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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENT
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
X patente de Invencion. [ patente de Modelo de Utilidad. -
ClCapituio I} gec Suo \7x. X Capitulo Hi.
@ Nombre: AVENTIS PHARMA $.A.
sociedad constituida y existente bajo las ' P
S OLICITANTE leyes de Francia. IDENTIFICACION
1) 5 ” - A c.C. O NIT El
ireccion: 20 avenue Raymond Aron, _
92160 Antony, CE. [ owo [
Francia ' Cual
"1 Domicilio: Antony, Numero
Francia
Nombre: ~ EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
/ ' _ll?irletf:cién: Ca;rg;a 41". No. 72-35 c.C. X NIT ]
eléfono: 34 1
VREPRESENTANTE Fax: 211 86 50 C.E. El Otro El
| -0 APODERADO g i clientes@camyp.com. Cual
1. Domicilio: Bogoté, Colombia. Numero 438.019 T.P31.929
1. Baptiste RONAN 2. Frank HALLEY
@ 15 allée des Noisetiers, 3 rue de la Mare Adam,
92140 Clamart, ‘ 92310 Chaville,
" 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. Youssef EL-AHMAD 6. Eric BACQUE
11 avenue de Verdun, 123 allée de la Clairiere,
94000 Crétell, - 91190 Gif sur Yvette
Francia . Francia
7. Michel TABART
3 rue Paul Langevin,
91290 La Norville,
Francia

PCT (86)
-@ ‘Solicitud Internacional No. PCT/FR2006/000220 Fecha: 1 de febrero de 2006
Publicacién internacional No. WO 2006/082309 A1 Fecha: 10 de agosto de 2006

Ya

Titulo (54)
@ 1-H-PIRROL-2-CARBOXAMIDAS E IMIDAZOL -5-CARBOXAMIDAS Y SU
USO COMO MODULADORES DE QUINASAS FAK, KDR Y TIE2 PARA
EL TRATAMIENTO DEL CANCER

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 207/34 , 255 [90; B6 43740, 3 [y 16y

AGAP 2800
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Prioridad | (33) Pais de Origen ~ (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
sI® Noll FR 3 de febrero de 2005 0501092
Comprobante de pago No.: 07-57,565 Fecha: 16 de julio de 2007
Anexos:

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

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones. »

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién 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 autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas. v
De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2006/082309 A1
Descripcion:
Paginas 63 en el idioma original
Paginas 62 en espaiiol
Reivindicaciones: Numero (s) 25
Figuras: Namero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Bisqueda Internacional.

3. [X|Extracto de publicacion.

l
@ NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
| FASE INTERNACIONAL
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Movdlomne Ma%o&' LE Pewgg‘_ a/en _Antony.

Apposée sur le prégent document
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en la

arrera 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 demds como
suplentes, en su orden, como mis {nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones nombrar apoderados judiciales o
extrajudictales. El primer representante suplente reemplazars al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicara cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
rincipal, o el primero, o segundo-suplente, en su caso, o ambos,

3 su intenciéon de no ejercer la representacion
Wediante declaracion autenticada por Notario "Publico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Pidblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; v si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. 5i alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. 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 proteccion de mi (nuestra)
propiedad -industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) represénten ante cualesquiera’ entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccion, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, as{ 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
renovacién, traspaso, cambic de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos
rechos; b) Las accionés de competencia desleal, proteccion del
nsumidor, oposicion, cancelacion administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, 1a 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 © se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigic, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Je soussigné M° Heaot PommeRy

Notaire & Paris
Certifia matériellement

Signé le/Dado y firmado hoy

ar cet instrument désigne 2 GERMAN CAVELIER, tpa. 832

ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
31929; et LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domicliliés &
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
Ie Fn.ncipal 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 suppleant remplace le
premier, ou le troisieme au deuxitme. Dans ces cas, le
représentant principal, ou le premier ou le deuxidme suppléant
dans leur cas, ou les deux, declareront leur intention de ne pas
exercer la représentantion moyennant déclaration par devant
Notaire Public en Colombie, ou par devant Notaire ou tout
autre Fonctionnaire Public ou Consul de la Colombie 2
l’étranger; et ¢il g'aggisait d’empechement, avec le certificat
respectif. 5i un des nommés venait 3 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, ils pourront exercer leur
représentantion dansa leur ordre, I'un ou’ les autres, suivant le
cas, l'assumant par le seul fait de l'exercer, cessant a ce
moment-la lexercice de la représentation par le premier,
deuxi#me 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; a cet
effet, autorisetons) les dits fondés de ‘pouvoir 2 me (nous)
représenter devant toutes entités ou personnes, avec ou sans
jutisdiction; particulidrement devant celles de [Iordre
administratif, contentieux-administratif et judiciaire, ainsi que
devant les Tribunaux d’ Arbitrage, pour tout ce qui concerne les
affaires suivantes: - a) I'obtention de brevets d‘invention,
modeles d'utilité, dessins industriels; le dépot de marques de
fabrique, collectives, défensives, de service, slogans, noms
commerciaux. engseignes, 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’
consommateur. opposition, radiation admdnistrative ou
judiciaite, annulation, contrefacon, licences, la tutelle,
protection des secrets industriels, et les procés civils, pénaux,
administratifs ou contentieux-administratifs ayant trait a ces
droits; actions et proces établis par mol (nous) ou contre moi
(nous); et ¢) afin que pour toutes les questions mentionnées
ci-dessus, ils puissent.aubsting ir, transiger, concilier,
admettre lesiffitadiw

agents officiel

la signature de

AVENTIS PHARMA S.A.

- - NOTA
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Firma

- © CAVELIER ABOGADOS

WPPODERE-6 (MINUTA N©12.1.1.3.2.)
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
PARIS, FRANCIA

Eoloe AL
e

No.4576
Paris, Noviembre 30 de 2000

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

CERTIFICA:

Que el sefior Richard REQUENA, quien constatdé que la autenticaciéon 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
Direccién de los Franceses en el Exterior y de los Extranjeros en j
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia, y que su firma ¢grre
registrada en este Consulado; %{; .

s

compafiia otorga el poder precedente estd legal y expresamente facultada para hal€ 10 w9

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

? omo NoT.

DE Bog
\ OTA, KAG
,ﬁ.mmcopm COGIpE

E oz ,-,_,\',Wchltﬂ 5 £

Pagado Impuesto de Timbre por valor de US$7,00 (SIETE DOL ;
UNIDOS DE AMERICA)

Pagados Derechos Consulares por valor de US$15 (QUINC
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA) :

Total: US$22 (VEINTIDOS DOLARES DE LOS ESTAB.S* ‘lizmu;igg‘;s
AMERICA).

12. RUE DE BERRI - 75008 PARIS - TEL. : O1 53 93 91 91 - TELEFAX : Ol 42 89 92 92







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

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

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

Reptblica Francesa.

Sello en tinta del Ministerio de Relaciones Exteriores. Hace con_‘sté‘r que la presente

certificacién de firma se ha efectuado de conformidad con la '-‘léy:' francesa. Por el
4**7« o
NOT,

Ministro y por delegacion. Firmado (negible) Richa}mgﬁue

SExro S

Otro sello del Ministerio de Relaciones Exteriores ¢

bajo el N0.018302 - Republica Francesa 010.

\racuctidn Oiid;l No.0254 m

JEAN » JACQUES K. TURPIN
Traducir o Jntdmrete Oficial
FRANCES - ESPAROL
Res. Minjusticia No. 2680{91



' ANEXO EN ESPANOL

R

Certifi cacnén por parte del Consulado General de Colombia en Paris, - Francia,
No0.4576, del 30 de novnembre del aﬁo 2000, de la ﬁrma de Rlchard Reqi;éna quien
desempefia las funclones de Adquto Admimstratwo de la Admlmstracién Central de
la Direccion. de Ios anceses en el Extenor ; de los Extranjeros en Francia del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia. Ademas, certiﬁca la ex:stencia y
representaciéon de la compaﬁia AVENTIS PHARMA S.A. y certifica que la Seﬁora
Magali LE PENNEC desempena el cargo Qe Apoderada de dicha compafiia y es_té

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

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

dolares (US$22.00). Sello y firma del Cénsul Gene}'al;' Alejandro Borda Rojas.

Legalizacion de la firma de Alejandro . Borda Rojas por el Ministeri ;
Exteriores en Bogota No. 608553‘6// 1 12 de diciembre del afio 2000. I’§i

Jefe de Iegahzacmnes.

Es traduccién fiel y completa de |§ ei{%f i‘ﬁg,g;a CcopiA.e!

S&xTD iG]
0GOTA H, [1):18 (;'"1 &
fgl" °"'°00MA comf,o woNSTAR SuLo |

,E E TENIDG g L ,L

para confrontacion y a la cual 1
Traduccién oficial No. 264/00.
Colo: 12457-801-001-7_
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CAVELIER Qm ‘
ABOGADOS A :
EDIFICIQ SISKI
WEB SITE: www.cavelier-abpgados.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 la ,

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

b3

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 gque me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del
cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento.

Seﬁor_Jefe,

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogotéa

‘,"'

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

S TEY
- NOTARS
rn».i&i?‘fs%‘i‘;asmq‘ﬁ{@:;i o ca

%)
AT
AL

2e-780-2
N[ T. 860.041.367-3
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriéié
Intellectuelle
Bureau intemational
(43) Date de la publica;tion inlernationale
10 aofit 2006 (10.08.2006)

v 5 0 000 OO 0

(10) Numéro de publication internationale

WO 2006/082309 Al

(51) Classificution Internationale des brevets :
CO7D 207/34 (2006.01) AGIK 31740 (2006.01)
CO7D 233190 (2006.01) AGLIP 35/00 (2006.01)
AGIK 3174164 (2006.01)

(21) Numéro de la demande internationale ;
PCT/FR2006/000220

(22) Date de dép6t internationaf : 1 février 2006 (01.02.2006)

(25) Langue de dépit: frangais

(26) Langue de publication : frangais
(30) Données refatives a la priorité :
0501092 3 février 2005 (03.02.2005) FR

(71) Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US) 1 AVEN-
TIS PHARMA SA {FR/FR]; 20, avenue Raymond Aron,
F-92160 Antony (FR).

(72) Inventeurs; et
(75) Inventeurs/Déposants (pout US seulement) : RONAN,
Baptiste [FR/FR]; 15, ajlée ded Noisetiers, F-92440 Cla,
mart (FR). HALLEY,

Fossier, F-953
[FR/FR}; 11,
BACQUE, £ric [FR/FR]; 123, allée de/la Clairitre,
F-91190 Gif sur Yvette (FR). TABART, Michel [FR/FR};
3, rue Paul Langevin, F-91290 La Norville (I'R).

(74) Mandataire : ROUSSEAU, Plerrick; Aventis Pharma
S.A., Direction Brevets, 20 Avenue Raymond Aron,
F-92160 Antony (FR).

(81) Etats déslgnés (saufindication contraire, pour loul tiire g
protection nationale disponible) : AE, AG, AL, AM, /2
AU, AZ,BA, BB, BG, BR, BW, BY,BZ, CA, CH, CN/
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI{GJ
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG,
KM, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, LY,
MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, Ni, NO,
Nz, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, 8D, SE, SG, SK,
SL, SM, SY, T, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Etuts désigneés (sauf indication contraire, pour tow litre
de protection régionale disponible) : ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, 8L, §Z, TZ, UG, ZM,

), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T3, TM),

européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl,

R, GB, GR, HU,1E, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,

RO, 8E, 81, 8K, TR), OAPIL (BF, BJ, CF, CG, Ci, CM, GA,

GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publiée :

— avec rapport de recherche intermationale

—  avant lexpiration du délai prévu pour la modification des
revendications, sera republiée si des modifications sont re-
gues

En ve qui concerne les codes a deux lettres el autres abrévia-
tions, se référer aux "Notes explicatives relatives aux codes et
abréviations” figurant au début de chaque numéro ordinaire de
la Gazette du PCT.

(54) Title: 1-H-PYRROLE-2.-CARBOXAMIDES AND IMIDAZOLE-5-CARBOXAMIDES AND USE THEREOF AS FAK,
KDR AND TIE2 KINASE MODULATORS FOR THE TREATMENT OF CANCER

(54) Titre : 1-JI-PYROLE-2-CARBOXAMIDES ET IMIDAZOLE-5-CARBOXAMIDES BT LEUR UTILISATION EN TANT
MODULATEURS DES KINASES FAK, KDR ET TIH2 POUR TRAITER LE CANCER

{57) Abstract: The invention relates to substituted imidazoles and pyrroles, compositions containing same, the production method
= thereof and the use of same. More specifically, the invention relates to the preparation of substituted imidazoles and pyrroles, com-
positions containing same, the preparation method thereof and the use of same as a medicament, particularly as anti-cancer agents.

) (57) Abrégé : Pyroles et imidazoles substitués, compositions les contenant, procédé de fubricution et utilisation, La présente in-
€} vention conceme nolamment la préparation de pyroles el imidazoles substituées, des compositions les contenant, leur procédé de
préparation, et leur utilisation comme médicament, en particulier en tunt qu'agents anticancéreux.

WO 2006/082




WO 2006/082309 f PCTyFR2006/000020 ||| | '
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YROLES ET IMIDAZOLES SUBSTITUES, COMPOSITIANS LES 1
CONTENANT. PROCEDE DE FABRICATION ET UTILISATION 1

La présente invention conceme notamme t de nouJ[ea compo#é
chimigues, particuligrement de nq&uveaux pyrpl S et lmidazoles ubstitués, le
compositions les contenant, et letr uyhhsatlon c mme mé lca}me is

Plus partticulierement, Finvention ¢orcerne de ouveaux rq)les ot imidazal
spécifiques présentant une. activité antacar)c re_use, vi I§a odulation
Pactivité de protéines, en particulier des kinases. h

A ce jour, la plupart des composés commercu ux utﬂfisé én
posent des problémes importants d’'effets seco daires|et e\tol rance par
patients. Ces effets pourraient &tre limité dan
médicaments utilisés agissent sélecnvement sur les el les cancereuses
Pexciusion des cellules saines. Ut:F des sol tloqs ol limiter| les effe

indésirables d’une| chimiothérapie peut donc consister) en [lutilisation
médicaments agissant sur deg voies mét boligu s |ou des éléme |
constitutifs de ces voies, exprimgs majoritairement |dans | les celiligs ||| | |
cancéreuses, et qui ne seraleni pas ou pe e;xbri é$ dang les cellules ||| | |
saines,

LLes protéines kinases sont une famllle denzym S qwi satalysent
phosphorylation de|groupes hydroxyles de r&as dus spéci |ques protéi
tels que des résidus tyrosine, sérine ou threonl e. De elies iph phorylati
peuvent Iargement modifier la fonct

; m es protéi
n dran e variété
proce sus cellulaires, incluant notamment Ie meétabolis e g proiiférai | \
cellulaire, la différentiation cellulaire, la mlgr tlon ell lalre ou la sutvie [}/ @ |

|

cellulaire. Parmi les différentes fonctions celiulaires dans Iquu lies l'activi ‘
d'une protéine kinase est impliquée, certains processu fhe_p sentent des || |
cibles | aitractives pour traiter les|maladies c;a céreuses af*n‘si que d'autras ||| }
maladies. |
Ainsi, | un des objets de la présente inve tion gst dé roposer deLs ‘
compositions ayant une activité antic ncéreuée, en agiss tbn articulier vis- ‘ |
a-vis de kinases. Parmi les kinas |

né odulation| de ||| “
activilé est recherchée, FAK,z KDR e !
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Ces produits répondent a la formule (1) suivante :

A
L/
\
Ar
I\ o
e,
|
R1 NHRa
Formule (I)
dans laguelle :
1) A et Ar sont indépendamment sélectionnés dans le groupe

2)

3)

4)

constitué par: aryle, hétéroaryle, hétérocyclyle, aryle substitué,
hétéroaryle substitué, hetérocyclyle substitué, cycloalkyle,
cycloalkyle substitué

L est sélectionné dans le groupe constitué par : NH, CO-NH, NH-
CO, NH-SO; 80:NH, NH-CHz, CHz-NH, CH»-CO-NH, NH-CO-
CHaz, NH-CH3-CO, CO-CHz-NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH, NH-CO-
0O, O-CO-NH, CHz-NH-CO-NH, NH-CO-NH-CHz, NH-CO-CH2-CO-
NH;

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

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

W



WO 2006/082309 'PLCT. moo&n{mTzzo

5) X est choisi parmi CR3

6) R2 et R3 sont ind
constitué par: H,
OC(ON(R'2)(R'3),
N(R2)CG(O)R'3),

Ipel! ||

pe damme§pt sélectionnés dgn% le o
alogéne, R'2, CN, D(R'2), OC(O)
S(02)(R2), | N(R2)RB), = [N=C(R2)(R13),||
(R2)C(O)O(R'3),: |N R’%C (OIN(R'2)(R[3),l\ {!
N(R'4)G(S)N(R'2)(R'3 (R‘Z)S(Qz‘)(R'.S),“::( )(I%Q;'Z, C(0)O(R[2),
COIN(R2)(R'3),  G(=N(R3))R2), | C{=N(OR'3)(R'2),
S(OXR). S(02)R'2)} S(02)0(R'2), SON(R2)R' )i dans e

nt |sélectio
ikyiene, | alkynyle,
le, |hétérocyclyle, alkylé subgtitué, al
substitug, alkynyle substitué, arylé substitug, étéropryle subsfi
cycloalkyle substitué, hétérocyclyle substityé; |dans Jlequel, lorsque
R'2 et R'3 sont chacun ‘
sur R2 ou sur R3, ils
cycle contenant dq‘ao a3

Dans les produits de formule (1), Ar-(L-A est avantagejisement

X4=X3§ "? | ‘ ‘ Ll
=N /N ; |
X% A |

; | |

¢ B

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

Des |substituants R'S sélectionnés dans.len;i groupe o) st'tUéj par H, R, Cl, \
méthyle, NHz, OMe, OCF3, et CONH;, sont préféras. |

R2 est préférentiellement H. | = i BN

Des produits préférés selon Finvention sont {:e UX pourLlesquels X fst CR3. Au
moins I'un des R2 ou R3 est préférentiellement un halpgéne.

R3 est aussi preférentiellement sél ctionné{d ns ie qrolipe ¢
. halogéne, NHz, N(R'2)C(O)}R'3), N R'2)C(Q) (R'3), N(R'@C

" C(O)O(R2), C(ONN(R2)R'3); | dans leg el ch que?l
Indépendamment |sélectionné dans e groupe constjtus
alkyléne, alkynyle, aryle, hétérogryle, ci(cloalkyle hétéro

nstitué par|H,
OIN(R2)(R'B),
'2,, R'3 | est
ar| H, alkyle,
yelyle, alkyle

3
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substitué, alkyléne substitué, alkynyle substitué, aryle substitué, hétéroaryle
substitué, cycloalkyle substituﬁ, 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 2 3
hétéroatomes choisis parmi O, S et N.

R3 est plus préférentiellement sélectionné dans le groupe constitué constitué
par H, halogéne, NH;, NH-COO-alkyle, -NH-CO-NH-aryle ol l'aryle est non
substitué ou substitué par un ou plusieurs halogéne ou alkyle halogéné, -NH-
CO-alkyle, -NH-CO-alkyle-N(alkyle)(alkyle’), -COOH, -COO-alkyle, -COO-
alkyle-N(alkyle)(alkyle'), -CO-NH-alkyle-aryle ou l'aryle est non substitué ou
substitué par un ou plusieurs alcoxy, -CONHz, -CO-hétérocyclyle ou
I'hétérocyclycle est non substitué ou substitué par un ou plusieurs alkyles.

R1 est préférentiellement H. Ra est préférentiellement H.

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

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

Des produits conformes & l'invention ont de préférence un substituant A qui
gst 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 substitus.

