por adicion de tampén Hepes pH = 7,0 que contiene
0,4 mM KF, 133 mM EDTA, 0,1% BSA y el marcaje se realiza durante 1 a 2 horas a
temperatura ambiente, mediante la adicion en ese tampon de un anticuerpo anti-
Histidina marcado con XL665 y de un anticuerpo monoclonal fosfoespecifico de
tirosina conjugado con criptato de europio (Eu-K). Las caracteristicas de los dos
fluoréforos estan disponibles en G. Mathis et al,, Anticancer Research, 1997, 17,
paginas 3011-3014. La transferencia de energia entre el criptato de europio excitado y
el aceptor XL665 es proporcional al grado de autofosforilacion de FAK. La sefial de
larga duracién 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 inhibicién de la actividad de autofosforilacion 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 calculo
del % de inhibicion, se considera la relacion [sefial a 665 nm/sefial a 620 nm].

2. KDR

El efecto inhibidor de los compuestos se determina en un ensayo de
fosforilacion de sustrato con la enzima KDR in vitro mediante una técnica de centelleo
(placa de 96 pocillos, NEN).
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El dominio citoplasmatico de la enzima KDR humana se cloné en forma de
fusién GST en el vector de expresion baculovirus pFastBac. La proteina se expresé en
las células SF21 y se purificé hasta aproximadamente un 60% de homogeneidad.

La actividad quinasa de KDR se mide en 20 mM MOPS, 10 mM MgCI2, 10 mM
MnCI2, 1 mM DTT, 2,5 mM EGTA, 10 mM b-glicerofosfato, pH = 7,2, en presencia de
10 mM MgCI2, 100 uM NazVO,y 1 mM NaF. Se afiaden 10 pl de compuesto a 70 pl de
tampon quinasa que contiene 100 ng de enzima KDR a 4°C. La reaccion se inicia
anadiendo 20 pl de disolucion que contienen 2ug de sustrato (fragmento SH2-SH3 de
la PLCg expresada en forma de proteina de fusion GST), 2 uCi de ¥*P[ATP]y 2 uM de
ATP frio. Después de 1 hora de incubacion a 37°C, la reaccién se detiene afadiendo 1
volumen (100 pl) de 200 mM EDTA. Se quita el tamp6n de incubacion y los pocillos se
lavan tres veces con 300 pl 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
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 (y**P-[ATP], KDR y sustrato PLCy) pero en ausencia de
compuesto.

La inhibicion de la actividad KDR con el compuesto de la invencion se expresa
en porcentaje de inhibicion de la actividad control determinada en ausencia de
compuesto.

E!l compuesto SU5614 (Calbiochem) (1 uM) se incluye en cada placa como
control de inhibicion.

3. Tie2

La secuencia que codifica el Tie2 humano correspondiente a los aminoacidos
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
expresion baculovirus pFastBacGT en forma de proteina de fusion GST.

El efecto inhibidor de las moléculas se determina en un ensayo de fosforilacion
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 fusiéon GST.

Se mide la actividad quinasa de Tie2 en un tampén MOPS 20mM pH 7,2, que
contiene MgCl, 10 mM, MnCl, 10 mM, DTT 1 mM y glicerofosfato 10 mM. En una
placa de 96 pocillos FlashPlate mantenida sobre hielo, se deposita una mezcla de

\7%
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reaccion compuesta por 70 pl de tampoén quinasa que contiene 100 ng de enzima
GST-Tie2 por pocillo. A continuacién, se afiaden 10 ul de la molécula de ensayo
diluida en DMSO a una concentracion de 10% como maximo. Para una concentracion
dada, cada medida se efectua por cuadruplicado. La reaccion se inicia afiadiendo 20 i
de disolucion que contienen 2 ug de GST-PLC, 2 uM de ATP frio y 1 uCi de *P[ATP].
Después de 1 hora de incubacion a 37°C, la reaccién se detiene afadiendo 1 volumen
(100 pl) de EDTA 200 mM. Después de eliminar el tampon de incubacion, los pocillos
se lavan tres veces con 300 ul de PBS. La radiactividad se mide en un MicroBeta1450

10

Wallac.

La inhibicion de la actividad Tie2 se calcula y expresa en porcentaje de

inhibicién respecto de la actividad control determinada en ausencia de compuesto.