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

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

Le substituant A est préférentiellement substitué par un deuxiéme substituant
sélectionné dans le groupe constitué par F, Cl, Br, |, OH, SH, SOzM, COOM,
CN, NOz, CON(R8)(R9), N(R8)CO(R9), (C1-C3)alkyle-OH, (C1-C3)alkyle-
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N(RE)(RS), (C1-Calalkyle-(R10), (G1-Ca)alkyle-COOM, M(n

lequel R8 et R9 sont indépendamme

C3)alkyle  halogéné,  (C1-C yI&NH;,
C3)alkyleCOOM, (G1-C3)alkyleS( é.‘ 8 et R9
simultanément différents de H, ils rrTne un cycle de

a 7 chainons contepant éventuelie
M est H ou un cation de métal alcali
‘R10 est H ou un| hétérocycle 1
comprenant 2 & 7 atomes de fcarb
O et

Des substituants A particuliéren 3 ‘ isi ’s j]‘
pyrazolyle et isoxazolyle ; lesdits|substi j &tre
halogéne, (C1-C4)alkyle, (C1-C3 | ~C4)
C4)alkyle, O-(C1-C4)alkyle halog ‘ | ‘
A est |disubstitué, les deux substiti
chainons contenan éventuelfeme

D'autres substituants A pféfér un
substituants, identiques ou dlffér nt elect
groupe constitué par F, Cl, Codgm, CN
CON R8)(R9), N( 8)CO(R9) ( 1- al

C8)alkyléne, (C2-C6 ] |
O-hétéroaryle, S-(C1-C8)alkyle,

éventuellement substitué par un ou Iusveurs ubstitu nts bhmsu parmi

C3)alkyle, halogéne, O~(C1-C Yal RS

indépendamment. choisis parmi| H, (C1-Cé) kyle, 3)d e
C3)alkyleNHs, (C1-C3)alkyleCOO : |
lorsque R8 et RY sont simultanément dn‘fére ¢ [ f palvent &tr

pour former un cycle de 5 & 7 chainons com ,
choisis parmi O, N et S; dans lequel M est H ou un [cation % mé

chois} parmi Li, Na et K ; et dans lequel R10| est H pu|un
aromatique éventuellement subsiitu ,comprenant 2
et 1 &4 3 hétéroatomes choisis parmi N, O et S

Des produits préférés selon la présents mventron sc}nt choisis garmi :
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3-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényi}-1H-pyrrole-2-
carboxamide,
4-tert-Butyloxycarbonylamino-3-{4—[3-(2-ﬂuoro-5'-triﬂuorométhyl-phényl)-
uréidoj-phényl}-1H-pyrrole-2-carboxamide,

Chlorhydrate du 4~arnmo-3-{4-[3-(2~ﬂuoro-5—tnﬂuoromethyl—phenyl)~uré|do]-
phényl}-1H-pyrrole-2-carboxamide,
4—[3-(2—Fluoro-5-tnﬂuorométhyl-phényl)—ureldo]-S—{4-[3-(2—ﬂuoro-5-
trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-2-carboxamide,
4-Acétylamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-
pyrrole-2-carboxamide,
4-(2-Diméthylamino-acétylamino)-3-{4-[3-(2-fluoro-5-triflucrométhyl-phényl)-
uréidol-phényi}-1H-pyrrole-2-carboxamide,
4—-Benzoy|an'iinoéS—{4-[3~(2-ﬂuoro-5-trifluorométhyl—phényl)-uréido]—phényl}-
1H-pyrrole-2-carboxamide,

4-Nicotinoylamino-3-{4-[3- (2-ﬂuoro-5-tnﬂuorométhyl—phényl)-uréndo]—phényl}—
1H-pyrrole-2-carboxamide,
5-Carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl -uréido]-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxylate d'éthyle,
5-Carbamoyl-4-{4-[3~(2-fluoro-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxylate d'éthyle, '
5-Carbamoyl-4-{4-[3-(2—méthoxy—p‘hényl)-uréido]-phériyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxylate d'éthyle,

5-Carbamoyl-4~{4-[3-(2-trifluorométhyl- phenyl)-uréldo] phenyl}- 1H-pyrrole-3-
carboxylate d'ethyle,

5-Carbamoyl-4-[4-(3-o-tolyl-uréido)-phényl}-1 H-pyr’role-B-carboxylate d'éthyle,
5-Carbamoyl-4~{4-[3~(3-fluoro-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxylate d'éthyle,
5-Carbamoyl-4-{4-[3-(3-méthoxy-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxylate d'éthyle,
5-Carbamoyl-4-{4-{3-(3-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-pheényl}-1H-pyrrole-3-
carboxylate d'éthyle, ‘
5-Carbamoyl-4-{4-(3-m-tolyl-uréido)-phényl]-1H-pyrrole-3-carboxylate
d’éthyle,

5-Carbamoyl-4—{4—_[3—(4~ﬂuoro-phényl)—uréido]-phényl}-1 H-pyrrole-3-
carboxylate d'éthyle,
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| |

5-Carbamoyl-4-{4-[3-(4-méthoxy-phényl)-uréido}:phényl}-1H~pyrfole-3- |
ylate d'éthyle, |
5-Carbamoyl-4-{4-[3-(4-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phénwi}-1H-pymrole-3-| |\ ||
ylate d’éthyle, | } | |
hamoyl-4-[4~(3-p-tolyl-uréido)-phényl]-1 H- yrrole-3 rbo laje d’éthyle, |
5-Carbamoyl-4-{4-[3-(4-chloro-3-triflug rométhjl—;lhényi)et-::jidb]- hényl-1H |
-3-carboxylate d'éthylé. o } |
5-Carbamoyi-4-{4-[3- -(2-chloro-5-triflug rométhyl-phényl)-urélidéq]-mhényl}JH-
-3-carboxylate d'éthyle, | |
5-Carbamoyl-4-{4-[3- (2-ﬂuoro-3-tr|ﬁuoL'omethyl-phényl)-uréid 3]~dhéhyl}-1 HA
-3-carboxylate d'éthyle, o :
' amoyl-4-{4-[3-(4—ﬂuoro-3-.triﬂuorométhy!-phényl)-l1rérd4%:]-phényl}-1 H+
-3-carboxylate d'éthyle, ; E
5-Caramoyl-4-{4-[3-(3~ﬂuoro—5-tri uorométhyi»phényl)-iuré dcé::j-phél1y!}-1H-

5-Carbamoyl-4-{4-[3- (4-méthyl 3-t ﬂu:promethyl- phényljure ido]-phényl}-1H
-3-carboxylate d'éthyle, -

- 5-Carbamoyl-4-{4-[3-(4-trifluorométho xy-phényl}-uréido] ph élhyl} 1H-pyrrole-
3-carboxylate d’éthyle, _ : B
amoyl-4-{4-[3-(4-difluorométhoxy-phényl)-uréido]rphinyl}1H-pyrrole
cylate d'éthyle g i
5-Carbamoyl-4-{4-[3-(3,4-d iméthyl-phe’anyl)-urééido]—phényl}- 1 H-pyrrole-3- \

]
[ ]
]

5-Carbamoyl-4-{4-[3-(3 ,4-diméthoxy—ﬁhényl)-ugréido]-bhényl}-f1 Hipyrrole-3-
5-Carh amoyl-4-{4-[3—(3,5-diméthoxy—phényl)-ufréxdo]-bhénydl}-ﬂ H-pyrrole-3-

5-Car amoyl-4-{4-[3-(2, 5ad1méthyl-pheényl)-uréido]-phényl}- 1 H%pwr le-3-

‘3-carboxylate d’éthyle, f

5-Carbamoyl-4-{4-[3-(2-méthoxy-5 -méathyl-phénT)—uréidP]- pr{ényl}- H-pyrrole-
5-Carbamoyi-4-{4-[3-(2,5-diméthoxy-phényl)-uré

do]-phény l}-i1 H-pyrrole-3- ;

, | |
5—Caramoyl-4 {4-[3- (3-chlor6-4-diﬂuc I’Oh’létho:xy-phény U réldo] -phényl}-1H+ w
-3-carboxylate d'éthyle, i B |
' - P \

|
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|

5-Carbamoyl-4-{4-[3-(3,5-diméthyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxylate d'éthyle, '
“Acide 5-carbamoyl-4-{4-[3~(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-
1H-pyrrole-3-carboxylique,

5  4~(2,4-Diméthoxy-benzylamino)carbonyi-3-{4-[3- (2-ﬂuoro~5-tnﬂuorométhyl~
- phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-2-carboxamide,
3—{4-[3-(2-FIuoro-5-tnﬂuoromethyl-phenyl)—uréado] phenyl}-1 H-pyrrole-2,4-di-
carboxamide,
8-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréida]-phényl}-4-(4-méthyl-

: 10  pipérazine-1-carbonyl)-1H-~pyrrole-2-carboxamids,

3—{4-[3-(2—FIuoro-5-triﬂuorométhyl-phényl)—uréido]-phényl}-4—(pyrrolidine-1-

carbonyl)-1H-pyrrole-2-carboxamide,

5-Carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-5-triflucrométhyl-phényl)-u réido]-phényl}-1 H-

{ ;‘ pyrrole-3-carboxylate de 2-diméthylamino-éthyle, |

) . 15 4-Chloro-3-{4-[3~(2-ﬂuoro-5-tr|ﬂuoromethyl~phényl)-urendo]-phenyl}-1 H-

| pyrrole-2-carboxamide,

L ? 5-Chloro-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényi}-1H-

B ~ pyrrole-2-carboxamide,

g 5-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-3H-imidazole-4-

[ | 20 carboxamide.

E Un produit conforme & l'invention pourra se présanfer sous forme :
} 1) non chirale, ou’
} 2) racémique, ou.
3) enrichie en un stéréoisomére, ou
‘ 25 4) enrichie en un énantiomére ;
. et pourra étre éventuellement salifié.

; ‘ 3 Un produit conforme & Finvention pourra &tre 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
30 comprenant un produit selon l'invention, en combinaison avec un excipient
( pharmaceutiquement acceptable selon le mode d’administration choisi. La
‘ .. composition pharmaceuﬂque peut se présenter sous forme solide, liquide ou
) de liposomes.
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Parmi les compositions solides jon|peut citer leslpc

comprimés. Parmi les formes ordles; on peuf aussi in

protégées vis-a-vi§ du milieu acide [de I'estomac. Les s utilisés pour |||

les formes solides?sont constituds otammeht de supports ﬁml graux comme |(||

ies phosphates, les carbonates uc:L suppoﬂs orgélni ugs o me le lactpse, |||

les celluloses, Pamidon ou las polymérej. ‘Lfes fc:t'mbs Iici:ides nt ||
‘ ‘ contienpent

constituées de solutions de suspensions ou d dispergio
1 éthanol, NMP
1 ks ou d'agents

| gélules, les |I|
ormes soljdes (/|| |

comme support dispersif soit Feau, jsoit un solvant ofga
ou autres) ou de mélanges d'a tensioactifs et de
solvants. N

en
complexants et de

ormes liquides seront, de préférence, irijeciab!es et lde ce [fait aurontjupe

lelle utilisation.

Les ce
formulation acceptable pour.une ;
Des | voies d'administration par injection ‘acceptatjies incldent les voirs
intraveineuse, intra-péritonéale, ntramuscufla re, et|sous! culanée, la |voi

intraveineuse étant habituellement préférée.%

La dose administrée des composés de [inventio
praticien en fonction de la voie 'administration ‘ale Jatie

demnjer. |

erea; adaptée _plr
ent et [de | I'état d

seuls ou
ossible

composés de
nge avec d'g
citer:

Les
mela
peut

: i
la présente in erltion peuvent étrejad mr*nstwts
utres’ anticangéreux. Parmi les agsogiationg p

bhamide, | le
.le thiotepa,
semustine,
omide,

o les ?gents alkylants et notahrnen’tﬁ le
melphalan, l'ifosfamide, le chlorambucil,,
la pvJ dnimustine, la carmustine, la lor
steptozotocine, | decarbéz ne,

procarbazine et 'h xaméthylméljminé

Q

* notammen 1 ‘cisplatine,

los dérivés du platine comm
carboplatine ou l'o aliglaﬁne

les agents antibiotiqu bleomycine,

30

BS comme

la

mitomycine, la dactino
les agents antimicrotu
vincristine, Ia vinddsin
docétaxel)

mycine

bules com

me r_iottm
3, la vinorelbine, |

PS 1

noﬁanhméant

nepi l@
axoid

nblasti

Z, lg
(paclitaxel ef

n




Lésfrai'sphs:poq esquelles ces kinasgs‘jéomchqisrés sc;h‘:f adb’nées ci-aprés :




WO 2006/082309

10

15

20

25

30

35

transduction du signal transmi
hétérodimériques de Fadhésiof

FAK

FAK est une tyrosi}ne kinase cyt{plj;smique ?jo antjun

colocalisés dans | des struciu
d’adhérence. Il a| ét¢ montré
Pactivation de FAK ainsi que sa
en
dépendantes de la liaison des
dong induites lors |de 'adhésion

267(33): 23439-412. (1892)]. Ljautophospho lation
g .

FAK|représente un site de liaiso

domaine SH2 [Schaller et al. Mol. C

Mol.| Cell. Biol. 5:413-421. 199
tyrosine 925, recrutant ainsi la
certaines cellules 'activation de
contrble de la proiifération cellu
1994; Schiaepfer ef al. Prog. Bi
and Hunter, J. Biol. Chem. 272:

dans la progression des celiule
et al., J. Cell, Biol.145 :1461-14

aussi induire la voje de signalisition jun NH2-termina

prolifération et/ou la survie cel

conduit & une accélération de

favorise la prolifération cellulaite [Zhao J.-H et al, J

articulier son autophosphorylation ' sur la

, certains éLuteurs ont dé

par les intégrines,
res
dans de nombreux
phpsphorylation sur

ntégrines q leurs lig
cellulaire [Komberg

N P

4].

pra
la yoie ras et MAP

bphy. ‘ »
13189-131%. 1997].

vers la phase G1 ¢
169
sur|la tyrosing 397 et
PI3-kinase [Chen an

phksphoryle différe
fibroblastes

s @tudes soutienn

cellulaire. FAK gt
périmembranaires

94; Ling et al. J. Celtl.

laire [Schlaepfer et @l.

Sl

réf:. im ftant dans la |
fa q‘ile e récep%u s ||
es ‘intégrines sont ||

pes:
%sic us tyrosine
ine
1exthac lulairgs
et al. }). Biol. Che

an

28
28

?_:
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akb ées plaques |||
s gellulaires |que |

397 étaient

allules

FAK
SFAK
008,
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1998]. D'autfes auteurs ont montré que des cellules tumorales traitées avec
des oligonucleotides anti-sens de FAK perdent leur adhésion et entrent en
apoptose (Xu ef 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 l'expression de FAK (souris « knockout» pour
FAK) présentent une morphologie arrondie, des déficiences de migration
cellulaire en réponse & 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)
bloque l'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, suggere le réle potentiel de FAK dans.les
processus néoplasiques. Une étude récente a effectivement démontré
Faugmentation de la prolifération des cellules tumorales in vivo aprés induction
de l'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 gue 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.
1893 ; 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 uniquement dans les
celiules endothéliales. Ce récepteur se fixe au facteur de croissance
angiogénique VEGF, et sert ainsi de médiateur & un signal transductionnel
via l'activation de son domaine kinase intraceliulaire. L'inhibition directe de
I'activité kinase de VEGF-R2 permet de réduire le phénoméne d'angiogénése
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de craissance vasculaire endothélial) (Strawd e al.,% Cander Re tearch, 1906,
vol. 56, p.3540-354p). Ce procesLus a été démontré ‘1otamin}1e t a l'aide|de
mutants VEGF-R2 (Millauer et al,, Cancer Research, 1996, vol. 56, p.1615£
1620). Le récepteur VEGF-R2 semble navoir aucune gutre fonction che
l'adulie que celle Ilée & l'activité angiogénique du VEGF. ar' séquent,|un
inhibiteur sélectif de I'activité kingse du VEGF-RQ ne de raj' “dmontrer que
peu de toxicité, | | : i

En plus de ce réle central dans e processus dynamigue angidgénique, de
résultats récents suggerent que Iexpressiom de VEGF cpntribt la suwiE
des cellules tumorales aprés des ghimio- ét radid-tl' ér. p.i‘af soulignant la
synergie potentielld d'inhibiteurs |de| KDR avec.. d'aut res| age Lee et al.
Cancer Research, 2000, vol. 60, B.5565- 5570) B

Tie2 1 ‘

Tie-2 |(TEK) est un membre; d'une famille de rééebte urg a tyosine kinase,
spécifique des cellules endothélidles. Tie2 est e prémier répe eur a activité
tyrosine kinase .dont on connait a|la fois l’aganl‘_ iopofetitfe 1 ou Ang1)
qui stimule I'autophosphorylation du récepteur etla sn na‘ cellulaire| [ 5.
Davis et al (1996) Cell 87, 1161/1169] et I’antagom te boletine 2| du
Ang2) [P.C. Maisoripierre et al. (1997) Science giopoietirje|1
peut synergiser avec le VEGF dans Ies la neo-
angiogéndse [AsaharaT. Circ. Res.(1998) 2.33-240] Lesy expériences| de
knock-out et les manipulations ir: njgémques ( ie2 oy de
Ang1| conduisent & des animaux quif pré éfauts | de
vascularisation [D.J. Dumont et af (1994) Gerjve 8.'.3)7- 009 et C. Suri
(1996) Cell 87, 1171-1180], La|liaison d'Ang1 & sqgn ur conduit |a
lautophosphorylation du domaine kinase de3 tielle pour Ja
néovascularisation | ainsi que pour le recr temen eraction |des
vaisseaux avec les péricytes |et| les cellu es mysc Iaare lisses ; |ces
phénoménes contribuent & la |maturation vaisseaux
nouvellement formeés [P.C. Maisonpierre et al( 997) cianc 55-60] Ljin
et al |(1997) J. Clin. Invest. 100, 8: 2072-20 8 et Lin P PNAS! 95,
88298834, ont montrd une inhibition de la crm sance et cularisgtion
tumorale, ainsi gu’'une diminution des 'm imon, |lors
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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.

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, I'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,
lindaire ou ramifi, ayant de 1 & 12 atomes de carbone. Les. substituants
méthyle, éthyle, propyle, 1-méthyléthyl, butyle, 1-méthylpropyl,
2-méthylpropyle, 1,1-diméthyléthyle, pentyle, 1-méthylbutyle, 2-méthylbutyle,
3-méthylbutyle, 1,1-diméthylpropyle, 1,2-diméthylpropyle, 2,2-diméthyl-
propyle, 1-éthylpropyle, hexyle, 1-méthylpentyle, 2-méthylpentyle, 1-&thyl-
butyle, 2-éthylbutyle, 3,3-dimethylbutyle, heptyle, 1-éthylpentyle, octyle,
nonyle, décyle, undécyle, et dodécyle sont des exemples de substituant
alkyle.

Le terme « alkyléne » fait référence & un substituant hydrocarbone linéaire ou
ramifié ayant une ou plusieurs insaturations, ayant de 2 & 12 atomes de
carbone. Les substituants éthylényle, 1-méthyléthylényle, prop-1-&nyle, prop-
2-enyle, 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-methylidényl-
prop-2-&nyle, Z-2-méthylbut-1,3-diényle, E-2-méthyibut-1,3-diényle, 2-méthyl-
1-méthylidénylprop-2-ényle, undéc-1-ényle et undéc-10-enyle sont des
exemples de substituant alkyléne.

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

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

14
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napht-1-yle ;*napht-2-yle ; anthracen-9-yl ; 11,2,3,4-3tét'ah
1,2,3,4-tétrahydronapht-6-yle sonft des exemples de sybstitu

Le terme « hétéroaryle » falt référence & un substitiiar ‘
mong- ou polycyclique ayant de 1|a 13 atomes de cdrb ne et de 1
hétéroatomes. Les substituants pyrrol-1-yle ; pyrrol2-yfie ; ‘

thienyle ; imidazolyle; oxazolyle ; | thiazolyle ; isox)l
1,2,4-triazolyle ; loxadiazolyle ;| thiadiazolyle;  tgtrs
pyrimidyle ;  pyrazinyle; ' 1,3;5-1 iazinyle?; indoIEIe'

benzofbjthiényle ; indazolyle ; ben imidazolyle ; azain
isoquinoléyle ; carbazolyle ; et acridyle sont des ‘expm

hétéroaryle.

Le terme « hétéroatome » fait référence ici & un atjme
différent du carbone. N: O: §: et Se sont des ‘e emple

Le terme « cycloalkyie » fait r&férande & un su stutUani h \
saturé ou partiellement insaturé jayant de 3 12 atpmes d : |
substituants cycl propyle; cyclobutyle; cyclopemj[yl N
cyclopentadiényle; cyclohexyle; cyclohexenyle;
bicyclo[2.2.11heptyle ; cyclooctyle; bicycld[2..2.2]6ctyle' !
perhydronapthyle sont des exemples de sub%tiﬁuant‘cyclo Ik |

Le terme « hétérocyclyle » fait | réiérence alun :SUT)St uar
cyclique saturé ou partiellement insaturé ayént de 1 &

référen&e le subst ud—mt hydrocarh
cyclique saturé ou partlellement nsaturé sera monocycli u? eficomporte

Le terme « substitye » fait référence a un oq lusiéu ents
de H, par exemple halogéne; al alkyle h Iogen%; | ; aryle substitu
par jun ou plugieurs groupements alcoxy; héér aryle ycloalkyle ;

hétérocyclyle ; alkyléne; alkynyle; OH ; O-;al le; O-al l%ne -aryle; O-
hétéroaryle; NH, ; NH-alkyle; NH+aryle; NH-hétéroaryle; N-alkylp-alkyle’ ; SH ;
s-alkyle; S-aryle; §(O2)H ; S(Oz)alkyle; S(O2)-aryle; $O3H : 50g-
aryle; CHO ; C(O)+alkyle; C(O)-aryle ; C(O)OH C(O)O-alkyle; yie ;
OC(0)-alkyle; OC(O)-aryle; G(O)NHz; §C(O)NH-al . C(O)NH-aryle ;
rocyclyle

-

NHGHO ; NHC(O)+alkyle; NHC(Q)-aryle ; NH-cycloalkyle |; NH-
| | 1
|
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trifluoroacstique ou d'iodotriméthylsilane, 'acétyle qui peut &tre régénéré en
milieu acide (acide chlorhydrique par exempls). 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 é&tre purifiés par les
méthodes connues habituelles, par exemple par cristallisation,
chromatographie ou extraction.

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

Les compesés de formule (I) comportant un reste basique peuvent étre
éventuellement transformés en sels d'addition avec un acide mineral ou

organique, par action d'un tel acide au sein d'un solvant, par exemple

organique tel un alcool, une cétone, un éther ou un solvant chloré.

Les composés de formule (I) 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 &tre
obtenus par action d'une base métallique (alcaline ou alcalinoterreuse par
exemple), de Fammoniac, d'une amine ou d'un sel d'amine sur un composé
de formule (), dans un solvant, Le sel formé est séparé par les méthodes
habituelles.

Ces sels font egalement partie de l'invention.

Lorsqu’un produit selon linvention présente au moins une fonction basique
libre, des sels pharmaceutiquement acceptébles peuvent étre préparés par
réaction entre ledit produit et un acide minéral ou organique. Des sels
pharmaceutiquement acceptables inciuent les chlorures, nitrates, sulfates,
hydrogénosulfates, pyrosulfates, bisulfates, sulfites, bisulfites, phosphates,
monohydrogénophosphates,  dihydrogénophosphates,  métaphosphates,
pyrophosphates, acétates, propionates, acrylates, 4-hydroxybutyrates,
caprylates, caproates, décanoates, oxalates, malonates, succinates,
glutarates, adipates, pimélates, maléates, fumarates, citrates, tartrates,
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L'invention est également décrite p
- d'illustration de 'invention.
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modéle 996, d'un spectroméire de masse Waiers modéle ZMD et d'un
collecteur de fractions Gilson modéle 204. Le systéme était controlé par le
logiciel Waters FractionLynx. La séparation a ét¢ effectuée alternativement
sur deux colonnes Waters Symmetry (Cis, 5uM, 19x50 mm, référence
catalogue 186000210), une colonne étant en cours de régénération par un
melange eau/acétonitrile 95/5 (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 ftrifluoroacétique dans l'eau
contenant 0,07% (v/v) d'acide trifluoroacétique, a un débit de 10 mL/mn. A la
sortie de la colonne de séparation, un millieme de l'effluent est séparé par un
LC Packing Accurate, dilué a I'alcool méthylique a un débit de 0,5 mL/mn et
envoyé vers les détecteurs, a raison de 75% vers le détecteur a barrette de
diodes, et les 26% restants vers .le spectromeétre de masse. Le reste de
Teffluent (999/1000) est envoyé veis le collecteur de fractions ol 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'on [M+H]" et/ou au [M+Na]’. Dans certains
cas, dépendant des résuliats de LC/MS analytique, quand un ion intense
correspondant & [M+2H]™ a été détecté, la valeur correspondant & la moitié
de la masse moldculaire 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 eté 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 EI-C| : introduction directe (DCl=dép6t échantillon sur filament)

Spectrométre de masse Finnigan SSQ7000 ; domaine de masse m/z=29-
900 ; énergie des électrons 70eV jtempérature de la source 70 °C ;gaz
réactant C| ammoniac ; El=lonisation par impact d'électrons ; Cl= lonisation
chimique.

Analyse electrospray : (electrospray positif : ES™ ; electrospay négatif : ES")

Couplage LC-MS-DAD-ELSD :
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MS : Waters-Micromass Plaﬁorm i LC: Agii;ert HP 1100 ; cé:lmn e Hypet'sﬁ !
GOLD Thermo C18; 3X50 mm, 2.5|um; élu;ant: grgd ent (avec Acid
Formique 0,1% ) + acstonitrile ; UV : DAD ( A=200-400nm).

MS : Waters-Micromass ZQ; LG : Aailent HP 1100 ; colonne thrid e Waters
C18, 3X50 mm, 2.5[ um; éluant: gradient Eau (avec Agide Formique 0,1%) 1
acetonitrile ; UV : A=254nm. :

Spectre RMN 1H & 400 MHz sur |spectrométre BRUKER |AVANCE DRX-400
avec | les déplacaments chimiqugs (3 en| ppm)| -| dang le solvar

T

t
diméthylsulfoxide —/d6 (DMSO-dG) r férencé a 2,50 ppm p la température|de
303K, | N
Exemple 1 ' R

i
| !

B
.
=
I

A

)
g

0
N
H

/

3-{4-[B8-(2-Fluoro-5-trifluorométhyl:phényl)-u ré!ido]«phér yi}1 Féi-m, rrole-2-
carboxamide - | | : B

A 0,490 g (2,435 mimol) de 3-(4- mino-phénfyl)-1 H-by rol
ion dans 35 ecm® de tétra ydr’ofuraneif on ajoUte
voisine de 20°C, | sous atmosphére d'argon, 0,704
trifluorométhyl-phényl isocyanate et 0,678 cm® de triét
heures d'agitation & une température voisine de 20°C,|le
ncentré  sed sous pressio réﬁuite (2,7 kPa) pour
est repris dans 40 cm?® d’acétate d'éthyle. La?phase- organi
3 fois 20 cm® d'eau et 30 cm?® d’Une solutionéaqueuée safun chlorure de
, séchée sur sulfate de magnésium anhydre, [filtté [ ncentrée|a
us pression réduite (2,7 kPa) pour donner 1,1 g c'uf‘@w sdlide jaune qui
est ;()jmﬁé par chrag matographie4 ash [éluant : dichlorp étf%én / /méthanol /
acétonitrile (90 / 5/ 5 puis 1/ 1/ 0 en volumes)]. Apgs congentration (des

xamide en
smpérature !
2-fluorp-5- ‘
Apres| 16
réactionn
1 résidu qui
lavée avec
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fractions sous pression réduite, on obtient 0,3 g de 3-{4-[3-(2-fluoro-5-
triflucrométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-2-carboxamide, sous forme
d'un solide jaune fondant 4 236°C ; R.M.N. 1H (400 MHz, DMSO d6, §en
ppm): 6,15 (t, J=2,5 Hz: 1H); 6,89 (t, J = 2,5 Hz . 1H) ; de 6,10 &4 7,30 (mt
trés étalé : 2H) ; de 7,34 4 7,42 (mt : 3H) ; de 7,44 47,54 (mt : 3H) ; 8,63 (dd,
J=28,5et2,5Hz: 1H); 8,90 (d large, J =3 Hz: 1H); 9,21 (s large : 1H) ;
11,4 (s large : 1H).

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

Une suspensuon de 0,3 g (1,387 mrnol) de 3-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-2-
carboxylate de methyle dans 50 cm® d'une solution aqueuse d'ammoniaque a
22% est chauffée en autoclave & une température voisine de 50°C, sous 12
bars, pendant 20 heures. Aprés arrét du chauffage puis retour & température
et pression ambiantes, le mélange réactionnel est concentré & sec sous
pression réduite (2,7 kPa) pour donner 0,31 g d'un solide orange qui est
purifié par chromatographie-flash [éluant: dichiorométhane / méthanol /

acétonitrile (96 / 2 / 2 en volumes)]. Aprés concentration des fractions sous

pression réduite, on obtient 0,085 g de 3-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-2-
carboxamide, sous forme d'un solide jaune; M.W.=201, |E: m/z = 201 M™, m/z
= 184 [M-NHa]™, m/z=155 [M-H2CONH,]".

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

A une suspensmn de0,1g (0 942 mmol) de palladlum sur charbon a 10%
dans 35 cm® de méthanol, on ajoute & une température voisine de 20°C, 1 g
(4,061 mmol) de 3-(4-nitro-phényl)}-1H-pyrrole-2-carboxylate de méthyle.
Aprés 20 heures d’hydrogénation en autoclave sous 3 bars d’hydrogéne, &
une température voisine de 35°C, le mélange réactionnel est filtre, le
catalyseur est rincé avec 2 fois 5 cm® de méthanol puis le filtrat est concentré
a sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 0,67 g de 3-(4-amino-
phényl)-1H-pyrrole-2-carboxylate de méthyle, sous forme d'un solide orange;
MW.=216, IE: m/z = 216 M*, m/z = 184 [M-CHiOH]", m/z=155 [M-
HzCOOCHS]".

Le 3-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-2-carboxylate de méthyle peut étre prepare
de la maniére suivante : ‘

24



wo 2006/082309‘ , 3 -PCT/FR2006/000220

a T

A une suspension de 1,62 g (40,63 mmol) d'bydrure ium a60%d
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vinyl4-nitro-benzene, sous forme d'un solide beige fondant a 176°C;
} - M.W.=303, IE: m/z = 303 M"™, m/z = 239 [M-SO,J*, m/z=139 [CHs-Ph-SOJ".

Exemple 2

L ]

4(0\( : o
H o
5 4-t'ert-Butyloxycarbonyiamino—3-{4—[3-(2-ﬂuoro-5—triﬂuorométhyléphényl)-
uréido]-phényl}-1 H-pyrrole—Z-carboxamide

A 0,096 g {0,303 mmol) de -4-tert-butyloxycarboqylamlno-3-i(4.-,a’mino-phényl)—
1H-pyrrole-2-carboxamide en solution dans 11 cm® de tétrahydrbfurané. on
ajoute & une température voisine de 20°C, sous atmosphére d'argon, 0,044
10 cm®de 2-ﬂuoro-5-tr|ﬂuorométhyl-phényl isocyanate. Apfés 1 heure d’agitation
& une temperature voisine de 20°C, le mélange réactionnel est dilué avec 40
cm® dacétate d'éthyle puis lavé par 3 fois 16 cm® d'eau et 15 cm® d'une
~ solution aqueuse saturée en chiorure de sodium, séché sur sulfate de
-~ magnésium anhydre, filtré ‘et concentré & sec¢ sous pression reduite (2,7 kPa)
15  pour donner 0,181 g d'un solide jaune qui est purifié par chromatographue-
flash [eluant: dichlorométhane / meéthanol / acetonitrile - (90 / 515 en
volumes)}. Aprés concentration des fractions sous pression redulte on obtlent
0,15 g de 4~teﬂ-butyloxycarbonylam|no—3-{4—[3-(2-ﬂuoro-S-tnﬂuorométhyl-
phényl)-uréxdo]—phényl}-'l H—pyrrole-2—carboxamide, 'sous forme. d'un solide
20 jaune; R.M.N. 1H (400 MHz, DMSO dB, § en ppm) 1,35 (s !arge oH) ; 5,70
(m étalé, 1H) ; 6,88 (s large, 1H) ; 7,05 (m étale, 1H) ; 7,26 (d, J = 8,5 Hz, 2H)
57,39 (m, 1H) ; 7,49 (m partiellement masqué, 1H) ; 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 2H) ;
7,70 (s large, 1H) ; 8,62 (dd, J = 2,5 et 7,5 Hz, 1H); 9,03 (s large, 1H); 9,36

(s, 1H); 11,3 (s large, 1H): ; ES": miiz=522: [M+H]"; ES™ m/z=520: [M-HY.

_25 le 4~tert-butyloxycarbonylamxno-3-(4-am|no—phenyl)-1 H-pyrrole-2-
' carboxamide peut otre préparé de la maniére suivante :
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Le mélange réactionnel est versé lentement et sous agitation sur 350 cm®
d'eau glacée. Aprés 30 minutes d'agitation, le mélange réactionnel est filtré
sur verre fritté N°3. Le solide est lavé avec 4 fois 100 cm® d'eau glacée puis
séché sous pression réduite (2,7 kPa), & une température voisine de 45°C
pendant 24 heures, pour donner 2,25 g d'acide 5-carbamoyl-4-(4-nitro-
phényl)-1H-pyrrole-3-carboxylique, sous forme d'un solide beige; ES™
m/z=276: [M+H]" ; ES™ m/z=274: [M-H]".

Le 5-carbamoyl-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxylate d'éthyle peut éire
préparé de la maniére suivante :

A 18 g (69,16 mmol) de 4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxylate d'éthyle

-en suspension dans 300 cm® de dichlorométhane, on ajoute & une

température voisine de -24°C, sous atmosphére d'argon, 8,1 cm® (91,29
mmol) d'isocyanate de chlorosulfonyle en solution dans 100 cm® de
dichlorométhane. Aprés 30 minutes d'agitation & une température voisine de -
24°C, on laisse le milieu réactionnel évoluer en 2 h jusqu'a une température
voisine de 20°C. Apreés avoir. amorcé la cristallisation & l'aide d'une baguette
de verre, le mélange réactionnel est agité & une température voisine de 20°C
pendant 30 minutes. Le meélange réactionne! est ensuite refroidi & une
température voisine de 5°C puis filtré sur verre fritté N°3. Le solide est lave
avec 3 fois 40 cm® de dichlorométhane puis séché sous pression réduite (2,7
kPa), & une température voisine de 40°C pendant 3 heures. Le solide est
alors .mis en suspension dans 500 cm® d'eau; le mélange résultant est
ensuite chauffé & une température voisine de 40°C pendant 3 heures puis
refroidi & une température voisine de §°C pendant 1 heure avant filtration sur
verre fritté N°3. Le solide est lavé successivement avec 2 fois 50 cm® d'eau et
2 fois 30 cm® d'éther de pétrole puis séché sous pression réduite (2,7 kPa), a
une température voisine de 40°C pendant 16 heures pour donner 15,4 g de
5-carbamoyl-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxylate d'éthyle, sous forme
d'un solide beige; El: m/z=303: M* ; m/z=274 [M-CH,CHg]"; m/z=258 [M-
OCH=CHa]*; m/z=241 [258-OHJ" pic de base.

Le 4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxylate d'éthyle peut étre préparé de
la maniere 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 a goutte,
4 une température voisine de 20°C, sous atmosphére d'argon, un mélange de
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25 Chiorhydrate du 4-amino-3-{4-{3(2-fuoro-Sarfuofométay-
phényl}-1H-pyrrole-2-carboxamide -
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20°C, 0,72 cm® d'une solution d'acide chlorhydrique 4 N dans le dioxane.
Aprés 5 heures d'agitation & une température voisine de 20°C, le mélange
réactionnel est concentré & sec sous pression réduite (2i7'kPa) pour donner
un résidu qui est purifié par chromatographie-flash [éluant : dichlorométhane /

- méthanol / acétonitrile (gradient de 90/ 5/ 5 & 80 / 10 / 10 en volumes)].

Aprés concentration des fractions sous pression réduite, on obtient 85 mg

| d'un solide jaune qui est ensuite agité dans 4 cm % de pentane pendant 16h.

Aprés fi ltratton sur verre fritté N°3, le solide est lavé avec 2 fois 1 cm3 de
peniane puls séché sous pression réduite (2,7 kPa), a une température
voisine de 40°C pendant 4 heures pour donner 47 mg de chlorhydrate du 4-
amino-3—{4-[3-(2—ﬂuorq—5—triﬂuorométhyl—phényl)—uréido]-phényl}-1H-pyrrole-z-
carboxamide, sous forme d'un solide jaune fondant vers 174°C ; RM.N. 1H
(400 MHz, DMSO d6, § en 'ppm) de 5,30 a 8,00 (m trés étalé, 2H) ; 6,34 (d, J
= 2,5 Hz, 1H) 7.27 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,39 (m, 1H) 7,50 (m partiellement
masque, 1H) ; 753 (d, J = 8,5 Hz, 2H) ; 8,63 (d large, J = 7,0 Hz, 1H) ; 896
(s large, 1H); 9,29 (s, 1H); 10,7 (s large, 1H): ; ES™: m/z=422: [M+H]";
m/z=420; [M-H]".

Le 4-tert-but‘yloxycarbonylamino-S-{4-[3 (2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-
uréldo]-phényl}-1 H-pyrrole-z-carboxamnde peut étre préparé comme décrit
dans I'exemple 2.

Exemple 4

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

A 0,107 g (0,254 mmol) de chlorhydrate du 4-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-
triﬂuorométhyl-phényl)-uréido]~phényl}-1 H-pyrrole-2-carboxamide en solution
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A 0,15 g (0,328 mmol) de chlorhydrate du 4-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-

- trifluoromeéthyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-2-carboxamide en solution
dans 4,5 cm® de tétrahydrofurane, on ajoute & une température voisine de
20°C, sous atmosphére d'argon, 0,023 cm® de chlorure d'acétyle, 0,091 cm?®
de tristhylamine et 8 mg de 4-diméthylaminopyridine. Aprés 16 heures
d'agitation & une température voisine de 20°C, le mélange' réactionnel est
dilué avec 15 cm® de dichlorométhane puis lavé avec 2 fois 10 cm® d'une
solution aqueuse saturée en chlorure' de sodium, séché sur sulfate de
magnésium anhydre, filtrée et concentré & sec sous pression réduite (2,7
kPa) pour donner un solide qui est recristallisé & chaud dans 5 cm® de
dichlorométhane. Le sQlide recristallisé est filiré sur verre fritté N°3,.lavé avec
2 fois 3 cm® de dichlorométhane puis séché sous pression réduite (2,7 kPa),
aune terhpé’rature voisine de 40°C pendant 5 heures pour.donner 0,084 g de
4-acétylamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-
pyrrole-2-carboxamide, sous forme d’un solide blanc fondant 4 228,5°C ; ES™:
miz=464: [M+H]" .

R.M.N. 1H (400 MHz, DMSO d6, § en ppm) 1,87 (s, 3H) ; 5,62 (m étalé, 1H) ;
7,03 (m étalé, 1H); 7,10 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,39
{m, 1H) ; 7,50 (m partigliement masqué, 1H) ; 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 2H) ; 8,62
(dd, J = 2,56t 7,5 Hz, 1H) ; 8,70 (s, 1H); 9,02 (s large, 1H) ; 9,36 (s large,
1H) ; 11,3 (s large, 1H);

Le _chlorhydrate du 4~amiho-3—{4-.[3—(2—ﬂuoro—5—triﬂuorométhyl-phépyl)-uréido]—
phényl}-1H-pyrrole:2-carboxamide peut &tre préparé  comme décrit dans
I'exemple 3.

Exemple 6

4—(2-Diméthylamino-acétylamino)-3-{4-[3-‘(2~ﬂuoro-5-triﬂuoroméﬂ1yl¥phényl)-
uréido]-phényl}-1 H-pyrrole~2~qarboxamide
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A 0,15 g (0,328 mmol) de chjorhydrate du 4-am no-3—{4~[: 2-fluoro:br
trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phéhyl}-1H-pyrrole-2-carboxamidel en solution
dans 4,5 cm® de tétrahydrofurane, on ajoute & une te mjaé '
20°C, |sous atmos%l"uvére d’argon,| 0,052 g db chlorh drgte du
diméthylamino acjw fe, 0,091 |

®

diméthylaminopyridine. Aprés 1 eures d'a@tation a| une |température

voising de 20°C, |le mélange |ré ctvonnel‘ est dilyé |avec

dichlorométhane puis lavé avec 2 fois 10 cm? d une isol tign aqupuse saturée

concentré a sec sous pressnon réduite (2 7 kPa) pow thar 48 mg dlu
1

- - — AT W L%

solide| beige qui est pur'rF par chromatog aphi
dichlorométhane / méthanol -/ acétonitrile (82 /9 / e ré
concentration des fractions sous presgsion redune oh btient 0,107 g de 4+(2-
diméthylamino-acétylamino)-3-{4- -ﬂuoro-5-tnﬂuoro e h;)l-p ‘ényl)- J

uréida]-phényl}-1H-pyrrole-2-carboxamide, sous fo‘ e dqm olide .jaun |
fondant 4 178°C ; ES™: mlz*507 M+HHT . | |

R:M.N. 1H (400 MHz, DMSQ dé, |5 en ppm) 2 14 (s 8H) _2591 (s,|2H) ; 5,79
(m étalg, 1H) ; 7,06 (m étalé, 1H); de 7,25 a 7, 31 (m, 3H); 7439 (m, 1H)|;
7.50 (m, 1H) ; 7,58/(d, J = 8,5 Hz, 2H) ; 8,61 (m, 1H) 868 (s 1H); 9,11 (s
large, 1H); 9,49 (s large, 1H) 11135((s large, HY);
Le chlorhydrate du 4-amino-3—.{4- 3-(:--ﬂuoro-5—'qnﬂu$ro méthyl-pheé yl)-uréito]—
phényl}-1H-pyrrole-2-carboxamide peut 'étré préparé comm décrit dans
'exernple 3. | N ‘

po |

Exemple 7

O™

4-Benzoylamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-ir iﬂuoromféthyl-—pzhé nyl) -uf;f*éidb]-phény[}.
1H-pyrrole-2-carboxamide | | L |

C)

A 0,15 g (0,328 mmol) de chlorhydratej du 4;-ainin£— -{Jj[s-(z-ﬂuoro-s-
trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phgnyi}-1 H-pjnole—Zf-carbc xamide en solution |/
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dans 4,5 ¢m® de tétrahydrofurane, on ajoute & une température voisine de
20°C, sous atmosphére d'argon, 0,038 cm?® de chlorure de benzoyle et 0,091
cm® de triéthylamine. Aprés 4 heures d'agitation & une température voisine de

~ 20°C, le mélange réactionnel est dilué avec 15 cm® de dichlorométhane puis

lavé avec 2 fois 10 cm® d'une solution aqueuse saturée en chlorure de
sodium, séché sur sulfate de magnésium anhydre, filirée et concentré & sec
sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner un solide qui est recristallisé a
chaud dans 5 cm® de méthanol. Le solide recristallisé est filtré sur verre fritté
N°3, lavé avec 2 fols 2 cm® de méthano! puis séché sous pression réduite
(2,7 kPa), & une température voisine de 35°C pendant 6 heures pour donner
0,075 g de 4~behzoylamino-3-{4=[3-(2-ﬂuoro—5-triﬂuorométhyl.-phényl)-uréido]-
phényl}-1H-pyrrole-2-carboxamide, sous forme d'un solide blanc fondant a
239,7°C ; ES*: m/z=526: [M+H]" .

Le chlorhydrate du 4-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromethyl-phényl)-uréido]-
phényi}-1 H-pyrrole-2-carboxamide peut é&tre . préparé comme décrit dans

I'exemple 3.
FF

F
a0

H .

F
. _’ v . Hz
Q\gﬂ \\ o

4-Nicotinoylamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phény!)-uré¢ido]-phényi}-
1H-pyrrole-2-carboxamide

Exemple 8

A 0,15 g (0,328 mmol) de chlorhydrate du 4-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-

trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényi}-1H-pyrrole-2-carboxamide en solution
“dans 4,5 cm® de tétrahydrofurane, on ajoute & une température voisine de

20°C, sous atmosphére d'argon, 0,058 g de chlorhydrate du chlorure de
nicotinoyle, 0,091 cm?® de triéthylamine et 8 mg de 4-diméthylaminopyridine.
Aprés 16 heures d’agitation a reflux, le mélange réactionnel est dilué avec 15
cm? de dichlorométhane puis lavé avec 2 fois 10 cm® d’une solution aqueuse
saturée en chlorure de sodium, séché sur sulfate de magnésium anhydre,

filtrée et concentré & sec s_ous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 148 mg
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es)]. Apréé |
concentration des fractions sous pression réduite, on|obtient ¢,01 g de |4+
nicotin ylamino-3-{4--[3-(2-ﬂuoi'o-5-triﬂ Jorométhy -phényl)-uréido}iphényl}-1H-
pyrrole-2-carboxamide, sous forme d'un solid{a jau‘ne; R.NLN. 1H (400 MHz
DMSOQO d6, § en ppm) 5,85 (m étale, 1H) ; 7,12 (Ll, J=3,0Hz 1H);7.33 (d, J
= 8,5 Kz, 2H); 7,38 (m, 1H) ; 'de 7,45 4 7,53 (m 4H); 5,1() (m; 1) 8,61 (mj
1H) ; 8,68 (dd, J = 1,5 et 5,0 Hz, 1H) ;8,92 d,J = 20 Hz, IH) : 8,93 (m, 1H) ;
‘9,25 (s, 1H) ; 9,52 (s, 1H) ; 11,5 (s |large, 1H) JES™: rh/z=52!7: 1[M4 HI .
10  Le chiprhydrate du ll-amino-3-{4-[3~(2-ﬂuoro~5-tr1‘ﬂuofrornét Nyl -éhcpnyrl)-uréidp]-
phény }~1H-pyrrole-?-carboxamide peut étre| prépéré comme décrit dan:
I'exemple 3. 1 1 |

d'un solide beige  qui est purfiél par thomatogp'a hie-figsh| [éluant
dichlorométhane / méthanol / acétonitrile (82 / 9 / 9 ea‘volur

U7

Exemple 9

/o

15 B-Carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-5-tri uorométhyl-phényl)-uréidc‘r];p ényl}-1H-
pyrrole-3-carboxylate d'éthyle | | |

A 0,23 g (0,842 mmol) de 5- arbamoyl-{-(4-arriinca—p ériyl 1H-pyrrole-3~
carboxylate d'éthyle en solutibn dans|30 cm® de tétrahydrofurang, on ajoute & |
une température vpisine de 207C, | sous aimosphére ‘a 'go , 0,122 ¢m?®
20 (0,842 mmol) de 2-fluoro-5-trifluo mgthyl-phény! isocyan te. Aprés 2 heures

2

d'agitation a une température voisine de ZQ"C, le. m{la ge rgactionnel lest

dilué avec 40 cm® d'acétate d'éthyle puis lavé successivenent gvec 2 foig 30 i
cm?® d’eau et 30 cm?® d’une solution queuse%S' turée en :hlofu e de sodium,
séché sur sulfate de magnésium anhydre, fﬂ rée et concentr¢ 4 sec spus
25 pression réduite (2,7 kPa) pour dohner 0,431 g d’up solide jaune quijest
purifi® par chromatographie-flas luant : dichlorométhane || méthanol| /
acétonitrile (94 / 3 / 3 en volumes)]. Aprés #ouwcentrakior dfe$ ractions sous

pression réduite, on obtient 0,345 g d’'un sc}lide jaung qui est ensuite agité
lj ! i
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dans 5 cm® de dichlorométhane pendant 1 heure. Aprés filtration sur verre
fritté N°3, le solide est lavé avec 2 fois 3 cm?® de dichlorométhane puis séché

sous pression réduite (2,7 kPa), & une température voisine de 30°C pendant.

4 heures pour donner 0,333 g de S5-carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-5-
trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-3-carboxylate d'éthyle,
sous forme d'un solide jaune fondant 4 179°C ; R.M.N. 1H (400 MHz, DMSO
d6, § en ppm) 1,05 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 8,99 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 545 (m
étalé, 1H) ; 7,22 (d, J = 8,56 Hz, 2H); 7,25 (m partiellement masqué, 1H) ;
7,39 (m, 1H); 7,47 (s, 1H) ; 7,49 (m partiellemént masqué, 1H) ; 7,51 (d, J =
8,5 Hz, 2H) ; 8,62 (dd, J = 2,5 et 7,5 Hz, 1H); 9,01 (s large, 1H); 9,36 (s,
1H) ; 12,1 (s large, 1H): ; ES™: m/z=479: [M+H]" T ES* m/z=477: [M-HT.