Resultados: Tabla 1:

FAK KDR Tie2
Estructura ejemplo | CI 50 Ci 50 Cl 50
(nM) (nM) (nM)
F
F
o 2055 | 6475 69
ﬁ-‘( D \Sj
F
F
F NH,
NH ° " 60 11,4 6.3
o=< < N\‘(
N NG °
F
; > F‘ ~F
HN
NH
o
o 42 11
NK, 266
7\
NH
H
2t
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REIVINDICACIONES

Producto representado por la formula (I) siguiente:
A 0]
\
L—Ar NHRa

/ \

R5 Ir R2
R1

Férmula (I)

A y Ar se seleccionan de manera independiente del grupo constituido
por: arilo, heteroarilo, heterociclilo, arilo sustituido, heteroariio sustituido,
heterociclilo sustituido, cicloalquilo y cicloalquilo sustituido;

L se selecciona del grupo constituido por. NH, CO-NH, NH-CO, NH-
S0O,, SO;NH, NH-CH,, CH>-NH, CH,-CO-NH, NH-CO-CH,, NH-CH,-CO,
CO-CH,-NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH, NH-CO-O, O-CO-NH, CH>-NH-
CO-NH, NH-CO-NH-CH, y NH-CO-CH,-CO-NH;

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

R1 se selecciona del grupo constituido por: H, R, COR, SO;R, en el que
R se elige entre H, OR”; NR";R"s, alquilo(C1-C6), cicloalquilo,
heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, 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”,, alquilo(C1-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 heteroatomos
elegidos entre O, Sy N;

R2 y R5 se seleccionan de manera independiente del grupo constituido
por: H, halégeno, R2, CN, O(R'2), OC(O)(R2), OC(O)N(R2)(R’3),
0S(0,)(R'2), N(R'2)(R'3), N=C(R'2)(R’3), N(R'2)C(O)R'3),
N(R'2)C(O)O(R'3), N(R'4)C(O)N(R'2)(R'3), N(R'4)C(S)N(R'2)(R’3),
N(R2)S(0,)(R’3), C(O)(R'2), C(O)O(R'2), C(OIN(R’2)(R'3),
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C(=N(R'3))}(R2), C(=N(OR'3))}(R2), S(R2), S(O)R2), S(O.)(R’2),
S(0,)0(R2) y S(O2)N(R'2)(R'3); en el que cada R'2, R'3 y R4 se
selecciona de manera independiente del grupo constituido por H,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo,
5 alquilo sustituido, alquenilo sustituido, alquinilo sustituido, arilo
sustituido, heteroarilo sustituido, cicloalquilo sustituido y heterociclilo
sustituido; en el que, cuando R2 y R'3 son diferentes de H y estan
presentes simultaneamente en R2 o é@ %ﬁ\edgr(l't)miknf;e \e%nt?e ?p'ara
formar un\cicI%?que contiene de 0 a 3 heteroatomos elegidos entre O, S

10 yN.
2. Producto segun la reivindicacion 1, caracterizado porque:
1) Ay Ar son como se han definido anteriormente;
2) R1es H;
3) L se selecciona del grupo constituido por: NHCO, NH-CO-NH, NH,
15 NHSO, y NHCO-CH>-CONH,;
4) Ra se selecciona entre H y metilo;
95) R2 y R5 son como se han definido anteriormente.
3. Producto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizado
porque Ar-L-A es:
X=X
—\ 7k
X%,

20 .
en el que cada X1, X2, X3 y X4 se elige de manera independiente entre Ny C-R’5, en

el que R'5 tiene la misma definicién que R2.

4. Producto segun la reivindicacién 3, caracterizado porque RS se
selecciona del grupo constituido por H, F, Cl, metilo, NH,, OMe, OCF;y CONH..
25 5. Producto segtn la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, caracterizado

porque R2 y R5 se seleccionan de manera independiente del grupo constituido por: H,
halégeno, R'2, OR2, NHR'2, NHCOR'2, NHCONHR2 y NHSO,R’2.

6. Producto segun la reivindicacién 5, caracterizado porque R2 es H.
7. Producto segun la reivindicacion 5, caracterizado porque R5 es H.
30 8. Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,

caracterizado porque Ra es H.
9. Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,

caracterizado por que L-A se elige entre NH-CO-NH-A 'y NH-SO,-A.
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10. Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 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;
opcionalmente sustituido.

11.  Producto segln la reivindicacién 10, caracterizado por que A se elige
entre fenilo, pirazolilo e isoxazolilo; opcionalmente sustituido.

12. Producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 11,
caracterizado porque A esta sustituido con un primer sustituyente seleccionado del
grupo constituido por alquilo, alquilo halogenado, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
O-alquilo, O-arilo, O-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), halégeno y O-alquilo(C1-C3).

13. Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12,
caracterizado porque A esta sustituido con un segundo sustituyente seleccionado del
grupo constituido por F, ClI, Br, I, OH, SH, SO:M, COOM, CN, NO,, CON(R8)(R9),
N(R8)CO(R9), alquilo(C1-C3)-OH, alquilo(C1-C3)-N(R8)(R9), alquilo(C1-C3)-(R10),
alquilo(C1-C3)-COOH 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,
alquilo(C1-C3)NH,, alquilo(C1-C3)COOM vy alquilo(C1-C3)SOsM; en el que, cuando R8
y R9 son diferentes simultaneamente de H, pueden unirse para formar un ciclode 5 a
7 miembros que contiene de 0 a 3 heterodtomos elegidos entre N, O y S; en el que M
es H o un catién de metal alcalino elegido entre Li, Na y K; y en el que R10 es H o un
heterociclo no aromatico opcionalmente sustituido, que comprende de 2 a 7 atomos de
carbono y de 1 a 3 heteroatomos elegidos entre N, Oy S.

14. Producto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13,
caracterizado porque A es fenilo, pirazolilo o isoxazolilo sustituido con halégeno,
alquilo(C1-C4), alquilo(C1-C3) halogenado, O-alquilo(C1-C4), S-alquilo(C1-C4), O-
alquilo(C1-C4) halogenado y S-alquilo(C1-C4) halogenado, y cuando A esta
disustituido, ambos sustituyentes pueden unirse entre si para formar un cicbodeb5a’7
miembros que contiene de 0 a 3 heteroatomos elegidos entre O,NyS.

15. Producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14,
caracterizado porque se trata de:

4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1 H-pirrol-3-carboxamida,
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1-acetil-2-amino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida,
2-formilamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenit}-1H-pirrol-3-
carboxamida,
2-isobutirilamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido)-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida,
2-butirilamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida,
2-(3-ciclopentil-propionilamino)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-triflucrometil-fenil)-ureido}-
fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida,
2-(ciclopropilcarbonilamino)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-
1H-pirrol-3-carboxamida,
2-pivaloilamino-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida,
2-(2-dimetilamino-acetilamino)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-
fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida,
2-acetilamino-4-{6-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-piridin-3-il}-1H-pirrol-
3-carboxamida,
2-(3-etil-ureido)-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(3-etil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenit)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(3-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(4-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(2-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(4-difluorometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(3,4-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(3,4-dimetoxi-fenil)-ureido]-fenil}- 1H-pirrol-3-carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(4-trifluorometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(2,5-dimetoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida,

29
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2-acetilamino-4-[4-(3-fenil-ureido)-fenil]-1H-pirrol-3-carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(2-metoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida,
2-acetilamino4-{4-[3-(2-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida,
2-acetilamino-4-[4-(3-o-tolil-ureido)-fenil]-1H-pirrol-3-carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(3-metoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(3-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida,
2-acetilamino-4-[4-(3-m-tolil-ureido)-fenil]-1H-pirrol-3-carboxamida
2-acetilamino-4-{4-[3-(4-trifluorometil-fenif)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida,
2-acetilamino-4-[4-(3-p-tolil-ureido)-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(2-cloro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(2-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(3-cloro-4-difluorometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(3,5-dimetoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(3,5-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(2,5-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(2-metoxi-5-metil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida,
2-acetilamino-4-{4-[3-(4-metil-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida,
2-acetilamino-4-[4-(2,3-dicloro-bencenosulfonilamino)-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxamida.
16. Producto segiin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado por que esta en forma:
1) no quiral, o
2) racémica, 0
3) enriquecida en un estereoisémero, 0

4) enriquecida en un enantiémero;

\40
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y por que esta opcionalmente salificada.

17.  Composicion farmacéutica que comprende un producto segun una
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en combinacion con un excipiente
aceptable desde un punto de vista farmacéutico.

18.  Utilizaciéon de un producto segun una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 16, como agente inhibidor de una reaccién catalizada por una quinasa.

19. Utilizacion de un producto segin la reivindicacion 18, caracterizada
porque la quinasa se elige entre FAK, KDR y Tie2.