Le 5-carbamoyl-4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxylate d'éthyle peut
étre preparé de la maniére suivante :

A une suspension de 0,204 g (1,912 mmol) de palladium sur charbon a 10%
dans 140.cm® de méthanol, on ajoute & une température voisine de 20°C, 2,5
g (8,243 mmol) de 5-carbamoyl-4-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxylate
d'éthyle. Aprés 4 heures d’hydrogénation.en autoclave sous 4 bar
d’hydrogéne, a une température voisine de 35°C, le mélange réactionnel est
filtré; le catalyseur est ensuite rincé avec 2 fois 20 cm® de méthanol puis le
filtrat est concentré & sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner un
résidu qui est-engagé une seconde fois dans une réaction d’hydrogénation
dans les mémes conditions que précédemment. On obtient ainsi, aprés un
traitement similaire a celui décrit ci-dessus, 1,93 g de 5-carbamoyl-4-(4-

amino-phényl)-1H-pyrrole-3-carboxylate d'ethyle, sous forme d'un solide

jaune; El: m/z=273: M"™ pic de base; m/z=256 [M-NHs]"™; m/z=228 [M-
CONHs]*.

Le 5-carbamoyl-4-(4-nitro-phényl)}-1H-pyrrole-3-carboxylate d'éthyle peut étre
préparé comme décrit dans I'exemple 2.

Les produits des exemples 10 a 37 peuvent éitre préparés par analogie &
'exemple 9 a partir du 5-carbamoyl-4-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-3-
carboxylate d'éthyle et de l'aryl isocyanate correspondant, les LCMS ont été
faites sur un spectrométre LCT de Micromass, avec .une colonne Highpurity
C18 50 x 4,6 mm particules de 5 uym de chez Thermo, le gradient passant &

36
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90 % len acéfonitrile en 5 mn (co 1di1ions initifalfs: 95 :‘% dall ga\ﬂec 0,5 % de ||
TFA -5 % acétonitrile) : | : | [

Exemple 10

Ei #o s i |
o) i i : !

5-Ca bamoyl-4-{4—[3-(2—ﬂuorq-ph nyl)-uréido]!-'prnén){l}- f H- pyrr;ol%-s- ‘ |

- carboxylate d’éthyl % ;

ES™: m/z =411 [M+H]" , temps de rétention 4,3 miri:. |

! o :
10 Exemple 11 T ; n
, | ! '
|

Lo a o
o™ o | N

l | ! i
NH, - ! ; o

5-C rbamoyl-4—{4}:f-(2-méthoxy--ph nyl)-uréid}:]—bhéﬁyi}ﬂ- -fp;LFole-s- §

carboxylate d'éthyle ‘ ; , I
ES™ mfz = 423 [M+H]* , temps dLe rétention 4,3 min. - z a
15 f R NN

Exemple 12

3 o'f'k[ o
N NH, :

5-Carbamoyl-4-{4-[3-(2-triﬂﬁoromét hyl-phén*;\ylyuréidc I-phényijt 1H-pyrrols-3-
carboxylate d'éthyle | y §
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ES*™: m/z = 461 [M+H]" , temps de rétention 4,5 min.

Exemple 13

o) i A
” NH,

5-Carbamoyl-4-[4-(3-0-tolyl-uréido)-phényl}-1H-pyrrole-3-carboxylate d'éthyle
ES™: m/z = 407 [M+H]" , temps de rétention 4,2 min.

3

0]

Exemple 14

0
NH,

/N
&
Y C

5-Carbamoyl-4-{4-[3~(3-fluoro-phényl)-uréido}-phényl}-1 H-pyrrole-3-
carboxylate d'éthyle
ES™: m/z = 411 [M+H]" , temps de rétention 4,3 min.

13

Exemple 15

N
5-Carbamoyl-4-{4-[3-(3-méthoxy-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxylate d'éthyle
ES™: m/z = 423 [M+H]" , temps de rétention 4,2 min.
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Exemple 16 J |
| £
o | o
N . |
R A |
5-Car 3amoyl-4-{4-[j -(3-trifluorométh lfphényl)-u réido]-phdny }-1H-pyrrole-3- |
carboxylate d'éthyl : | | |
5 ES":m/z=461[M+H]", temps dejrétention 4,7 min. .
A |
Exemple 17 | . |
| ‘1 i ’i ! J
wah : |
B /[ |
AN \ ;
: 7 R - B : |
L N ! ‘
.0 == ! : ;
.OJ\I ‘ o) | ‘
T e |
5-Carbamoyl-4-[4-(3-m-tolyl-uréid D)v;>hénw1-1H-pwnole~3-ca bo viate d'éthyle
10 .ES™: miz =407 [M4H]" , temps de rétention 4,4 min, i
: 3 C | f
| ; . |
Exemple 18 | g [ |
‘ H F \
R I
| | |
5-Carbamoyl-4-{4-[3—(4-ﬂuoro—ph«ényl)-uréidq]-phényl}- 1HEpyrrole-3-
15 carboxylate d'éthyls . |
ES":/m/z = 411 [M+H]" , temps de rétention 4,2 min.
! x
i ' \
I |
| k |
|
39
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Exemple 19
B
L o]
(o) N 0
N NH,

H
5-Carbamoyl-4-{4-[3-(4-méthoxy-phényl)-ureido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxylate d'éthyle

ES": m/z = 423 [M+H]" , temps de rétention 4,1 min.

O

o

Exemple 20

) i N
NN,
5-Carbamoyl-4-{4-[3~(4-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxylate d’'éthyle .

ES": m/z = 4681 [M+H]" , temps de rétention 4,8 min.

Exemple 21
H
1L .
o
LO
o] i \ O
N  NH,

H
5-Carbamoyl-4-{4-(3-p-tolyl-uréido)-phényl]-1H-pyrrole-3-carboxylate d'éthyle
ES™: m/z = 407 [M+H]" , temps de rétention 4,4 min.
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Exemple 22 ; 5 ‘
|
i |
H |
" |

- 5-Carbamoyl-4-{4-[3-( 4—chloro-3—triﬂ uorométhyl-iph ényh)-uréido] ph gnyl}-1H-
pyrrole-3-carboxylate d'éthyle - i Lo :

ES": miz = 495 [M+H]' , temps de rdterition 5 min, |
- Exemple 23
0™

| N | = | |
5~Carbamoyl—4-{4-[3—(2-chIoro-$—tﬁﬂ uorométhyl-iphényli)-wréi(io]-ph%nyl}-1 H-
pyrrole-3-carboxylate d'éthyle o f

ES": m/z = 495 [M+H]" . temps de rétention 5 min

Exemple 24 i |

- 5-Carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-3-trifl orométhyl—phénylf)mréic o] éﬁhenylHH-
pyrrole-3-carboxylate d'éthyle . | . B
ES": m/z =479 [M+H]" , temps de rétention 4,8 min.
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Exemple 25

NN
N
H
5-Carbamoyl-4-{4-[3-(4-fluoro-3-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényi}-1H-
pyrrole-3-carboxylate d’'éthyle
5 ES":m/z =479 [M+H]", temps de rétention 4,8 min.

\
H{ F
Y é

E

0
NH,

Exemple 26

N
H

5-Carbamoyl-4-{4-[3~(3-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-
10  pyrrole-3-carboxylate d'éthyle
ES*: m/z = 479 [M+H]" , temps de rétention 4,9 min.

\
"'_z :;F
N
o F{
0

o B o
N NH,
15 5-Carbamoyl-4-{4-[3-(4-méthyl-3-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxylate d’éthyle '
ES*: m/z = 475 [M+H]" , temps de rétention 4,9 min.

NH,

‘Exemple 27

42



10

15

WO 2006/082309 | ‘ | PcTFH2006000220
|
Exemple 28 | | |
F |
_-O’ O ¢
F
o {
5~Carbaamoyl-4—{4*[3—(4~triﬂuorémétwoxy-phényi)-lJ réidb]‘-phényl}t—1 H-pyrrole-
3-carboxylate d'éthyle | |
ES*: mz =477 [M+H]" , temps de rétention 4,8 min. |
Exemple 29 ‘ -
0| |
[ aitS
o |
.'2 ; : : ‘
5-Carbamoyl-4-{4-[3- y-phényl)-u réido]- phenyl}-1H-pyrrole-B- }
carboxylate d’'éthyle | . |

ES": m/z = 459 [M+H]* , temps de tétention 44min.

Exemple 30

5-Garbamoyl-4-{4-[3+(3 4-diméthyl-phényl)-uréido]-phiényi}-fi H-pyfrole-3-
carboxylate d'éthyle 1 ,
ES*: miz = 421 [M+H]" , temps de rét

43 |
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Exemple 31
o--"'
O !
H O
H
L o
o l 0
N NH,
- §-Carbamoyl-4-{4-[3-(3,4-diméthoxy-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxylate d’éthyle .

ES": m/z = 453 [M+H]" , temps de rétention 3,8 min.

Q2

o 7

Exemple 32

¢

o) o

B

N N,
‘5-Carbamoyl-4-{4-[3-(3,5-diméthoxy-phényl)-uréido}-phényl}~1H-pyrrole-3-
carboxylate d'éthyle

ES™: m/z = 453 [M+H]", temps de rétention 4,2 min.

Exemple 33 - :

H h

N o

Lo
o) B 0
N NH,

5-Carbamoyl-4-{4-[3-(2,5-diméthyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxylate d'éthyle

ES™: m/z = 421 [M+H]" , temps de rétention 4,5 min.

oV
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Exemple 34 > | ‘\
! [ ’ I
% ; N
o N
~ | ] ; i I
5-Carbamoyl-4-{4-][3-(2-méthoxy- iéthyl-phfé yl)-yiré do]~phén%rl}-1 H-pyrrole- r i f
3-carboxylate d’éthyle R C | ‘1

5 ES":m/z=437 [MTH]* , temps de rétention 4,8 min. . N

Exemple 35 | * |
n
| |
N
| i
i
i
o

5-Carbamoyl-4-{41[3-(2,5-dimétH -

10 carboxylate d'éthyle .
ES't miz = 453 [M+H]" , temps de r iR
Exemple 36 | |

! F
Y b ‘ )’“ | j
| LD /j | | l |
! } (\
: OJ\ § \’__qo | :' |
| N[ NH, | | ‘ N
15  &-Carbamoyl-4-{ -[3-(3-chloro+—d ﬂuoromét oxy-ph ényl)-uréi%lo -phény{-1H{i[ |
j i i '

pyrrole-3-carboxylate d'éthyle |
ES": m/z = 493 [M+H]" , temps|de|rétention
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Exemple 37

2

o)

{

8) ] 2
N
H .
5.Carbamoyl-4-{4-[3-(3,5-diméthyi-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxylate d'éthyle
ES*: m/z = 421 [M+H]" , temps de rétention 4,6 min.

o]
NH,

Exemple 38

Acide 5-carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-
1H-pyrrole-3-carboxylique

A 0,14 g (0,497 mmol) de chlorhydrate de I'acide 5-carbamoyl-4-(4-amino-
phényl)-1H-pyrrole-3-carboxylique en solution dans 18 cm® de
tétrahydrofurane, on ajoute & une température voisine de 20°C, sous
atmosphére d'argon, 0,072 cm® (0,497 mmol) de 2-fluoro-5-trifluorométhyi-
phényl isocyanate et 0,07 cm® (0,497 mmol) de triéthylamine. Aprés 5 heures
d’'agitation & une température voisine de 20°C, le mélange réactionnel est

~ concentré 4 sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner un résidu qui est

purifié par chromatographie-flash [éluant: dichlorométhane / méthanol /
acétonitrile (gradient de 90 / 5/ 5 4 80 / 10 / 10 en volumes)]. Aprés
concentration des fractions sous pression réduite, on obtient un solide qui est
ensuite agité dans 5 cm® de pentane pendant 3 heures. Aprés filiration sur
verre fritté N°3, le solide est lavé avec 2 fois 1 cm® de pentane puis séché
sous pression réduite (2,7 kPa), & une température voisine de 30°C pendant
15 heures pour donner 0,105 g d'acide 5-carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-5-

46
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Exemple 39

4-(2,4-

‘phényl

A 0,32

MeO—

Diméthoxy-be

1 em® (2,09 m

;LkP;a) pour dohn
-phényl)-1H-pyrrole-3-carb

2=246: [M+H]

OMe
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atmosphére d'argon, 1,86 cm® (2,717 mmol) d'une solution de
triméthylaluminium 2M dans le toluéne puis 0,5 g (1,045 mmol) de 5-
carbampyl-4—{4—[3—(2-ﬂuoro~5-tﬁﬂuorométh yl-phényl}-uréido]-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxylate d'éthyle. Aprés 16 heures d'agitation & une température
voisine de 60°C, le mélange réactionnel est dilué avec 50 cm® d'acétate
d'éthyle, puis lavé sticcessivement avec 2 fois 30-cm® d'une solution aqueuse
saturée en chlorure d'ammonium et 2 fois 25 cm® d'eau. La phase arganique
obtenue est séchée sur sulfate de magnésium anhydre, filtrée et concentrée a
sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 0,52 g d'un solide jaune qui
est purifié par chromatographie-flash [éluant : dichlorométhane / méthanol /
acétonitrile (90 / 5/ 5 en volumes)]. Aprés concentration des fractions sous
pression réduite, on obtient 0,470 g de 4-(24-diméthoxy-
benzylamino)carbonyl-3-{4‘-[3-(2-ﬂuoro-5-triﬂuorométhyl—phényl)-u.réido]4 |
phényl}-1H-pyrrole-2-carboxamide, sous forme d'un solide jaune fondant &
une température supérieure a 260°C ; R.M.N. 1H (400 MHz, DMSO d6, 8 en
ppm) : 3,68 (s, 3H); 3,70 (s, 3H) ; 4,12 (d, J = 6,0 Hz, 2H) ; 5,34 (m étals, 1H)
; 6,40 (dd, J = 2,5 et 8,5 Hz, 1H); 6,46 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 6,86 (d, J = 8,5
Hz, 1H); 6,99 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 7,17 (m étalé, 1H); 7,23 (d, J = 8,5 Hz,
2H); 7,39 (m, 1H); 743 (d, J =2,5Hz, 1H); 7,50 (m partiellement masque,
1H) ; 7,51 (d, J = 8,5 Hz, 2H) ;8,64 (dd, J=2,5et7,5 Hz, 1H); 9,00 (s large,
1H) ; 9,36 (s large, 1H) ; 11,85 (s large, 1H); ES™: m/z=600: [M+H]" .

Le 5-carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréida]-phényi}-1H-
pyrrole-3-carboxylate d’'éthyle peut étre _préparé comme décrit dans I'exemple
g. . ‘ -

n 0 X
i~ :f
N
F -
H,

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

Exemple. 40

A 0,15 g (0,25 mmol) de 4-(2,4-diméthoxy-benzylamino)carbonyl-3-{4-[3-(2-
fluoro-5-trifluoromeéthyi-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-2-carboxamide en
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solution dans 3 cm® de toluéné on ajo te & unét mp‘é

Le 4-(2,4-dimétho -benzylamm
phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrro
décrit dans l’exem le 39.

Exemple 41

m‘w’“‘v

3-{J -[3-(2- Fluoro- trifluoromét yl-hényl)-ur'

ldo]-ph
pipérazine- -carbonyl) 1H-pyrrle- -carboxa ide
On opére d'une facon analogue a celle déqnt a Iex-

-méthylpipérazine et de B- rbamoyi 4-[3-(
ph nyl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole 3-carbo late
-fluoro
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uréido]-phényl}-4~(4-méthyl-pipérazine-1-carbonyl)-1H-pyrrole-2-
carboxamide ; ES™: m/z = 533 [M+H]".

Le 5-carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxylate d'éthyle peut &tre préparé comme décrit dans I'exemple

9.
o F
. H‘{q .
0 . B
O 7

F

! N nn,

N

H o

3-{4-[3~(2-Fluoro-5-triflucrométhyl-phényi)-uréidoj-phényl}-4-(pyrrolidine-1-
carbonyl)-1H-pyrrole-2-carboxamide

Exemple 42

On-apére d'une fagon analogue a celle décrite a I'exemple 39 mais a partir de
pyrrolidine et de 5-carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phenyl)-
uréido}-phényl}-1H-pyrrole-3-carboxylate  d'éthyle. Apres un traitement
similaire, on obtient le 3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-
phényl}-4-(pyrrolidine-1-carbonyl)-1H-pyrrole-2-carboxamide; ES™: m/z = 504
[M+H]".

Le 5-carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phenyl)-ureido}-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxylate d'éthyle peut étre préparé comme décrit dans I'exemple
9.

Exemple 43
F
H 9 .
,_,( N~ n
P N
o
F
7 N nn,

N
H o

5-Carbamoyl-4-{4-[3-(2-flucro-5-triflucrométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxylate de 2-diméthylamino-éthyle
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est coulé sur 40 ¢

10 estlavé avec 2 fo:s

15 phény|}-1H-pyrrole-3-carboxylate de 2-diméthylz

20 Exemple 44

=1du]-¢}>hé1nyl 1H-

-P
0
g
Q
X
N
—
g
PRy

.7 om® de tétrahydrafurane, gn ajoute

25 carboxamide en solution dans 2
cm® (D,

température voisine de 20°C, sous atmosp ére d'arg n, 0,01
mmol) de 2-flugro-5-trifluorométh yl-phényl xsocyana e. | A res 2 h
d’agitation & une température voisine de 20°C, le jm Iahge réactionnel (es
concentré & sec sous pression réduite (2,7 kPa) pr'dcmrer n résidu qui e

03 g (0,127 mmol) de 4—chlor&-3 (4~ami phényl)-1H-pyrrgle-2-
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recristallisé dans 4 cm® d’acétonitrile. Aprés filtration sur verre fritté N°3, le
solide est lavé avec 2 cm® d'acétonitrile puis séché sous pression réduite (2,7
kPa), & une température voisine de 45°C pendant 2 heures pour donner
0,037 g de 4-chloro-3-{4-[3~(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-
5 1H-pyrrole-2-carboxamide, sous forme d'un solide blanc; R.M.N. 1H (400
MHz, DMSO d6, § en ppm) : 5,83 (m étalé, 1H) ; 7,08 (s, 1H); 7,18 (m étalé,
1H); 7,28 (d, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,38 (m, 1H); 7,50 (m partiellement masqué,
1H); 7,65 (d, J = 8,5 Hz, 2H) ; 8,62 (dd, J = 2,0 et 7,56 Hz, 1H); 9,04 (s large,
1H);‘ 9,39 (s large, 1H); 11,8 (s large, 1H); ES™: m/z=441: [M+H]"; ES®
10 m/z=439: [M-HT. . -

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

A 0,136 g (0,512 mmol) de 4-chioro-3-(4-nitro-phényli)-1H-pyrrole-2-

.’ carboxamide en solution dans 2,8 em® d’acide acétique, on ajoute & une

N 15 température voisine de 20°C, sous atmosphére d'argon, 134 mg (2,048

mmol) de zinc en poudre. Aprés 2 heures d'agitation & une température

voisine de 20°C, le mélange réactionnel est dilué avec 20 cm® d'acétate

d'éthyle et 15 cm® d'eau puis le pH est ajusté a une valeur comprise entre 8

et 9 par addition d'une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium 1IN. La

20 phase aqueuse est extraite avec 2 fois 15 cm® d'acétate d'éthyle. , Les

| , phases organiques réunies sont sechées sur sulfate de magnésium anhydre,

| filtrées et concentrés a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 0,145

‘ g d'un solide orange qui est purifi® par chromatographie-flash [éluant:

| dichlorométhane / méthanol / acétonitrile (90 / 5 / 5 en volumes)]. Aprés

25 concentration des fractions sous pression réduite, on obtient 0,03 g de 4-

chloro-3-(4-amino-phényl)-1H-pyrrole-2-carboxamide, sous forme d'un solide

i ' beige; El m/z=+23?: M™ ; m/z=218 [M-NHo]™; m/z=155 [M-CI-CONHg]";
| miz=44 [CONH_]" pic de base.

|

|

|

Les 4-chloro-3-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-2-carboxamide et 5-chloro-3-(4-
30 nitro-phényl)-1H-pyrrole-2-carboxamide peuvent étre préparés de la maniére
suivante :

\

i A 0,495 g (2,141 mmol) de 3-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-2-carboxamide en

i solution dans 13,7 cm® d'acétonitrile, on ajoute & une température voisine de
20°C, sous atmosphére d'argon, 286 mg (1,868 mmol) de N-

35 chlorosuccinimide en poudre. Aprés 16 heures d'agitation & une température
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Colonne AXXIAL | 254nm | MIXTE.TO 28;% CH.Clz;
350 x 80 mm, 2% MeOH;
10 ym 0.1% TEA

o Pureté chimique

Technique | Détection Phase

Phase mobile

Débit
stationnaire _
Platform TIC Thermo hypersil Gradient 7 min 0,8
gold A: H;0 + HCOOH 0,1 % | Mi/min
50x3 m@, 3 um. B: acétonitrile
5 ¢ Contrbles analytiques, Pureté HPLC sur phase inverse :
Technique | Détection Phase Phasé mobile Débit
stationnaire
Agilent 1 uv Whelk01.88 70% Heptane; 28% 1
265 nm 10um 250 x 4.6 CH.Clp; 2% MeOH,; mi/min
mm 0.1% TEA
Isomére 5-Cl | Isomére 4-Cl
Temps de rétention 16, 23 min 18,59 min
Pureté > 998% 98% ﬂ

On obtient ainsi 0,136 g de 4-chloro-3-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-2-
10 carboxamide, sous forme d'un solide jaune ; El: m/z=265: M* pic de base;
. m/z=248 [M-NH3]"; m/z=218 [248-NO]". '
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mlz=218 [248-NO]

Le 3-(4-nitro-phényl)-1H-pyrrole-2rca boxamicfle peut

’

forme 'un solide jarne El: m/z=R65: M* pnc e baseg;

ensuite agité dans 20 cm® d'acétonitrile & une ?cer
pjindant 30 minutes. Aprés filtration sur verre fritié N
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10 cm®. d‘acétom fle glacé purs séché sous presslon redmte (2 7 kPa) é unei'
-'température vmsine de 35°C pendant 3 heures: pour donner 1,96 g de 2-(2 4—“‘{’;‘.;

.d:méthcxy~banzylamim)cafbﬂnyl-3-(4~ﬂitm-phényl)-1H-pYrrole, sous forme H

-'_d'un so!rde une ; ES™ ‘m/zf-*-882 [M+H]* ES*nr z==380 {M~H]‘

‘Lo 3'(4—mtf0-9héﬂlf|)-1H-pyrrole~2~carboxylat de méthyle peut étre préparé'f'?" .
»comme decrit dans Pexem : g

ek ‘A5~Chlero«S-{4-[3—(2«ﬂu0ro~5-tnftuo ' méthylephényl)-urétdolnphényw H- s
pyrroie-z-carboxamide | ;

A 0,085 g (0,283 mmol) de 5—chloro-3~(4~amino_ph ényl)-m-pyrm,e_z_ ]

-carboxamndé @ solution dans 5 cm de tétrahydrofurane, on ajoute a une
;tempéra:ut disme ‘de 20°C sous atmosphere d'argon, 0, 035 cm? (0 245
- mmol). de _2~ﬂUQroaS-tnﬂucmmézhylwphényt zsoeyanate Aprés 2 heures AR

d'agitation & une température volsing de 20°C, le mélange réactionnel est

i SiC wfe @, 7 kPa) pour donner un l‘éSIdu qui est' E :
: recristamsé dan§_4 cm"‘ d’acétonitﬁla* Apres filtration’sur verre fritté N°3,7e
o!ide est Iavé avec: 2 bm d'acétonitnle puus séche sous pression rédulte (2 7

f_kPa) a une température’ voisine de 35°C pendant 4 heures pour. donner
-0, 076 g de 5-chr¢ro~3-{4-[3»(2~ﬂuom-&trxﬂuoromethyl—phényl)~uré1do]—phényl}~ .

_::1H~pyrrole~2~carboxamnde sous forme d'un sofide jaune; RMN. 1H (400

‘MHz, DMSO d6, 3 en ppm) : 6,16 (s, 1H) 8,45 (m stalé, m) 712(m stalé, -
1H); 738(m parﬂellement masqué R E 740 (d J 9,0 Hz 2H) 745 (. J:.._'_

Y =90 Hz 2H) 749(dd J=90¢et 11,0:Hz, 1H); aea {dd, J = 206t75Hz, -
57 1H) 3 8,90 (d, J= 25 Hz, H)' ‘9,22 (s H)§ 121 (m étalé 1H) ES‘” o
: j-m!z~291 [M+Na] g g

Le 5“°h10f°-3-(4~aﬂﬁn0~9hényi_ 1H-pyrrole-2-carboxamade peut étre préparé . .
evla maniére su!vante : : o S
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phényl)-uréido]—phenyl}-3H—imidazole«4—carboxamnde, sous forme d'un solide
beige fondant & 325°C; R.M.N. 1H (400 MHz, DMSO d6, & en ppm) 6,98 (m
étalé, 1H) ; 7,30 (m étalé, 1H) ; 7,40 (m, 1H); 7,49 (m partiellement masqué,

1H); 7,51 (d, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,71 (s, 1H); 7,82 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 8,62
(dd, J =2,0 et 7,5 Hz, 1H) ; 9,00 (s large, 1H) ; 9,37 (s large, 1H); 12,65 (m
é&talé, 1H); El: m/z=40T: M* m/z=205 [CgHsNOF]" pic de base; m/z=179

[CrHsNFJ™.

Le 5-(4-amino-pheényl)-3H-imidazole-4-carboxamide peut étre prépare de la
maniére suivante :

A une suspenéion de 0,009 g (0,081 mmol) de palladium sur charbon & 10%
dans 20 cm® de méthariol, on ajoute & une température voisine de 20°C, 0,04
g (0,172 mimol) de ~57(4~nitm-phényl)-3H—imidazole—4-carboxamide. Apres 3
heures d’hydrogénation en autoclave sous 3 bar d’hydrogéne, & une
température: voisine de 25°C, le mélange réactionnel est filtré. Le catalyseur
est rince avec 2 fois 2 cm® de méthanol puis le filtrat est concentré a sec sous
pression réduite (2,7 kPa), pbur donner 0,034 g de 5—(4~amino—phényl)¥3H-

* imidazole-4-carboxamide, sous forme d'un solide marron; El: m/z=202: M*;

Cl: m/z=203: ‘[M*H]*' ES": m/z=203: [M+H]" ; ES™ m/z=201: [M-H]".
Le 5-(4-mtro-phényl)—3H-lmldazole«4-carboxamlde peut étre préparé de la
maniére suivante :

Une solution de 0,05 g (0,192 mmol) de 5—(4-nitrb-phényl)-3H-imidazole-4-
carboxylate d éthyle dans 4 cm® d'une solution d'ammoniaque 7 N dans le

méthanol et 8 em® d’une solutlon aqueuse d' ammoniaque & 28% est chauffée -
-en aytoclave & une température voisine de 80°C, sous 12 bar, pendant 20

heures. Aprés arrét du chauffage puis retour a température et pression

" ambiante, le mélange réactionnel est concentré a sec, sous pression reduite
(2,7 kPa), pour donner 0,068 g dun solide qui est purifié par

chromatographie-flash [éluant: acétate d'éthyle / méthanol (95 / 5 en
volumes)]. Aprés concentration des fractions sous pression réduite, on obtient
0,012 g de 5-(4-nitroephényl)—3H—imidazole-4—carboxamide, sous forme d'un
solide blanc; El: m/z=232; M™; m/z=231 [M-H]' pic de base ; Cl: m/z=233:
[M+H]" ; miz=250 [M+NH,]* pic de base. |

Le 5-(4-nitro-phényl)-3H- lmtdazole-4-carboxylate d'éthyle peut étre prepare
de la maniére suivante :
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A 4572g (59,32 mmol) d'acétate
d’acide jacétique, on| ajoute & un

atmosphére d’argon, 1,493 g (5,93 mmol) de
propioniate d’éthyle et 32,06 g (356 jmm
d’agitation 3 une température voisipe

Le 3-(
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le marquage est effectuée, pendant 1 & 2 heures a tempeérature ambiante, par
Paddition 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
dispohibles 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 degre d'autophosphorylation de FAK.
Le signal de longue durée specifique de XL-665 est mesuré dans un
compteur de plagues Packard Discovery. Tous les essais sont effectués en
double exemplaire et la moyenne des deux essais est calculée. L'inhibition de
I'activiteé d’autophosphorylation de FAK avec des composés de l'invention est
exprimée en pourcentage d’inhibition. par rapport & un contréle dont lactivité
est mesurée en I'absence de composé test. Pour le calcul du % d'inhibition, le
ratio [sighal & 665 nm/signal a 620 nm] est considéré.

2. KDR

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

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

L'activité kinase de KDR est mesurée dans 20 mM MOPS, 10 mM MgC12, 10
mM MnClI2, 1 mM DTT, 2.5 mM EGTA, 10 mM b-glycérophosphate, pH = 7.2,
en présence de 10 mM MgClp, 100 uM NasVO,, 1 mM NaF. 10 pi du
composé sont ajoutés a 70 ul de tampon kinase contenant 100 ng d'enzyme
KDR a 4°C. La réaction est lancée en ajoutant 20 pl de solution contenant
2 ug de substrat (fragment SH2-SH3 de la PLCO exprimée sous forme de
protéine de fusion GST), 2 uCi 0 ®¥P[ATP] et 2 uM ATP froid. Aprés 1 heure
d'incubation & 37°C, la réaction est stoppée en ajoutant 1 volume (100 ul) de
200 mM EDTA. Le tampon d'incubation est retiré, et les puits sont lavés trois
fois avec 300 pl de PBS. La radioactivité est mesurée dans chaque puits en
utilisant un compteur de radioactivité Top Count NXT (Packard).
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REVENDICATIONS
-1 Produit répondant & la formule (1) suivante :
A
L
\
Ar
7\ o
e
|
5 Formule (1)
dans laquelle :

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

10 cycloalkyle substitué

2) L est sélectionné dans le groupe constitué par: NH, CO-NH, NH-
CO, NH-80;, SO:NH, NH-CHz, CHz-NH, CH,-CO-NH, NH-CO-
CHgz, NH-CH-CO, CO-CHx-NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH, NH-CO-
Q, O-CO-NH, CHz-NH-CO-NH, NH-CO-NH-CHz, NH-CO-CH2-CO-
15 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,

SO2R, dans lequel R est choisi parmi H, OR";, NR"sR"s, (C1-

20 Ce6)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

25 substitud, aryle, aryle substitué, hétéroaryle, hétéroaryle substitué
ou bien R"5 et R"6 sont liés entre eux pour former un cycle saturé

Y
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-... chacun drfférents de H et s:multanément présents sur R2 ou sur R3, ils-
peuvent étre liés entre- eux pour former un cycle contenant de 0 & 3
“héteroatomes choisis parmi O, S et N.
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8.  Produit selon Pune quéiconque des revendications 1 & 5, caractérisé
en ce qu'au moins 'un des R2 ou R3 est un halogéne.

7.  Produit selon fune quelconque des revendications 1 & 6, caractérisé

‘en ce que R3 est. sélectionné dans le groupe constitué par H, halogéne, NH;,

N(R'2)C(OXR'3), N(R2)C(O)O(R'3), N(R'4)C(ON(R'2)(R'3), C(O)O(R2),
C(ON(R'2)(R'3); dans lequel chague R'2, R'3 est indépendamment

‘sélectionné dans le groupe constitué par H, alkyle,‘ alkyléne, alkynyle, aryle,
_hétéroarylé cycloalkyle, hétérocyclyle, alkyle substitué, alkyléne substitué,

alkynyle substitue, aryle . substitué, hétéroaryle substitué, cycloalkyle
substitué, héterocyclyle substitué ‘dans lequel, lorsque R'2 et R'3- sont

8. Produit selon la revendication 7, caraciérisé en ce qus R3 est

sélectionné dans le groupe constitué par H, halogéne, Niz, NH-COO-alkyle, -
NH-CO-NH-aryle o I'aryle est ‘_non substitué ou substitué par un ou plusieurs

~ halogéne ou alkyle halogéné, -NH-CO-alkyle, ~-NH-CO-alkyle-

20

30

N(alkyle)(alkyle) -COOH, -COO~alkyle »~COO~alkyle—N(alky(e)(alkyle) -CO-
NH-alkyle-aryle ol I'aryle est non substitué ou substitué par un ou plusieurs

. alcoxy, -CONH;, -CO-hétérocyClyle ol I'hétérocyclycle est non substitué ou
- substitué par un ou plusieurs alkyles.

9. Produft selon I'une quelconque des revendications 1 & 8, é;aractérisé

.ence q‘ue‘m est H.

10. Prodult selon 'une quelconque des revendications 1 a 9, caractérisé
ence que Ra est H.

11 Prodult selon I'une quelcongue des revendications 1 a 10 caractérisé
en ce gue L-A est choisi parmj NH—CO—NH-A et NH-SO2-A.

12, Produit selon fune quelconque des revendications 1 & 11, caractérisé
en ce que A est sélectionné dans le groupe constitué par phényle, pyridyle,
pyrimidyle, thiényle, furyle, pyrrolyle, oxazolyle, thiazolyle, isoxazolyle,

isothiazolyle, pyrazolyle, ‘imidazc:lyle, indolyle, indazolyle, benzimidazolyle,
benzoxazolyle, et benzothiazolyle ; éventusllement substitué.

18, _ Prdduit selon la revendication 12, caractérisé en ce que A est choisi-
parmi phényle, pyrazalyle et isoxazolyle ; éventueliement substitus.
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14,  Produit selon l'upe quelconqug d s revend atioris 248 1;3;, aractérisé

en ce que A est substitué par un #élsrcﬁ;on s ans le
groupe , alkylerfe, [atkyn
hétéroaryle, O-alkyle, alkyle, Stalkyle |

5  Anyle, subsﬁi{ue

substituant choisi parmi (C1-C8)alkyle, halogéne, -(Cﬁ-( 3) alk{yie.

15.  Produit selon 'une quelconque des reveq‘di ations| 1 égdfl,
en ce q’Le caractérisé en ce que A ést substitué #ar’ u“n deuxieme
sélectionné dans le groupe constitus par F, Cl, Br, |, Ol:’, SH, SO§M, COO

10 CN, NO,, CON(R8)(R9), N(R8)CD(R9), (C1-C3)alkyi

N(R8)(R9 . NR

lequel i H (¢1-Cajalkyle, (C1-
C3)alkyle  halogéné (C1-CB)dlkyle
C3)alkyleCOOM, (C sque |

15 simult

est H ou un cation de métal alcalin chojsi parni Lf, Ne
lequel R10 est H oulun hétérocycle non aromatigue év ‘

20  parmi

Produit sslon I'une quelconfue des reve dicatiofis (2 2
en ce que A est phényle, pyrazolyle ou isoia olylé slibgtitt ‘l
(C1-Ca)alkyle, (C1-C3)alkyle halogéns, O-(C1-C4)alkyle, B-(C
(C1-Cd)alkyle halogéng, et 4)alkyle halogéné, et Idrsque A jest

25 disubstitus, les deux substituants/ pauvent étfre liés ‘enftre| eux
cycle|de 5 & 7 chainons contenant de 0 a 3 hé éroatomes qhoi is parmi (1
etS. | | J |

17. | Produit selop 'une quélco que des revendications 12 a 6, caracte
en ce que A est substitué par jleurs subgtithiants,| identique

30 différents, indéperidamment sélgctionnés dén le gro pe congfitue par
Br, I, OH, SH, SO:M, COOM ON(RB)(F9)| N(R§)CO(R9), [(G1-
C3)alkyle-OH, (C 3)alkyle-(R10),
COOH, N(R8)(R9), (C1-C6)al alkylzne, | (G2-CE)pliynyle
hétéroaryle, O-(G1-C6)alkyle, ; aryle,] S-(CJ)-C6)alkyl
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plusieurs substituants choisis parmi (C1-C3)alkyle, halogéne, O-(C1-
CB)alkyle; dans lequel R8 et R2 sont indépendamment choisis parmi H, (C1-
C3)alkyle, (C1-C3)alkyleOH, (C1-C3)alkyleNHs, (C1-C3)alkyleCOOM, (C1-
C3)alkyleSOsM ; dans lequel lorsque R8 et RY sont simultanément différents
de H, ils peuvent étre liés pour former un cycle de 5 & 7 chainons comportant
de 0 & 3 hétéroatomes choisis parmi O, N et S; dans lequel M est H ou un
cation de métal alcalin choisi parmi Li, Na et K ; et dans lequel R10 est H ou
un hétérocycle non aromatique éventuellement substitué, comprenant 2 & 7
atomes de carbone, et 1 & 3 hétéroatomes choisis parmi N, O et S.

18.  Produit selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il est choisi
parmi:
3-{4-3~(2-Fluoro-5-trifluorométhyl-phényl}-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-2-
carboxamide, )
4-tert-Butyloxycarbonylamino-3-{4-[3-(2-fluore-5-triflucrométhyl-phény!)-
uréido]-phényt}+1 H-pyrrole-2-carboxamide,
Chlbrhydrate du 4-amin043-{4-[3¥(2—ﬂuoro-5~triﬂuorométhyl-phényl)—uréido]*
phényl}-1H-pyrrole-2-carboxamide,
4-[3-(2-Fluoro-5-triflucrométhyl-phényl)-uréido}-3-{4-[3~(2-fluoro-5-
trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényi}-1 H-pyrrole-2-carboxamide,
4-Acétylamino-3-{4-[3- (2-ﬂuoro-5-tnﬂuorométhyl-phényl) -uréido}-phényl}-1H-
pyrrote-2-carboxamide,
4~(2-Diméthylamino-acétylamino)-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-
uréido}-phényl}-1H-pyrrole-2-carboxamide,
4-Benzoylamino-3- {4-[3-(2—ﬂuoro—-5-tnﬂuorométhyl-phenyl)-uréldo]-phenyl}—
1H-pyrrole-2-carboxamide,
4-Nicotinoylamino-3- {4—[3-(2—ﬂuoro-5~tnﬂuoromethyl-pheny!)—ureldo]—phenyl}-
1H-pyrrole-2-carboxamide,
5-Carbamoyl-4-{4-[3-(2 -ﬂuoro-s-tnﬂuoromethyl-phenyl)—uréido]«phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxylate d'éthyle,
5-Carbamoyi-4-{4-[3-(2-fluoro-phényl)-uréido]-phényl}-1 H-pyrrole—3—
carboxylate d'éthyle,
5-Carbamoyl-4-{4-[3-(2-méthoxy-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxylate d'éthyle,
5-Carbamoyl-4-{4-[3-(2-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxylate d'éthyle,
5-Carbamoyl-4-[4~(3-o-tolyl-uréido)-phényl)- 1H—pyrrole-3-carboxylate d'éthyle,

68




‘5.

10

i carbo ate d'éthyle, |
‘ 5~Carb

moyi-4-[4-(3; p-tolyl-uréid_b

-3-carboxylate d’éthyle‘.f .

e-3-carboxylate d'éthyle,

5 moylA-{4-[3-(4-tﬁﬂuoeret
- carboxylate d'sthyle,| i
15 ‘
5—Caramoyl-4-{4 [34(4-chloro:3-tr

: I |
amoyl-4-{4-[3:(2-cliloro-5-triflugrométhyl-g

o
3
3
i
‘w
——
o
=
o
Q
Q
@
=
e

| -(3-,ﬂuorof~5ftr'ﬂuc

) R 1 4
ifludrométhyl-p

5-Carbamoyl-4-{4-[3-(4-fluoro-3-triflugromé

A
N |
ANEE N
NN R
e
WO 20061082309 f |! | POTARAY
‘ | R E
| R
| BRI
. - I R
'5-Carba oy|~4—{4e[3~(~.-ﬂuoro-phényl Yu -éido_]—pﬁ,é xyl}-ﬂ H%py+ol ;3
‘carboxylate d’éthyle, AR E |
'5-Carbamoyl-4-{4-[3-( B-méthoxy-ph% ‘lH«pyrrp
‘carboxylate d'éthyle, | {i
5-Carb moy|-4-{4~[3-( 3—tnﬂuorométh nyl}-”;if
- carbo; atedéthy!e. ‘ iy {
' 5-Carb moyl-4-[4-(3—m—tolyl~ureudo)- rcarboxyls
 d'éthyl ] R
| -1 B-Carbamoyl-4-{4-[3- 4-ﬂuoro~pjhéﬁr -py 'rrcmt'a;
- carboxylate d'éthyle, { : . [ ‘
' 5-Carbamoyi-4-{4-[3- 4.-methoxy-ph 1H:pymol

DXY] phényl) uréi

69

l
k
|

ufsidolf
N




WO 2006/082309 PCT/FR2006/000220

10

15

20

25

30

35

5-Carbamoyl-4-{4-[3-(3, 5-d|methoxy-phenyl)—ureldo]—phenyl} 1H- pyrrole-3-
carboxylate q'éthyle,
5-Carbamoyl-4-{4-[3-(2,5-diméthyl-phényl)-uréido]-phényl}-1 H~pyrrol e-3-
carboxylate d’éthyle, .
5-Carbamoyl-4-{4-[3-(2-méthoxy-5-méthyl-phényl)-uréido]-phényi}-1H-pyrrole-
3-carboxylate d'éthyle,
5-Carbamoyl-4-{4-[3-(2,5-diméthoxy-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxylate d'éethyle,
5-Carbamoyl-4-{4-{3-(3-chloro-4-difluorométhoxy-phényl)-uréido}-phényi}-1H-
pyrrole-3-carboxylate d’éthyle,
5-Carbamoyl-4-{4-[3-(3,5-diméthyl-phényl)-uréido]-phényl}-1H-pyrrole-3-
carboxylate d’éthyle,

Acide 5-carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényi)-uréido}-phényl}-
1H-pyrrole-3-carboxylique, ‘
4-(2,4-Diméthoxy-benzylamino)carbonyl-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-
phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-1H-pyrrole-2 4-di-
carboxamide,
3-{4-[3~(2-Fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido]-phényi}-4-(4-méthyl-
pipérazine-1-carbonyl)-1H-pyrrole-2-carboxamide,
3-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl}-4~(pyrrolidine-1-
carbonyl)-1H-pyrrole-2-carboxamids,
5-Carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl}-uréido]-phényl}-1H-
pyrrole-3-carboxylate de 2-diméthylamino-éthyle,
4-Chloro-3-{4-[3~(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido)-phényl}-1H-
pyrrole-2-carboxamide,

5-Chloro-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorométhyl-phényt }-uréido}-phényl}-1H-
pyrrole-2-carboxamide,
5-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorométhyl-phényl)-uréido}-phényl-3H-imidazole-4-
carboxamide.

19.  Produit selon lune quelconque des revendications préceédentes,
caractérisé en ce qu’il est sous forme :

1) non chirale, ou
2) racémique, ou

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

. i
i |

=h

et en ce qu'il est éven ueﬂemen‘t salifie. X
20. édicament, caractérisé en ge qu'il com;f)r nd un pr duftfd formule (
|
selon l'une queiconque des revend ca?ion 1 a 19, ou'un sql d'adfition de c
5 composé a un acide pharmaceutiqyement accé.p able, qu nc*,dr u hydra#
ou un solvate du produit de formule|(!). N | n

s g

21, omposition pharmaceutique comprer;wat un produit selon  f'un
quelconque des revendications précédentes, en :cﬁml:in iSoTu avec un
excipient pharmaceutiquement acceptable. | ; .
10 22 tilisation d'un produit selon I'une quel&o que: d%s revendications 1]a | ‘
19, comme agent inhibiteur d'une réaction catalysée par|unp kinage. |

(0] ® O <

23. tilisation d'un produit seloh la revendication 22, c:arabie risée en ce - J

que la kinase est chaisie parmi FAK, KDR et Tie2. | B |

24, tilisation d’un-produit selon 'yne quelco qué des revendications 1| & n
15 19, pour la fabrication d'un médicament utile pour traiter|un| &tat pat ologiqup. il |
25. tilisation selon la revendicatjon 24, c'ractéri%ée en ge que Iétat ||l | |
pathologique est le cancer. R N
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PIRROLES E IMIDAZOLES SUSTITUIDOS, COMPOSICIONES QUE LOS
CONTIENEN, PROCEDIMIENTO DE FABRICACION Y UTILIZACION

La presente invencion se refiere principalmente a nuevos compuestos
quimicos, sobre todo a nuevos pirroles e imidazoles sustituidos, a las
composiciones que los contienen y a su uso como medicamentos.

De manera mas concreta, la invencion se refiere a nuevos pirroles e
imidazoles especificos que presentan una actividad anticancerigena,
mediante la modulacién de la actividad de proteinas, particularmente 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
cancerosas, con exclusion de las células sanas. Una de las soluciones para
limitar los efectos indeseables de una quimioterapia puede consistir pues en
la utilizacion de medicamentos que actlen sobre rutas metabdlicas o sobre
elementos constitutivos de estas rutas, expresados mayoritariamente en las

células cancerosas, y que no sean expresados, O se expresen -

minoritariamente en células sanas.