20.  Utilizacién de un producto segun una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 16, para la fabricacién de un medicamento Util para tratar un estado patolégico.

21.  Utilizacién segun la reivindicacion 20, caracterizada porque el estado
patolégico es cancer.

\ 4\
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(54) Titulo:  PIRROLES SUSTITUIDOS, COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN, PROCESO DE FABRICACION Y UTILIZACION

Reivindicacion(es):

1. Producto representado por la formula
(1) siguiente:

A\
L—Ar

/ \

)
R1

@)
NHRa

R5 R2

Férmula (1)
en la que:
1)

independiente del grupo constituido por: arilo,

A y Ar se seleccionan de manera

heteroarilo, heterociclilo, arilo sustituido,
heteroarilo sustituido, heterociclilo sustituido,

cicloalquilo y cicloalquilo sustituido;

2) L se selecciona del grupo constituido
por: NH, CO-NH, NH-CO, NH-SO,, SO;NH,
NH-CH,, CH,-NH, CH,-CO-NH, NH-CO-CH,,
NH-CH,-CO, CO-CHx-NH, NH-CO-NH, NH-
CS-NH, NH-CO-O, O-CO-NH, CH,-NH-CO-
NH, NH-CO-NH-CH;y NH-CO-CH,-CO-NH;

3)
por H, alquilo y cicloalquilo.

Ra se selecciona del grupo constituido

4) R1 selecciona del grupo
constituido por: H, R, COR, SO;R, en el que
NR"sR",
heterociclilo,

se

R se elige entre H, OR",
alquilo(C1-C6),
heterociclilo sustituido, arilo, arilo sustituido,

cicloalquilo,

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",, alquilo(C1-C6),
heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo,

cicloalquilo,

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 contene de 0 a 3

heteroatomos elegidos entre O, Sy N;

5) R2 y R5 se seleccionan de manera independiente
del grupo constituido por: H, halégeno, R'2, CN, O(R2),
OC(O)(R'2), OC(O)N(R'2)(R'3), 0S(02)(R'2),
N(R'2)(R'3), N=C(R'2)(R'3), N(R'2)C(O)(R'3),
N(R'2)C(O)O(R'3), N(R'4)C(O)N(R'2)(R'3),
N(R4C(SIN(R2)(R'3),  N(R2)S(Oz)(R'3),  C(O)R'2),
C(O)O(R'2), C(ON(R'2)(R'3), C(=N(R'3))(R'2),
C(=N(OR'3))(R'2), S(R'2), S(O)(R'2), S{02)(R'2), S(02)O(R'2)
y S(02)N(R'2)(R'3); en el que cada R'2, R3 y
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NIT : 800176089-2
RECIBO OFICIAL DE CAJA : 07 - 41,634
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DEPOSITANTE TIPD PAGD BANCO CUENTA No. PAGD FECHA FGD Vr. PAGD
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63769915 3170772007 39,200,000.00
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1 50003-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 482,000.60

TOTAL : $ 482,000.00
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Fecha 2007-08-09 16 75 17 Diep 2020 NUECREACICHE
Tra 11 PATENTEIYII Eve 278 FASELAZIONAL
Act 411 PRESENTACICN  Folios 148

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ |Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [4/
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [,]/
¢ Descripcion de [a invencién ‘ Ly
4 Dibujos de ser estos pertinentes []
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [/]/

COMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

4 Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Representacién grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [

material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

COMPLETA [ ]

iﬁw \Lgom

Firma Responsable

Fecha b?usJ-o O%/O-&

INCOMPLETA [ ]

| N S

INCOMPLETA [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un.Esquema de Trazado [ ]
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
4 Representacion grafica del esquema trazado [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]

INCOMPLETA [ ]

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10
Conmutador: 3 8208 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.gov.co

www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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Bogota D.C.,

Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
AVENTIS PHARMA S.A.

REFERENCIA Radicacién No. 7 81350

Solicitud internacional PCT/FR2006/000286
Fecha inicio fase nacional 10/09/2007

Y, Tramite 11

- Evento 378

Actuacidén 416
Oficio No. 4027
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relGne los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidén en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de 1Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial!

»

Camplase 2 OCI 2007

Dado en Bogotd DC,

/

ALIX CARMENZA CRESPEDES VERGEL
Jefe de la divdisidén de Nuevas Creaciones
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