Las proteinas quinasas son una familia de enzimas que catalizan la
fosforilacion de grupos hidroxilos de residuos especificos de proteinas, como
los residuos tirosina, serina o treonina. Tales fosforilaciones pueden modificar
de forma importante la funciéon de las proteinas; asi, las proteinas quinasas
tienen un papel importante en la regulacion de una gran variedad de
procesos celulares, incluyendo principaimente el metabolismo, la
proliferaciéon celular, la diferenciacidbn celular, la migracion celular o la
supervivencia celular. Entre las diferentes funciones celulares en las que la
actividad de una proteina quinasa estd implicada, algunos procesos
representan blancos atractivos para atraer las enfermedades cancerosas, asi
como ofras enfermedades. |

Asli, uno de los objetivos de la presente invencion es proponer composiciones
que tienen una actividad anticancerosa en particular frente a las quinasas.
Entre las quinasas para las cuales se desea una modulacion de su actividad,
se prefieren FAK, KDR y Tie2.
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Estos productos responden a la férmula (1) siguiente:

en la que:

1)

2)

3)
4)

5)

Formula (1)

A y Ar se seleccionan independientemente del grupo constituido
por: 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-CHz CHz-NH, CH;-CO-NH, NH-CO-CHg,
NH-CH»-CO, CO-CH,-NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH, NH-CO-0O, O-
CO-NH, CH-NH-CO-NH, NH-CO-NH-CHz y NH-CO-CH2-CO-NH;

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

R1 se selecciona del grupo constituido por: H, R, COR, SOzR, en
el que R se elige entre H, OR”;, NR"’sR"s, alquilo de 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
independientemente del grupo constituido por H, R OR"4, alquilo
de C1-C6, cicloalquilo, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo,
arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido o bien R"6 y R"6
se unen entre si para formar un ciclo saturado de 5 a 8 eslabones
que contiene de 0 a 3 heteroatomos elegidos entre O, Sy N;

X se elige entre CR3 y N;



] R2 y R3 se seleccnonan mdependientemente del grupo constituido :

F por: H halégeno, R'2 CN O(R’Z), OC(Q)(R'Z), OC(O)N(R'Z)(R’3)
OS(Oz)(R'Z) N(R'Z)(R’3) N”C(R'Z)(R’?;) : N(R’Z)C(O)(R'S)
N(R‘Z)C(O)O(R‘S) N(R’4)C(O)N(R‘2)(R’3), N(R’4)O(S)N(R‘2)(R 3)
N(R'Z)S(Oz)(R'3). - CO)R2), C(O)O(R2),. CONR’ 2)(R'3),
C(~N(R‘3))(R'2), C(=N(OR'3)}(R'2); S(R'Z) S(0)R2), S(Oz)(R’Z),
S(OQ)O(R‘Z) y 8(Og)N(R’2)(R’3), en el que cada R’2 R'3 y R4 se
selecc:ona mdependientemente del grupo constntu:do por H
; alqmlo alqunleno, alqumllo anlo heteroanlo clcloalqullo
' heteroclchlo alqmlo sustﬂundo alqunleno sustltuldo alqumﬂo o
sustltuado anlo sustltundo heteroamo sustntundo cacloalqu:lo
s’ustltutdc y heterocnchlo sustltuldo en el que cuando R‘Z y R'3 son -
' d‘nferentes de Hy estan sumulténeamente presentes enR2o en R3,
~'se-pueden unir entre sl para formar-un c:clo que contlene de 0a 3
heteroétomos eleg:dos entreO Sy N o e NI

8).

- en el que cada X1 X2 X3 y X4'se ehge mdependlentemente entre N y C R'
en el que R’5 tcene la m;sma deﬁmcaén que R2. ’ :

Se pref eren sustltuyentes RS que se selecmonan del grupo COnStltUIdO por
CHF, Cl mettlo NHz. OMe. GCF3 y CONHz ERATE L

1 R2 es preferentemente H

,‘.:-;;?'-Segun Ia mvenmén, se pref’ eren aquenos productos en los que X es CR3 Al
© menos uno de los R2 o R3 es preferentemente un halégenc lﬁ; [

R3 tambxén se selecclona preferentemente del grupo ccnstltuido por H
"halogeno, NHz, N(R’2)C(O)(R’3) N(R'2)C(O)O(R’3) N(R'4)C(0)N(R'2)(R'3)
_C(O)O(R’Z) ' C(O)N(R'Z)(R’S) en el que. cada R2" y R3 se- seleccnona
jmdependlentemente del. grupo constntundo por H alqutlo alqurleno alqumuo _
0" arilo,” heteroamo c:ctoalquno heterocnculo alquﬂo sustituido, alquileno
' sustltuido, _alqulnlia sustltwdo anlo sustntuldo heteroanlo sust:tuado  ' 7
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' cicloalquilo sustituido y heterociclilo sustituido; en el que, cuando R'2 y R'3

son diferentes de H y estan simultaneamente presentes en R2 o en R3, se
pueden unir entre si para formar un ciclo que contiene de 0 a 3 heteroatomos
elegidos entre O, Sy N.

De manera mas preferente, R3 se selecciona del grupo constituido por H,
halégeno, NHz, NH-COO-alquilo, -NH-CO-NH-arilo donde el arilo estad no
sustituido o sustituido con uno o varios halégeno o alquilo halogenado, -NH-
CO-alquilo, -NH-CO-’anuiIo—N(alquilo)(alquilb’), -COOH, -CO0-alquilo, -COO-

" alquilo-N(alquilo)(alquilo’), -CO-NH-alquilo-arilo donde el arilo esta no

sustituido o sustituido con uno o varios alcoxi, -CONH, y -CO-heterociclilo
donde el heterociclilo esta no sustituido o sustituido con uno o varios alquilos.

R1 es preferentemente H. Ra es preferentemente H.

Los sustituyentes L-A preferidos, se eligen ventajosamente entre NH-CO-NH-
Ay NH-SO2-A.

Cuando L-A es NHCONH-A, se obtiene una combinacion L-A particularmente
eficaz.

Preferentemente, los productos conformes a 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; opcionalmente sustituido.

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

El sustituyente A estd muy ventajosamente sustituido con un primer
sustituyente que se selecciona del grupo constituido por alquilo, alquilo
sustituido, alquileno, alquinilo, arilo, heteroarilo, O-alquilo, O-alquilo
sustituido, O-arilo, O-heteroarilo, S-alquilo, S-alquilo sustituido, S-arilo, S-
heteroarilo, estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con un
sustituyente elegido entre alquilo de C1-C3, halégeno y O-alquilo de C1-C3.

El sustituyente A estd preferentemente sustituido con un segundo
sustituyente que se selecciona del grupo constituido por F, CI, Br, |, OH, SH,
SOsM, COOM, CN, NO;, CON(R8)(R9), N(R8)CO(R9), alquilo de C1-C3-OH,

) alquilo de C1-C3-N(R8)(R9), alquilo de C1-C3-(R10), alquilo de C1-C3-
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COOH y N(R8)(R9); en el que R8 y R9 se eligen independientemente entre
H, alquilo de C1-C3, alquilo de C1-C3 halogenado, alquilo de C1-C3-OH,
alquilo de C1-C3-NHj, alquilo de C1-C3-COOM, alquilo de C1-C3-SO:M; en
el que cuando R8 y R9 son simultaneamente diferentes de H, se pueden unir
para formar un ciclo de 5 a 7 eslabones que contiene opcionalmente de 1 a 3
heteroatomos; en el que M es H o un cation de metal alcalino elegido entre
Li, Na y K; y en donde R10 es H o un heterociclo no aromatico opcionalmente
sustituido, que comprende 2 a 7 atomos de carbono y 1 a 3 heteroatomos
elegidos entre N, Oy S.

Los sustituyentes A particularmente preferidos se eligen entre fenilo,
pirazolilo e isoxazolilo; pudiendo, dichos sustituyentes A, estar sustituidos
con halégeno, alquilo de C1-C4, alquilo de C1-C3 halogenado, O-alquilo de
C1-C4, S-alquilo de C1-C4, O-alquilo de C1-C4 halogenado y S-alquilo de
C1-C4 halogenado. Cuando A esta disustituido, los dos sustituyentes de A
pueden formar un ciclo de 5 a 7 eslabones que contiene opcionalmente de 1
a 3 heteroatomos.

Otros sustituyentes A preferidos se sustituyen con uno o varios sustituyentes,
idénticos o diferentes, independientemente seleccionados del grupo
constituido por F, Cl, Br, |, OH, SH, SOz:M, COOM, CN, NO, CON(R8)(R9),
N(R8)CO(R9), alquilo de C1-C3-OH, alquilo de C1-C3-N(R8)(R9), alquilo de
C1-C3-(R10), alquilo de C1-C3-COOH, N(R8)(R9), alquilo de C1-C6,
alquileno de C2-C6, alquinilo de C2-C6, arilo, heteroarilo, O-alguito de C1-C6,
O-arilo, O-heteroarilo, S-alquilo de C1-C6, S-arilo, S-heteroarilo, estando
cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes
elegidos entre alquilo de C1-C3, halégeno y O-alquilo de C1-C3; en el que
R8 y R9 se eligen independientemente entre H, alquilo de C1-C3, alquilo de
C1-C3-OH, alquilo de C1-C3-NH,, alquilo de C1-C3-COOM, alquilo de C1-
CS-SOQM; en el que, cuando R8 y R9 son simultaneamente diferentes de H,
se pueden unir para formar un ciclo de 5 a 7 eslabones que contiene de Qa3
heteroatomos elegidos entre O, N 'y S; 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
aromético opcionalmente sustituido, que comprende 2 a 7 atomos de
carbono y 1 a 3 heteroatomos elegidos entre N, Oy S.

Los productos preferidos segun la presente invencion se eligen entre:
3-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido)-fenil}-1H-pirrol-2-carboxamida,

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

Clorhidrato del 4-amino-3+{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-
1H-pirrol-2-carboxamida, .
4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-
fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-2-carboxamida,
4-Acetilamino-3-{4-{3~(2-fluoro-5-triflucrometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-2-
carboxamida,
4-(2-Dimetilamino-acetilamino)-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-
fenil}-1H-pirrol-2-carboxamida,
4-Benzoilamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-triflucrometil-fenit)-ureido}-fenif}-1H-pirrol-
2-carboxamida,
4-Nicotinoilamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-
pirrol-2-carboxamida,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato de
etilo,

5-Carbamoil-4-{4-[3-(2-metoxi-fenil)-ureido}-fenil}- 1H-pirrol-3-carboxilato  de
etilo, ’
5-Carbamoil-4-{4-[3-(2-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato
de etilo,

5-Carbamoil-4-[4-(3-o-tolil-ureido)-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(3-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol—3-carboxilato de
etilo,

5-Carbamoil-4-{4-[3-(3-metoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato  de
etilo, ,
5-Carbamoil-4-{4-[3~(3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato
de etilo,

5-Carbamoil-4-[4-(3-m-tolil-ureido)-fenil]-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato de
etilo, _
5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-metoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato  de
etilo,

5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}- 1H-pirrol-3-carboxilato
de etilo,
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5-Carbamoil-4-{4-(3-p-tolil-ureido)-fenil]-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenit}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(2-cloro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-metil-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-trifluorometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-diflucrometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(3,4-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato de
etilo,

5-Carbamoil-4-{4-[3-(3,4-dimetoxi-fenil)-ureido]-fenif}- 1H-pirrol-3-carboxilato
de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-{3-(3,5-dimetoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato
de etilo, '
5-Carbamoil-4-{4-[3-(2,5-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato  de
etilo,

5-Carbamoil-4-{4-[3-(2-metoxi-5-metil-fenil)-ureido]-fenit}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(2,5-dimetoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato
de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(3-cloro-4-difluorometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo,

5-Carbamoil-4-{4-[3~(3,5-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}- 1H-pirrol-3-carboxilato  de
etilo,

Acido 5-carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-
pirrol-3-carboxilico,
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soportes minerales como fosfatos y carbonatos, o soportes organicos como
lactosa, celulosas, almidon o polimeros. Las formas liquidas estan
constituidas por disoluciones, suspensiones o dispersiones. Estas dltimas
contienen como soporte dispersivo bien agua, bien un disolvente organico
(etanol, NMP u otros) o mezclas de agentes tensioactivos y disolventes o de
agentes complejantes y disolventes.

Con preferencia, las formas liquidas seran inyectables y, debido a ello,
tendran una formulacion aceptable para dicha utilizacion.

Entre las vias aceptables de administracion por inyeccion se incluyen las vias
intravenosa, intraperitoneal, intramuscular y subcutanea, prefiriéndose
habitualmente la via intravenosa.

La dosis administrada de los compuestos de la invencién sera ajustada por el
médico en funcion de la via de administracion al paciente y del estado de
este ultimo.

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

e« los agentes alquilantes y particularmente ciclofosfamida,
melfalan, ifosfamida, clorambucil,  busulfan, tiotepa,
prednimustina, carmustiina, fomustina, semustina,
esteptozotocina, decarbazina, temozolomida, procarbazina y
hexametilmelamina

e los derivados del platino como, en particular, cisplatino,
carboplatino u oxaliplatino

e los agentes antibidticos como, particularmente, bleomicina,
mitomicina y dactinomicina

e los agentes antimicrotubulares como, en particular, vinblastina,
vincristina, vindesina, vinorelbina, taxoides (paclitaxe!l vy
docetaxel)

e las antraciclinas como, en particular, doxorrubicina,
daunorrubicina, idarrubicina, epirrubicina, mitoxantrona vy
losoxantrona

¢ R
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» los inhibidores de topoisomerasas de los grupos | y Il tales
como etopdsido, tenipdsido, amsacrina, irinotecan, topotecan y
tomudex.

o las fluoropirimidinas tales como S5-fluorouracilo, UFT vy
floxuridina

» anélogos de citidina tales como la 5-azacitidina, citarabina,
gemcitabina, 6-mercaptomurina y 6-tioguanina

e los analogos de adenosina tales como pentostatina, citarabina o
fosfato de fludarabina

e metotrexato y acido folinico

e enzimas y compuestos diversos tales como la L-asparaginasa,
hidroxiurea, 4cido trans-retinoico, suramina, dexrazoxano,
amifostina, herceptina asi como las hormonas estrogénicas y
androgénicas

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

También es posible asociar radioterapia a los compuestos de la presente
invencion. Estos tratamientos se pueden administrar de manera simultanea,
separada o secuencial. El tratamiento sera adaptado por el medico en
funcion del enfermo que haya que tratar.

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

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

La FAK es una tirosina quinasa citoplasmatica que tiene un papel importante
en la transduccion de la sefal transmitida por las integrinas, familia de
receptores heterodiméricos de la adhesion celular. La FAK y las integrinas se
colocalizan en estructuras perimembranales denominadas placas de
adherencia. Se ha demostrado en numerosos tipos celulares que la
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activacion de la FAK asi como su fosforilacion en residuos tirosina y, en
particular, su autofosforilacién en la tirosina 397, eran dependientes de la
unién de las integrinas a sus ligandos extracelulares y, por lo tanto, inducidas
durante la adhesion celular [Kornberg L, y col. J. Biol. Chem. 267(33): 23439-
442, (1992)]. La autofosforilacién de la FAK en la tirosina 397 representa un
lugar de unidén para oftra tirosina quinasa, Src, mediante su dominio SH2
[Schaller y col. Mol. Cell. Biol. 14:1680-1688. 1994; Xing y col. Mol. Cell. Biol.
5:413-421. 1994]. La Src puede entonces fosforilar a la 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 [Schiaepfer y col. Nature; 372: 786-791. 1994, Schiaepfer
y col. Prog. Biophy. Mol. Biol. 71:435-478. 1999; Schlaepfer y Hunter, J. Biol.
Chem. 272: 13189-13195. 1997]. La activacion de la FAK también puede
inducir la via de sefalizacién de la jun quinasa NH2-terminal (abreviada
generalmente como JNK por sus iniciales en inglés jun NH2-terminal kinasa)
y producir la progresiéon de las células hacia la fase G1 del ciclo celular
[Oktay y col., J. Cell. Biol.145:1461-1469. 1999]. La fosfatidilinositol-3-OH
quinasa (P13 quinasa) también se une a la 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 y col. J. Cell.
Biochem. 73:533-544. 1999]. El complejo FAK/Src fosforila diferentes
sustratos como la paxilina y p130CAS en los fibroblastos [Vuori y col. Mol.
Cell. Biol. 16: 2606-2613, 1996].

Los resultados de numerosos estudios sostienen la hipdtesis de que los
inhibidores de la FAK podrian ser ttiles en el tratamiento del cancer. Algunos
estudios han sugerido que la FAK podria tener un papel importante en la
proliferacion y/o la supervivencia celulares in vitro. Por ejemplo, en las células
CHO, algunos autores han demostrado que la sobreexpresion del p125FAK
lleva a una aceleracion de la transicibn G1 a S, sugiriendo que el p125FAK
favorece la proliferacion celular [Zhao J.-H y col. J. Cell Biol.143:1997-2008.
1998]. Otros autores han demostrado que células tumorales tratadas con
oligonucledtidos antisentido de la FAK pierden su adhesion y entran en
apoptosis (Xu y col. Cell Growth Differ. 4:413-418. 1996). lgualmente se ha
demostrado que la FAK promueve la migracidn de las células in vitro. Asl,
fibroblastos deficientes para la expresion de la FAK (raton knockout para la
FAK) presentan una morfologia redondeada y deficiencias de migracion
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celular como respuesta a sefiales quimiotactiles, y estos defectos se suprimen
mediante una reexpresion de la FAK [D. J. Sieg y col., J. Cell Science. 112:
2677-91. 1999). La sobreexpresion del dominio C-terminal de la FAK (FRNK)
bloquea el estiramiento de las células adherentes y reduce la migracion
celular in vitro [Richardson A. y Parsons J. T. Nature. 380: 538-540. 1996]. La
sobreexpresion de la FAK en las células CHO, COS o en células de
astrocitoma humano favorece la migracion de las células. La implicacion de la
FAK en la promocién de la proliferacién y de la migracion de las células en
numerosos tipos celulares in vitro, sugiere el papel potencial de la FAK en los
procesos neoplasicos. Un estudio reciente ha demostrado efectivamente el
aumento de la proliferacion de las células tumorales in vivo después de la
induccion de la expresion de la FAK en células de astrocitoma humano [Cary
L. A y col. J. Cell Sci. 109:1787-94. 1996; Wang D y col. J. Cell Sci.
113:4221-4230. 2000]. Ademas, estudios inmunohistoquimicos de biopsias
han demostrado que la FAK estaba sobreexpresada en los canceres de
prostata, pecho, tiroides, colon, melanoma, cerebro y pulmoén, estando el nivel
de expresion de la FAK directamente correlacionado con los tumores que
presentan el fenotipo mas agresivo [Weiner T. M. y col. Lancet.
342(8878):1024-1025. 1993; Owens y col. Cancer Research. 55: 2752-2755.
1995; Maung K. y col. Oncogene. 18: 6824-6828. 1999; Wang D y col. J. Cell
Sci. 113:4221-4230. 2000].

KDR

KDR (por sus siglas en inglés, Kinase insert Domain Receptor, es decir, el
Receptor con Dominio de inserciéon Quinasa), también llamado VEGF-R2 (por
sus siglas en ingles, Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 2, es decir,
el Receptor 2 del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular), esta expresado
anicamente en las células endoteliales. Este receptor se fija al factor de
crecimiento angiogénico VEGF, por lo que hace de mediador de una sefial
fransduccional via la activacion de su dominio quinasa intracelular. La
inhibicién directa de la actividad quinasa de VEGF-R2 permite reducir el
fenbmeno de angiogénesis en presencia de VEGF exégeno (Vascular
Endothelial Growth Factor: el factor de crecimiento vascular endotelial)
(Strawn y col., Cancer Research, 1996, vol. 56, p.3540-3545). Este proceso
se ha demostrado especialmente con la ayuda de mutantes VEGF-R2
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Los inhibidores de Tie2 se pueden utilizar en situaciones en las que se
produce una neovascularizacion de manera inapropiada (es decir, en
retinopatia diabética, inflamacion crénica, psoriasis, sarcoma de Kaposi,
neovascularizaciéon crénica debida a degeneracibn macular, artritis
reumatoide, hemoangioma infantil y cancer).

Definiciones

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

El término "alquilo" hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado
saturado, lineal o ramificado, que tiene de 1 a 12 dtomos de carbono. Los
sustituyentes metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropil,
2-metilpropilo,  1,1-dimetiletilo, pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-
metilbutilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetil-propilo, 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 "alquileno” hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado lineal
o ramificado con una o varias insaturaciones, que tiene de 2 a 12 atomos de
carbono. Los sustituyentes etilenilo, 1-metiletilenilo, prop-1-enilo, prop-2-
enilo, Z-1-metilprop-1-enilo, E-1-metilprop-1-enilo, Z-1,2-dimetil-prop-1-enilo,
E-1,2-dimetilprop-1-enilo,  but-1,3-dienilo, 1-metilidenil-prop-2-enilo, Z-2-
metilbut-1,3-dienilo, E-2-metilbut-1,3-dienilo, 2-metil-1-metilidenilprop-2-enilo,
undec-1-enilo y undec-10-enilo son ejemplos.de sustituyente alquileno.

El término "alquinilo" hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado lineal
o ramificado con al menos dos insaturaciones que llevan 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-il; 1,2,3,4-tetrahidronaft-5-ilo y 1,2,3.4~
tetrahidronaft-6-ilo son ejemplos de sustituyente arilo.

El término "heteroarilo" hace referencia a un sustituyente heteroaromatico
mono- o policiclico que tiene de 1 a 13 atomos de carbono y de 1 a 4
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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; benzolbltienilo; 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
perhidronaftilo son ejemplos de sustituyente cicloalquilo.

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

El término "sustituido” hace referencia a uno o varios sustituyentes diferentes
de H, por ejemplo halégeno; alquilo; alquilo halogenado; arilo; arilo sustituido
con uno o varios grupos alcoxi; heteroarilo; cicloalquilo; heterociclilo;
alquileno; alquinilo; OH; O-alquilo; O-alquileno; O-arilo; O-heteroarilo; NHy;
NH-alquilo; NH-arilo; NH-heteroarilo; N-alquilo-alquilo'; SH; S-alquilo; S-arilo;
S(02)H; S(Oy)-alquilo; S(Oz)-arilo; SOsH; SOs-alquilo; SOs-arilo; CHO; C(O)-
alquilo; C(O)-arilo; C(O)OH; C(0)O-alquilo; C(O)O-arilo; OC(O)-alquilo;
OC(O)-arilo; C(O)NHp; 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 procedimiento de
preparacion de los productos de formula (1).

Los productos segun la invencion se pueden preparar a partir de métodos
convencionales de quimica organica. El esquema 1 que figura a continuacion
ilustra el método utilizado para la preparacién del ejemplo 1 relativo a los
pirroles sustituidos. A este respecto, el método no pretende limitar el alcance
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de la invencion en lo que concierne a los meétodos de preparacion de los
compuestos reivindicados.

Esquema 1
F.C 0 ON :
3 }_ﬂ -— z X=NO2e Y=H
X=He Y=NO2
u X=Cle Y=H
COMe X=He Y=Cl
F CONH, = X=aY=Cl
—— —-—— NH X=Bre Y=H
R3— NH - XN X=He Y=8f
Y X=Y=8r
R2
Nitracidn,
cloracién
© bromacion
pToISQ, Me e ON
O nBuli MeOLC™ Nyo-
7" 18CaTA Osgr® €
(E10),POC! “pTol  NaH/THF/TA CO,Me
—— l —— ——
42-68% 45-46% 3 NH
NO, O,N
H, - PA/C
78% | EIOH/30°C
3 bar
H,N H,N
NH,OH
CONH, 60°C CoMe
X NH 30% NH
CF, N
0
ocN F ’
THF / TEA/TA

F HNOC
ﬂ (4
F,C NH
by

Los esquemas que figuran a continuacion ilustran los metodos utilizados para

la preparacion de los ejemplos relativos a los imidazoles sustituidos. A este

respecto, los métodos no pretenden limitar el alcance de la invencion en lo

que concierne a los métodos de preparacion de los compuestos
10 reivindicados.

A

A
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Esquema 4
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a

¢Co 5C Separacion HPLC

El experio en la técnica enienderd que, para poner en practica los
procedimientos segun la invencion anteriormente descritos, puede ser
necesario introducir grupos protectores de las funciones amino, carboxilo y
alcohol con el fin de evitar reacciones secundarias. Estos grupos son los que
se pueden eliminar sin afectar al resto de la molécula. Como ejemplos de
grupos protectores de la funcién amino, se pueden citar el carbamato de terc-

o/
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butilo, que se puede regenerar por medio de acido trifluoroacético o de
yodotrimetilsilano, y el acetilo, que se puede regenerar en medio 4cido (por
ejemplo, acido clorhidrico). Como grupos protectores de la funcién carboxilo,
se pueden citar los ésteres (por ejemplo, el éster metoximetilico y el éster
bencilico). Como grupos protectores de la funcién alcohol, se pueden citar Jos
ésteres (por ejemplo, éster benzoilico), que se pueden regenerar en medio
dcido o por hidrogenacion catalitica. Otros grupos protectores utilizables
estan descritos por T. W. GREENE y col. en Protective Groups in Organic
Synthesis, tercera edicidon, 1999, Wiley-Interscience.

Los compuestos de formula () se aislan y se pueden purificar por los
métodos conocidos habituales, por ejemplo por cristalizacion, cromatografia
o extraccion.

Los enantiéméros, diastereoisomeros de los compuestos de formula (l)
también forman parte de la invencion.

Los compuestos de formula (l) que contienen un resto basico se pueden
transformar opcionalmente en sales de adicion con un acido mineral u
organico, por accién de dicho acido en el seno de un disolvente, por ejemplo
organico, como un alcohol, una cetona, un éter o un disolvente clorado.

Los compuestos de formula (I) que contienen un resto acido se pueden
transformar opcionalmenté en sales metalicas o en sales de adicion con
bases nitrogenadas segun los métodos conocidos per se. Estas sales se
pueden obtener por accion de una base metalica (por ejemplo, alcalina o
alcalinotérrea), del amoniaco, de una amina o de una sal de amina sobre un
compuesto de férmula (1), en un disolvente. La sal formada se separa por los
métodos habituales.

Estas sales también forman parte de la invencion.

Cuando un producto segun la invencién presenta al menos una funcion
basica libre, se pueden preparar sales farmacéuticamente aceptables por
reaccion de dicho producto con un &cido mineral u organico. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen los cloruros, nitratos, sulfatos,
hidrogenosulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, fosfatos,
monohidrogenofosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos,
acetatos, propionatos, acrilatos, 4-hidroxibutiratos, caprilatos, caproatos,
decanoatos, oxalatos, malonatos, succinatos, glutaratos, adipatos, pimelatos,

M
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maleatos, fumaratos, citratos, tartratos, lactatos, fenilacetatos, mandelatos,
sebacatos, suberatos, benzoatos, ftalatos, metanosulfonatos, p-tolueno
sulfonato,  propanosulfonatos, xilenosulfonatos, salicilatos, cinamatos,
glutamatos, aspartatos, glucuronatos y los galacturonatos.

Cuando un producto segin la invencion presenta al menos una funcion acida
libre, se pueden preparar sales farmacéuticamente aceptables por reaccion
de dicho producto con una base mineral u organica. Las bases
farmacéuticamente aceptables 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 por medio de los ejemplos siguientes, que
se proporcionan para ilustrar la invencion.

Los analisis LC/MS se realizaron en un aparato Micromass modelo LCT
conectado a un aparato HP 1100. La abundancia de los productos se midié
con ayuda de un detector de arreglo de diodos HP G1315A en un intervalo
de longitud de onda de 200-600 nm y de un detector de dispersion de luz
Sedex 65. La adquisicién de los espectros de masas Mass spectra se realizd
sobre un intervalo de 180 a 800. Los datos se analizaron utilizando el
programa Micromass MassLynx. La separacion se efectud en una columna
Hypersil BDS C18, 3 pm (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 que contiene 0,05% (v/v) de TFA, en 3,5 min a un caudal de 1
mi/min. El tiempo total de analisis, incluyendo el periodo de reequilibrio de Ia
columna, es de 7 min.

Los espectros de MS se realizaron en electropulverizacion (ES™) empleando
un aparato Platform Il (Micromass). Se describen los principales iones
observados.

Los puntos de fusién se midieron por capilaridad, con un aparato 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 se pueden purificar por LC/MS utilizando un sistema Waters
FractionsLynx compuesto de una bomba de gradiente Waters modelo 600,
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una bomba de regeneracion Waters modelo 515, una bomba de dilucion
Waters Reagent Manager, un inyector automatico Waters modelo 2700, dos
valvulas Rheodyne modelo LabPro, un detector de arreglo de diodos Waters
modelo 996, un espectrémetro 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 efectud alternativamente
en dos columnas Waters Symmetry (Cis, 5 pM, 19 x 50 mm, referencia
catalogo 186000210), estando una columna en curso de regeneracion
mediante una mezcla de agua/acetonitrilo 95/5 (v/v) que contiene 0,07% (v/v)
de acido triflucroacético, mientras que la otra columna estaba en curso de
separacién. La elucion de las columnas se efectud utilizando un gradiente
lineal de 5 a 95% de acetonitriio que contiene 0,07% (v/v) de &cido
trifluoroacético en agua que contiene 0,07% (v/v) de acido trifluoroaceético, a
un caudal de 10 ml/min. A la salida de la columna de separacion, se separa
una milésima parte del efluente por un L.C Packing Accurate, se diluye con
alcohol metilico a un caudal de 0,5 mi/min y se envia hacia los detectores, a
razén de 75% hacia el detector de arreglo de diodos, y el 25% restante hacia
el espectrometro de masas. El resto del efluente (999/1.000) se envia hacia
el colector de fracciones donde se elimina el flujo mientras que la masa del
producto esperado no sea detectada 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 ién [M+H]" y/o al [M+Na]*. En
ciertos casos, dependiendo de los resultados analiticos por LC/MS, cuando
se detecta un i6n 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, la recogida tambien
se pone en marcha cuando se detectan la sefial de masa del i6n [M+2H]"™
y/o [M+Na+H]™. Los productos se recogieron en tubos de vidrio aforados.
Tras ser recogidos, los disolventes fueron evaporados en un evaporador
centrifugo Savant AES 2000 o Genevac HT8 y las masas de los productos se
determinaron pesando los tubos tras la evaporacion de los disolventes.

Analisis EI-Cl: introduccién directa (DCI = deposicion de la muestra sobre el
filamento)
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Espectrometro de masas Finnigan SSQ7000; dominio de masa m/z = 29-
900; energia de los electrones 70eV; temperatura de la fuente 70 °C; gas
reactante Cl amoniaco; El = lonizacién por impacto de electrones; Cl =
lonizacién quimica.

Analisis __ electropulverizacion:  (electropulverizacion  positiva:  ES”;
electropulverizacion negativa: ES’)

Acoplamiento LC-MS-DAD-ELSD:

MS: Waters-Micromass Platform 1I; LC: Agilent HP 1100; columna Hypersil
GOLD Thermo C18; 3X50 mm, 2.5 um; eluyente: gradiente Agua (con Acido
Férmico 0,1%) + acetonitrilo; UV: DAD (A = 200-400nm).

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; UV: A = 254nm.

Espectro RMN 1H a 400 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DRX-
400 con los desplazamientos quimicos (5 en ppm) - en el disolvente
dimetilsulfoxido — d6 (DMSO-d6) referenciado a 2,50 ppm a la temperatura

de 303K,
(o)
HNJLN
H
F
NH,
; [
\N 0
H

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

Ejemplo 1

A una solucién de 0,490 g (2,435 mmol) de 3-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-2-
carboxamida en 35 cm® de tetrahidrofurano, se le afiaden a una temperatura
cercana a 20°C, bajo atmésfera de argén, 0,704 cm® de 2-fluoro-5-
trifluorometil-fenil isocianato y 0,678 cm® de trietilamina. Después de 16
horas de agitacién a una temperatura cercana a 20°C, la mezcla reactiva se
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concentra a sequedad a presién reducida (2,7 kPa) para dar un residuo que
se retoma en 40 cm® de acetato de etilo. La fase organica se lava 3 veces
con 20 cm® de agua y 30 cm® de una solucién acuosa saturada en cloruro de
sodio, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra a
sequedad a presion reducida (2,7 kPa) para dar 1,1 g de un sélido amarillo
que se purifica por cromatografia flash [eluyente: diclorometano / metanol /
acetonitrilo (90 /5 /5y luego 1/ 1 /0 en volimenes)]. Tras concentracion de
las fracciones a presion reducida, se obtienen 0,3 g de 3-{4-[3-(2-fluoro-5-
trifluorometil-fenil)-ureido)-fenil}-1H-pirrol-2-carboxamida, en forma de un
solido amarillo que funde a 236°C; R.M.N. 1H (400 MHz, DMSO-d6, d en
ppm): 6,15 (t, J = 2,5 Hz: 1H); 6,89 (t, J = 2,5 Hz: 1H); de 6,10 a 7,30 (mt muy
extendido: 2H); de 7,34 a 7,42 (mt: 3H); de 7,44 a 7,54 (mt: 3H); 8,63 (dd, J =
8,5y 2,5 Hz: 1H); 8,90 (d ancho J = 3 Hz: 1H); 9,21 (s ancho: 1H); 11,4 (s
ancho: 1H).

El 3-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-2-carboxamida se puede preparar de la manera
siguiente:

Una suspension de 0,3 g (1,387 mmol) de 3-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-2-
carboxilato de metilo en 50 cm® de una solucién acuosa de amoniaco al 22%
se calienta en autoclave a una temperatura cercana a 50°C, a 12 bares,
durante 20 horas. Después de parar el calentamiento y de volver a
temperatura y presién ambientes, la mezcla reactiva se concentra a
sequedad a presion reducida (2,7 kPa) para dar 0,31 g de un s6lido naranja
que se purifica por cromatografia flash [eluyente: diclorometano / metanol /
acetonitrilo (96 / 2 / 2 en volumenes)). Tras concentracion de las fracciones a
presion reducida, se obtienen 0,085 g de 3-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-2-
carboxamida, en forma de un sélido amarillo; M.W. = 201, IE: m/z = 201 M”,
m/z = 184 [M-NHa]", m/z = 155 [M-H,CONH]J".

El 3-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo se puede preparar de la
manera siguiente:

A una suspension de 0,1 g (0,942 mmol) de paladio sobre carbén al 10% en
35 cm® de metanol, se le afiade a una temperatura cercana a 20°C, 1 g
(4,061 mmol) de 3-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo. Despues
de 20 horas de hidrogenacién en autoclave a 3 bares de hidrogeno, a una
temperatura cercana a 35°C, la mezcla reactiva se filtra, el catalizador se
enjuaga 2 veces con 5 cm?® de metanol y el filtrado se concentra a sequedad
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a presién reducida (2,7 kPa) para dar 0,67 g de 3-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-2-
carboxilato de metilo, en forma de un sélido naranja; M\W. = 216, IE: m/z =
216 M*, m/z = 184 [M-CH3OH]", m/z = 155 [M-H,COQCH,]".

El 3-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo se puede preparar de la
manera siguiente:

A una suspensién de 1,62 g (40,63 mmol) de hidruro de sodio al 60% en
aceite mineral en 100 cm® de tetrahidrofurano, se le afiade gota a gota en 25
minutos a una temperatura cercana a 20°C, bajo atmésfera de argbén, una
mezcla de 5,87 g (19,35 mmol) de 1-{(E)-2-(4-metil-fenil)-sulfonil-vinil]-4-nitro-
benceno y 3,7 cm® (38,7 mmol) de isocianoacetato de metilo disueltos en 150
cm® de tetrahidrofurano. Tras 5 horas de agitacién a una temperatura
cercana a 20°C, la mezcla reactiva se retoma en una mezcla de 100 cm® de
agua y 200 cm?® de acetato de etilo. La fase organica se lava 2 veces con 100
cm?® de agua y 150 cm® de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio,
se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra a
sequedad a presion reducida (2,7 kPa) para dar 5,3 g de un aceite marrén
que se purifica por cromatografia flash [eluyente: diclorometano]. Tras
concentracién de las fracciones a presién reducida, se obtienen 2,12 g de 3-
(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-2-carboxilato, en forma de un solido amarilio; MW. =
246, |IE: m/z = 246 M*, m/z = 214 [M-CH3;OHJ".

El 1-{(E)-2-(4-metil-fenil)-sulfonil-vinil}-4-nitro-benceno se puede preparar de
la manera siguiente:

A una solucién de 15 g (85,47 mmol) de metil p-tolil sulfona en 450 cm® de
tetrahidrofurano, se le afaden a una temperatura cercana a 0°C, bajo
atmosfera de argon, 117,5 cm® (188 mmo!) de una solucién de n-butillitio a
1,06M en el hexano. Después de 30 minutos de agitacién a una temperatura
cercana a 0°C, se afiaden, bajo atmosfera de argén, 13 cm® (85,47 mmol) de
dietilclorofosfato disueltos en 70 cm® de tetrahidrofurano. Después de 30
minutos de agitacion a una temperatura cercana a 0°C, la mezcla reactiva se
enfria a una temperatura cercana a -78°C y se le afaden, bajo atmosfera de
argon, 13,05 g (85,47 mmol) de 4-nitrobenzaldehido disueltos en 130 cm® de
tetrahidrofurano. Al cabo de 1 hora de agitacion a una temperatura cercana a
-78°C, se deja subir la temperatura de la mezcla reactiva hasta una
temperatura cercana a 20°C, se afiaden 100 cm® de agua y se concentra a
presion reducida (2,7 kPa) para dar un sélido beige. Este soélido se agita en
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250 cm® de agua durante 20 minutos, se filtra, se lava 3 veces con 40 cm?® de

agua, se seca en estufa a presién reducida (2,7 kPa) a 35°C durante 5 horas

~ para dar 25,43 g de 1-[(E)-2-(4-metil—feni!)~sUlfoni[4v‘inil]-,4-nitro-benceno, en

forma de un sdlido beige que funde a 176°C; M.W. = 303, IE: m/z = 303 M,
m/z = 239 [M-SO]*, m/z =139 [CH3-Ph- SO]

Ejemplo 2

W
o n N
A( ~“’ \J o
H =
4-terc-Butnloxncarbomlammo—3 -{4-[3- (Z-fluoro-S—tnﬂuorometnI-fenll) -ureido}-
feml}-1 H-pirrol-2-carboxamida

A una solucion de 0,096 g (0,303 mmol) de 4-terc-butiloxicarbonilamino-3-(4-
amino-fenil)-1H-pirrol-2-carboxamida en 11 cm® de tetrahidrofurano, se le
afiaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo atmésfera de argon, 0,044
cm® de 2-fluoro-5-trifluorometil-fenil isocianato. Después de 1 hora de
agitacion a una temperatura cercana a 20°C, la mezcla reactiva se diluye con
40 cm® de acetato de etilo, se lava 3 veces con 15 cm® de agua y 15 cm® de
una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtra y se concentra a sequedad a presion reducida (2,7
kPa) para dar 0,181 g de un sélido amarillo que se purifica por cromatografia
flash [eluyente: diclorometano / metanol / acetonitrilo (90 / 5 / § en
volimenes)]. Tras concentracion de las fracciones a presion reducida, se
obtienen 0,15 g de 4-terc-butiloxicarbonilamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-
trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-2-carboxamida, en forma de un
sélido amarillo; RM.N. 1H (400 MHz, DMSO d6, & en ppm) 1,35 (s ancho,
9H); 5,70 (m extendido, 1 H); 6,88 (s.ahcho, 1H); 7,05 (m extendido, 1H); 7,26
(d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,39 (m, 1H); 7,49 (m parcialmente enmascarado, 1H);
7,49 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,70 (s ancho, 1H); 8,62 (dd, J = 2,5 y 7,5 Hz, 1H);
9,03 (s ancho, 1H); 9,36 (s, 1H); 11,3 (s ancho, 1H) ES*: miz = 522; [M+H];
ES™ m/z = 520: [M-HJ.
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El 4-terc-butiloxicarbonilamino-3-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-2-carboxamida se
puede preparar de la manera siguiente:

A una suspension de 0,024 g (0,222 mmol) de paladio sobre carbon al 10%
en 63 cm® de metanol, se le afiaden a una temperatura cercana a 20°C,
0,331 g (0,956 mmol) de 4-terc-butiloxicarbonilamino-3-(4-nitro-fenil)-1H-
pirrol-2-carboxamida. Después de 5 horas de hidrogenacion en autoclave a 4
bares de hidrogeno, a una temperatura cercana a 40°C, la mezcla reactiva se
filtra. El catalizador se enjuaga 2 veces con 15 cm® de metanol y el filtrado se
concentra a sequedad a presion reducida (2,7 kPa) para dar 0,3 g de 4-terc-
butiloxicarbonilamino-3-(4-amino-fenit)-1H-pirrol-2-carboxamida, en forma de
un soélido blanco que funde en torno a 142°C; El: m/z = 316 M"; m/z = 260 [M-
tBu]*; m/z = 243 [M-OtBu]*; m/z = 199 [243-CONH,]"; m/z = 57: [tBu]" pico de
base.

El 4-terc-butiloxicarbonilamino-3-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-2-carboxamida se
puede preparar de la manera siguiente:

A una suspension de 0,45 g (1,635 mmol) de acido 5-carbamoil-4-(4-nitro-
fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico en 15 cm?® de acetonitrilo, se le afaden a una
temperatura cercana a 5°C, bajo atmésfera de argon, 0,241 cm® de
trietilamina seguidos de 0,370 cm® de azoturo de difenoxifosforilo. El medio
reactivo se deja evolucionar durante 30 minutos hasta una temperatura
cercana a 20°C y luego se calienta 2,5 horas a una temperatura cercana a
60°C. La mezcla reactiva se concentra a sequedad a presion reducida (2,7
kPa) para dar un aceite marrén que se retoma en 25 cm® de terc-butanol.
Después de 2 horas de agitacion a una temperatura cercana a 60°C, la
mezcla reactiva se concentra a sequedad a presion reducida (2,7 kPa) para
dar 0,56 g de un solido ocre que se purifica por cromatografia flash [eluyente:
diclorometano / metanol / acetonitrilo (96 / 2 / 2 en volumenes)]. Tras
concentracion de las fracciones a presion reducida, se obtienen 0,331 g de 4-
terc-butiloxicarbonilamino-3-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-2-carboxamida, en forma
de un solido amarillo; R.M.N. 1H (400 MHz, DMSO d6, d en ppm): El: m/z =
346 M*: m/z = 290 [M-tBul*; m/z = 273 [M-OtBu]"; m/z = 229 [273-CONH]";
m/z = 57 [tBu]” pico de base.

Ei &cido 5-carbamoil-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico se puede
preparar de la manera siguiente:
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Una solucion de 2,8 g (9,232 mmol) de 5-carbamoil-4(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-
3-carboxilato de etilo en 33,6 cm® (0,614 mol) de &cido sulfurico concentrado
se calienta a una temperatura cercana a 80°C durante 2 horas. La mezcla
reactiva se vierte lentamente y bajo agitacién sobre 350 cm?® de agua helada.
Después de 30 minutos de agitacion, la mezcla reactiva se filtra sobre vidrio
sinterizado N°3. El sélido se lava 4 veces con 100 cm® de agua helada y
luego se seca a presién reducida (2,7 kPa), a una temperatura cercana a
45°C durante 24 horas, para dar 2,25 g de acido 5-carbamoil-4-(4-nitro-fenil)-
1H-pirrol-3-carboxilico, en forma de un solido beige; ES": m/z = 276: [M+H]";
ES: miz=274: [M-HJ.

El 5-carbamoil-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo se puede
preparar de la manera siguiente:

A una suspensién de 18 g (69,16 mmol) de 4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo en 300 cm® de diclorometano, se le afiaden a una
temperatura cercana a -24°C, bajo atmosfera de argon, 8,1 cm?® (91,29 mmol)
de isocianato de clorosulfonilo disueltos en 100 cm® de diclorometano.
Después de 30 minutos de agitacion a una temperatura cercana a -24°C, el
medio reactivo se deja evolucionar durante 2 h hasta una temperatura
cercana a 20°C. Tras haber inducido la cristalizacion utilizando una varilla de
vidrio, la mezcla reactiva se agita a una temperatura cercana a 20°C durante
30 minutos. Posteriormente, la mezcla reactiva se enfria a una temperatura
cercana a 5°C y luego se filtra sobre vidrio sinterizado N°3. El s¢lido se lava 3
veces con 40 cm® de diclorometano y luego se seca a presion reducida (2,7
kPa) a una temperatura cercana a 40°C durante 3 horas. A continuacion, el
sblido se pone en suspensién en 500 cm?® de agua; la mezcla resultante se
calienta a una temperatura cercana a 40°C durante 3 horas y luego se enfria
a una temperatura cercana a 5°C durante 1 hora antes de proceder a su
filtracion sobre vidrio sinterizado N°3. El sélido se lava sucesivamente 2
veces con 50 cm® de agua y 2 veces con 30 cm® de éter de petréleo y luego
se seca a presion reducida (2,7 kPa), a una temperatura cercana a 40°C
durante 16 horas, para dar 15,4 g de 5-carbamoil-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo, en forma de un sélido beige; El: m/z = 303: M"; m/z = 274
[M-CH2CHs]*; m/z = 258 [M-OCH2CHa]"; m/z = 241 [258-OHJ" pico de base.

El 4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo se puede preparar de la
manera siguiente:
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A una suspension de 0,512 g (12,8 mmol) 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 argon, una mezcla de 2,212
g (10 mmol) de 4-nitrocinnamato de etilo y 1,991 g (10,2 mmol) de tosil-metil
isocianato disueltos en una mezcla de 1_8.cm3 de dimetilsulfoxido y 36 cm® de

“éter dietilico. Después de 1 hora de agitaci()n a reflyjo, la mezcla reactiva se

retoma en una mezcla de 70 cm® de agua, 20 cm® de una solucién acuosa
saturada en cloruro de sodio 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 relnen, se secan sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtran y se concentran a sequedad a presién reducida (2,7 kPa)
para dar un aceite negro que se retoma en 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 retnen, se secan sobre sulfato

de sodio anhidro, se filtran y se concentran a sequedad a presién reducida
(2,7 kPa) para dar 2,82 g de un solido negro que se purifica por
cromatografia flash [eluyente: ciclohexano / acetato de etilo (3 / 2 en
volimenes)]. Tras concentracion de las fracciones a presién reducida, se
obtienen 1,48 g de un sélido naranja que se purifica por cromatografia flash
[eluyente: diclorometano). Tras concentracién de las fracciones a presion
reducida, se obtienen 0,78 g de 4-(4-nitro-fenil)-1 HépirrOI~3~c'arboxilato de
etilo, en forma de un solido amarillo; [E: m/z = 260 (M*) pico de base, m/z =
215 (M - C2Hs0"), m/z = 169 (215-NOy).

Ejemplo 3

F _-F
F

HNj\N

H

F
HCI
Hz
H,N N

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

S
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A una suspension de 0,15 g (0,288 mmol) de 4-terc-butiloxicarbonilamino-3-
{43~ (2-ﬂuoro-s-triﬂuo'rometil-fehil)-ureido]-fenil}—1 H-pirrol-2-carboxamida en

1 cm de dioxano, se le afiaden a una temperatura cercana a 20°C, 0,72 cm®
de una solucién de 4cido clorhidrico 4 N en el dioxano. Después de 5 horas
de agitacion a una temperatura cercana a 20°C, la mezcla reactiva se

concentra a sequedad a presion reducida (2,7 kPa) para dar un residuo que -

se purifica pdr cromatografia flash [eluyente: diclorometano / metanol /
acetonitrilo (gradiente de 80 / 5/ 5 a 80 / 10/ 10 en volimenes)]. Tras
concentracion de las fracciones a presién reducida, se obtienen 85 mg de un

solido amarillo que posteriormente se agita en 4 cm® de pentano durante 16h. .

Tras filtracion sobre vidrio sinterizado N°3, el sélido se lava 2 veces con 1
cm® de pentano y luego se seca a presion reducida (2,7 kPa), a una
tempefatura cercana a 40°C durante 4 horas, para dar 47 mg de clorhidrato

del 4—amind—3-{4-[3_-(2-ﬂUOro-_‘.S-triﬂuorometil-fenil)-ureidc‘:]-fenil}-1 H-pirrol-2-

carboxamida, en forma de un sélido amarillo que funde en torno a 174°C;
R.M.N. 1H (400 MHz, DMSO d6, 5 en ppm) de 5,30 a 8,00 (m muy extendido,
ZH); 6,34 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,27 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,39 (m, 1H); 7,50 (m
parcialmente enmascarado, 1H); 7,53 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 8,63 (d ancho, J =
7,0 Hz, 1H); 8,96 (s'ancho, 1H); 9,29 (s, 1H); 10,7 (s ancho, 1H): ES": m/z =
422: [M+H] ES": ' m/z = 420: [M-H].

El -terc-butxloxncarbomlammo—3-{4-[3—(2~ﬂuoro—5-tr|ﬂuoromet|I-feml)-ureldo]~
'.fenll}-1 H-plrrol-2~carboxam|da se puede preparar como se describe en el

ejemplo 2.

Ejemplo 4

F I A
N\‘(N \: o

g

' 4-[3-(2—Flhoro-5-triﬂuorometil-fenil)-ureido]—3-{4~[3-(_2-ﬂuoro—5-triﬂuorometil—
fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-2-carboxamida

A
kh
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A una solucién de 0,107 g (0,254 mmol) de clorhidrato del 4-amino-3-{4-[3-(2-
fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-2-carboxamida en 10 cm?®
de tetrahidrofurano, se le afiaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo
atmosfera de argén, 0,037 cm® de 2-fluoro-5-trifluorometil-fenil isocianato y
0,035 cm® de trietilamina. Después de 1 hora de agitacién a una temperatura
cercana a 20°C, la mezcla reactiva se diluye con 10 cm?® de acetato de etilo y
luego se lava sucesivamente 2 veces con 15 cm® de agua y 15 cm® de una
solucién acuosa saturada en cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtra y se concentra a sequedad a presién reducida (2,7
kPa) para dar 0,27 g de un sélido amarillo que se purifica por cromatografia
flash [eluyente: ciclohexano / acetato de etilo (7 / 3 en volumenes) y luego
diclorometano / metanol / acetonitrilo (80 / 5 / 5 en volimenes)]. Tras
concentracion de las fracciones a presion reducida, se obtienen 0,079 g de 4-
[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-3-{4-{3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-
ureido}-fenil}-1H-pirrol-2-carboxamida, en forma de un solido blanco que
funde entre 186 y 190°C; R.M.N. 1H (400 MHz, DMSO d6, & en ppm) 5,62 (m
muy extendido, 1H); 7,02 (m muy extendido, 1H); 7,24 (d, J = 3,0 Hz, 1H),
7,30 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,32 (m parcialmente enmascarado, 1H); 7,39 (m,
1H); 7,42 (dd, J = 8,5 y 11,5 Hz, 1H); 7,51 (dd, J =85y 11,56 Hz, 1H); 7,61
(d, J = 8,5 Hz, 2H); 8,05 (s, 1H); 8,64 (m, 2H); 9,06 (s ancho, 1H); 9,12 (s
ancho, 1H); 9,45 (s ancho, 1H); 11,3 (s ancho, 1H): ES": m/z = 627: [M+H]",

El clorhidrato del 4-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-
1H-pirrol-2-carboxamida se puede preparar como se describe en el ejemplo
3.

Ejemplo 5

4-AcetiIamino-3-{4~[3-(2-ﬂljoro-5-"triﬂuorometil-fenil)-u reido}-fenil}-1H-pirrol-2-
carboxamida
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A una solucién de 0,15 g (0,328 mmol) de clorhidrato del 4-amino-3-{4-[3-(2-
fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-2-carboxamida en 4,5 cm®
de tetrahidrofurano, se le afiaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo
atmoésfera de argoén, 0,023 cm® de cloruro de acetilo, 0,091 cm® de
trietilamina y 8 mg de 4-dimetilaminopiridina. Después de 16 horas de
agitacién a una temperatura cercana a 20°C, la mezcla reactiva se diluye con
15 cm® de diclorometano y luego se lava 2 veces con 10 cm® de una solucién
acuosa saturada en cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtra y se concentra a sequedad a presion reducida (2,7 kPa) para
dar un sélido que se recristaliza en caliente en 5 cm® de diclorometano. El
sdlido recristalizado se filtra sobre vidrio sinterizado N°3, se lava 2 veces con
3 cm® de diclorometano y luego se seca a presion reducida (2,7 kPa), a una
temperatura cercana a 40°C durante 5 horas, para dar 0,084 g de 4-
acetilamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-triflucrometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-2-
carboxamida, en forma de un sélido blanco que funde a 228,5°C; ES*: miz =
464: [M+H]".

R.M.N. 1H (400 MHz, DMSO d6, & en ppm) 1,87 (s, 3H) ; 5,62 (m extendido,
1H) ; 7,03 (m extendido, 1H); 7,10 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 7,25 (d, J = 8,5 Hz,
2H) ; 7,39 (m, 1H) ; 7,50 (m parcialmente enmascarado, 1H) ; 7,54 (d, J = 8,5
Hz, 2H) ; 8,62 (dd, J = 2,5 et 7,5 Hz, 1H) ; 8,70 (s, 1H) ; 9,02 (s ancho, 1H) ;
9,36 (s ancho, 1H) ; 11,3 (s ancho, 1H) ;

El clorhidrato del 4-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-
1H-pirrol-2-carboxamida se puede preparar como se describe en el ejemplo

3.
FuF
F
""j\h’é
F

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

Ejemplo 6
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A una solucién de 0,15 g (0,328 mmol) de clorhidrato del 4-amino-3-{4-{3-(2-
fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-2-carboxamida en 4,5 cm®
de tetrahidrofurano, se le afiaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo
atmoésfera de argon, 0,052 g de clorhidrato de cloruro de dimetilamino acetilo,
0,091 cm® de trietilamina y 8 mg de 4-dimetilaminopiridina. Después de 16
horas de agitacién a una temperatura cercana a 20°C, la mezcla reactiva se
diluye con 15 cm® de diclorometano y luego se lava 2 veces con 10 cm® de
una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtra y se concentra a sequedad a presidn reducida (2,7
kPa) para dar 148 mg de un sélido beige que se purifica por cromatografia
flash [eluyente: diclorometano / metanol / acetonitrilo (82 / 9 / 9 en
volimenes)]. Tras concentracién de las fracciones a presion reducida, se
obtienen 0,107 g de 4-(2-dimetilamino-acetilamino)-3-{4-[3-(2-fluoro-5-
trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-2-carboxamida, en forma de un
solido amarillo que funde a 178°C; ES™: m/z = 507: [M+H]".

R.M.N. 1H (400 MHz, DMSO d6, § en ppm) 2,14 (s, 6H) ; 2,91 (s, 2H) ; 5,79
(m extendido, 1H) ; 7,06 (m extendido, 1H) ; de 7,25 a 7,31 (m, 3H) ; 7,39 (m,
1H) ; 7,50 (m, 1H) ; 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 8,61 (m, 1H) ; 8,68 (s, 1H);

9,11 (s ancho, 1H) ; 9,49 (s ancho, 1H) ; 11,35 (s ancho, 1H);

El clorhidrato del 4-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-triflucrometil-fenil)-ureido]-fenil}-
1H-pirrol-2-carboxamida se puede preparar como se describe en el ejemplo

3.
F F
F
HNLN" \lI/
H
F

Q\(“ L l:

o

Ejemplo 7

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

A una solucion de 0,15 g (0,328 mmol) de clorhidrato del 4-amino-3-{4-[3-(2-
fluoro-5-triftuorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-2-carboxamida en 4,5 cm?®
de tetrahidrofurano, se le afiaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo

=%
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atmosfera de argbn, 0,038 cm® de cloruro de benzoilo y 0,091 cm® de
trietilamina. Después de 4 horas de agitacidn a una temperatura cercana a
20°C, la mezcla reactiva se diluye con 15 cm?® de diclorometano y luego se
lava 2 veces con 10 cm® de una solucién acuosa saturada en cloruro de
sodio, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra a
sequedad a presién reducida (2,7 kPa) para dar un sélido que se recristaliza
en caliente.en 5 cm® de metanol. El sélido recristalizado se filira sobre vidrio
sinterizado N°3, se lava 2 veces con 2 cm® de metanol y luego se seca a
presion reducida (2,7 kPa), a una temperatura cercana a 35°C durante 5
horas, para dar 0,075 g de 4-benzoilamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-
fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-2-carboxamida, en forma de un sélido blanco
que funde a 239,7°C; ES*: m/z = 526: [M+H]".

El clorhidrato del 4-amino-3-{4-{3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenif}-
1H-pirrol-2-carboxamida se puede preparar como se describe en el ejemplo

3.
F. F
F
Hﬁifé
F
N/\ R W m:
o N

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

A una solucion de 0,15 g (0,328 mmol) de clorhidrato del 4-amino-3-{4-[3-(2-
fluoro-5-triftuorometil-fenil)-ureido]-fenif}-1H-pirrol-2-carboxamida en 4,5 cm?®
de tetrahidrofurano, se le afiaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo
atmésfera de argén, 0,058 g del clorhidrato de cloruro de nicotinoilo, 0,091
cm? de trietilamina y 8 mg de 4-dimetilaminopiridina. Después de 16 horas de
agitacion a reflujo, la mezcla reactiva se diluye con 15 cm?® de diclorometano
y luego se lava 2 veces con 10 cm® de una solucién acuosa saturada en
cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filira y se
concentra a sequedad a presion reducida (2,7 kPa) para dar 148 mg de un
solido beige que se purifica por cromatografia flash [eluyente: diclorometano /

Ejemplo 8
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metanol / acetonitrilo (82 / 9 / 9 en volimenes)). Tras concentracién de las
fracciones a presion reducida, se obtienen 0,01 g de 4-nicotinoilamino-3-{4-
[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-feni)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-2-carboxamida, en
forma de un sélido amarillo; R.M.N. 1H (400 MHz, DMSO d6, & en ppm) 5,85
(m extendido, 1H) ; 7,12 (d, J= 3,0 Hz, 1H) ; 7,33 (d, J= 8,5 Hz, 2H) ; 7,38 (m,
1H) ; de 7,45 a 7,53 (m, 4H) ; 8,10 (m, 1H) ; 8,61 (m, 1H) ; 868 (d,J=1,5y
5,0 Hz, 1H) ; 8,92 (d, J= 2,0 Hz, 1H) ; 8,93 (m, 1H) ; 9,25 (s, 1H); 9,52 (s,
1H) ; 11,5 (s ancho, 1H); ES™: m/z = 527: [M+H]".

El clorhidrato del 4-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenit}-
1H-pirrol-2-carboxamida se puede preparar como se describe en el ejemplo
3.

Ejemplo 9

FoF
F

0

o

H

F

HZ

/o \\H o

5-Carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo

A una solucién de 0,23 g (0,842 mmol) de 5-carbamoil-4-(4-amino-fenil)-1H-
pirrol-3-carboxilato de etilo en 30 cm?® de tetrahidrofurano, se le afiaden a una
temperatura cercana a 20°C, bajo atmésfera de argén, 0,122 cm® (0,842
mmol) de 2-fluoro-5-trifluorometil-fenil isocianato. Después de 2 horas de
agitacion a una temperatura cercana a 20°C, la mezcla reactiva se diluye con
40 cm® de acetato de etilo y luego se lava sucesivamente 2 veces con 30 cm®
de agua y 30 cm® de una soluci6én acuosa saturada en cloruro de sodio, se
seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra a sequedad
a presion reducida (2,7 kPa) para dar 0,431 g de un sélido amarillo que se
purifica por cromatografia flash [eluyente: diclorometano / metanol /
acetonitrilo (94 / 3 / 3 en volimenes))]. Tras concentracion de las fracciones a
presion reducida, se obtienen 0,345 g de un sdélido amarillo que
posteriormente se agita en 5 cm® de diclorometano durante 1h. Tras filtracién
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sobre vidrio sinterizado N°3, el sélido se lava 2 veces con 3 cm® de
diclorometano y luego se seca a presion reducida (2,7 kPa), a una
temperatura cercana a 30°C durante 4 horas, para dar 0,333 g de &-
carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-

carboxilato de etilo, en forma de un sélido amarillo que funde a 179°C;
R.M.N. 1H (400 MHz, DMSO d6, & en ppm) 1,05 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 3,99 (q, J
= 7.0 Hz, 2H); 5,45 (m extendido, 1H); 7,22 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,25 (m
parcialmente enmascarado, 1H); 7,39 (m, 1H); 7,47 (s, 1H); 7,49 (m
parcialmente enmascarado, 1H); 7,51 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 8,62 (dd, J=2,5y

7,5 Hz, 1H); 9,01 (s ancho, 1H); 9,36 (s, 1H); 12,1 (s ancho, 1H): ES" miz=

479: [M+H]"; ES" m/z = 477: [M-HJ.

El 5-carbamoil-4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo se puéde
preparar de la manera siguiente:

A una suspensioén de 0,204 g (1,912 mmol) de paladio sobre carb6n al 10%
en 140 cm® de metanol, se le afiaden a una temperatura cercana a 20°C, 2,5
g (8,243 mmol) de 5-carbamoil-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de
etilo. Después de 4 horas de hidrogenacion en autoclave a 4 bares de
hidrogeno, a una temperatura cercana a 35°C, la mezcla reactiva se filtra; el
catalizador se enjuaga 2 veces con 20 cm® de metanol y el filtrado se
concentra a sequedad'a presion reducida (2,7 kPa) para dar un residuo que
se utiliza por segunda vez en una reaccién de hidrogenacion en las mismas
condiciones que anteriormente. Después de un tratamiento similar al
anteriormente descrito, se obtienen 1,93 g de 5-carbamoil-4-(4-amino-fenil)-
1H-pirrol-3-carboxilato de etilo, en forma de un solido amarillo; El: m/z = 273:
M* pico de base; m/z = 256 [M-NH;]"; m/z = 228 [M-CONHa]".

El 5-carbamoil-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo se puede
preparar como se describe en el ejemplo 2.

Los productos de los ejemplos 10 a 37 se pueden preparar por analogia al
ejemplo 9 a partir del 5-carbamoil-4-(4-amino-fenit)-1 H-pirrol-3-carboxilato de
etilo y del aril isocianato correspondiente, las LCMS se han hecho en eun
espectrémetro LCT de Micromass, con una columna Highpurity C18 50 x 4,6
mm particulas de 5 uym de Termo, pasando el gradiente de 90% de
acetonitrilo en 5 min (condiciones iniciales: 95% de agua con 0,5% de TFA-
5% de acetonitrilo):
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Ejemplo 10

5-CarbamoiI-4-{4-[3-(2-ﬂuoro~fenil)-ureido]—fénil}-1 H-pirrol-3-carboxilato  de
etilo

ES™ m/z = 411 [M+H]", tiempo de retencién 4,3 min

Ejemplo 11
!
o}
O
H
_zo

o 0]

N NH,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(2-metoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato  de
etilo

ES™: m/z = 423 [M+HJ*, tiempo de retenci6n 4,3 min

7O

Ejemplo 12

5-Carbamoil-4-{4-[3-(2-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato
de etilo

ES*: m/z = 461 [M+H]", tiempo de retencién 4,5 min
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Ejemplo 13
j
o
L

(o) i 0
N NH,
5-Carbamoil-4-[4-(3-o-tolil-ureido)-fenill-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo
ES*: m/z = 407 [M+H]", tiempo de retencion 4,2 min

Ejemplo 14

5-Carbamoil-4-{4-[3-(3-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato de
etilo
ES*: m/z = 411 [M+H]*, tiempo de retencién 4,3 min

13

Ejemplo 15

5-Carbamoil-4-{4-[3-(3-metoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato de
etilo

ES*: m/z = 423 [M+H]" tiempo de retencién 4,2 min
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Ejemplo 16
FoF
&
",
0
L
o O
N MM,

5-Carbamoil-4-{4-[3-(3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato

de etilo

ES*: m/z = 461 [M+H[", tiempo de retencién 4,7 min

Ejemplo 17

o \0
N NH,

5-Carbamoil-4-[4-(3-m-tolil-ureido)-fenil]-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo
ES*: m/z = 407 [M+H]', tiempo de retencién 4,4 min
Ejemplo 18

1 N\
N

N WM,

5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato
etilo

ES": m/z = 411 [M+H]", tiempo de retenci6n 4,2 min

de
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Ejemplo 19
H o)
H _z' @ A
o]
L

0 I'\
N NH,

O

5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-metoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato
etilo

ES*: m/z = 423 [M+H]', tiempo de retencion 4,1 min

Ejemplo 20
H,@*\[
H_E FF
o

o 0
ﬂ NH,

5-Carbamoil-4-{4-{3-(4-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato

de etilo
ES*: m/z = 461 [M+H]", tiempo de retencién 4,8 min

Ejemplo 21

5-Carbamoil-4-[4-(3-p-tolil-ureido)-fenil]-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo
ES*: m/z = 407 [M+H]", tiempo de retenci6n 4,4 min
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Ejemplo 22

5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo

5 ES":m/z =495 [M+H]", tiempo de retencién 5 min
Ejemplo 23

Cl
H 2 z
. H'to FI._. F

| 5-Carbamoil-4-{4-[3-(2-cloro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenif}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo

10 ES": m/z =495 [M+H]", tiempo de retencién 5 min
Ejemplo 24

5-Carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo

15 ES*: m/z =479 [M+H]", tiempo de retencién 4,8 min
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Ejemplo 25
H F
4‘@;
Ly
o 0
N NH,

5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo

ES™: m/z = 479 [M+H]’, tiempo de retencién 4,8 min

(o} (o]
ﬁ NH,

5-Carbamoil-4-{4-[3-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}~1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo

ES": m/z = 479 [M+H]", tiempo de retencién 4,9 min

H
H_.z =y F
o F7

o 0

I
N N,

Ejemplo 27

5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-metil-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo

ES*: m/z = 475 [M+H]", tiempo de retencién 4,9 min
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Ejemplo 28

(o) l A 0o
I'-‘I NH,

5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-trifluorometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo

5 ES": m/z =477 [M+H]", tiempo de retencion 4,8 min

H _E:O’ol?" F

Ejemplo 29

(

(o]
D«
ﬂ NH,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-difluorormetoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo
10 ES" m/z = 459 [M+H]", tiempo de retenci6n 4,4 min

Ejemplo 30

N N,

5-Carbamoil-4-{4-[3-(3,4-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato de
etilo
15 ES" m/fz = 421 [M+H], tiempo de retencién 4,5 min
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Ejemplo 31
o
o
o
{
Lo O
N NH,

5-Carbamoil-4-{4-{3-(3,4-dimetoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato
de etilo

ES™: m/z = 453 [M+H]", tiempo de retencién 3,8 min

Ejemplo 32

Iz

NH,

5—Carbamoil-4—{4—[3-(3,5-dimetoxi—feniI)—ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-carboxilato
de etilo

ES": m/z = 453 [M+H]", tiempo de retencion 4,2 min
H
L g

Ol o)
N N,

Ejemplo 33

5-Carbamoil-4-{4-[3-(2,5-dimetil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato de
etilo

ES": miz = 421 [M+H]", tiempo de retencién 4,5 min
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Ejemplo 34
{
(o)
H
By
L o
(o] O
N NH,

5-Carbamoil-4-{4-[3-(2-metoxi-5-metil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo

ES™: m/z = 437 [M+H]", tiempo de retencion 4,6 min
Ejemplo 35

{OP

O 0O
NH,

T2z

5-Carbamoil-4-{4-[3-(2,5-dimetoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato
de etilo

ES*: m/z = 453 [M+H]", tiempo de retencién 4,3 min

Ejemplo 36
, F)_F
Lre
B
(o] 0
N NH,

5-Carbamoil~4-{4-[3-(3—c|_oro—4-diﬂuorometoxi-fenii)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-
carboxilato de etilo '
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ES*: m/z = 493 [M+H]", tiempo de retencién 4,7 min
Ejemplo 37

NH,

Iz

5-Carbamoil-4-{4-[3-(3,5-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato de
etilo

ES*: m/z = 421 [M+H]', tiempo de retencion 4,6 min
FuF
F
,,,,JL,,@
H
F

Acido 5-carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenif}-1H-
pirrol-3-carboxilico

Ejemplo 38

A una solucion de 0,14 g (0,497 mmol) de clorhidrato del acido 5-carbamoil-
4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico en 18 cm?® de tetrahidrofurano, se le
afiaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo atmésfera de argon, 0,072
cm® (0,497 mmol) de 2-fluoro-5-trifluorometil-fenil isocianato y 0,07 cm®
(0,497 mmol) de trietilamina. Después de 5 horas de agitacion a una
temperatura cercana a 20°C, la mezcla reactiva se concentra a sequedad a
presién reducida (2,7 kPa) para dar un residuo que se purifica por
cromatografia flash [eluyente: diclorometano / metanol / acetonitrilo
(gradiente de 90 /5 /5 a 80/ 10/ 10 en volimenes)]. Tras concentracion de
las fracciones a presién reducida, se obtiene un sélido que posteriormente se
agita en 5 cm® de pentano durante 3 horas. Tras filtracién sobre vidrio
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sinterizado N°3, el sélido se lava 2 veces con 1 ¢cm® de pentano y luego se
seca a presion reducida (2,7 kPa), a una temperatura cercana a 30°C
durante 15 horas, para dar 0,105 g de acido 5-carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-5-
trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilico, en forma de un sélido
amarillo que funde a 194°C; R.M.N. 1H (400 MHz, DMSO d8, 5 en ppm): 5,37
(m extendido, 1H); 7,23 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,23 (m enmascarado, 1H); 7,39
(m, 1H); 7,42 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,50 (m
parcialmente enmascarado, 1H); 8,64 (dd, J=2,5y 7,6 Hz, 1H); 8,97 (d, J =
2,0 Hz, 1H); 9,35 (s, 1H); 11,6 (m extendido, 1H); 12,05 (s ancho, 1H); ES™:
m/z = 451: [M+H]"; ES™ m/z = 449: [M-HJ".

El clorhidrato del acido 5-carbamoil-4-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico
se puede preparar de la manera siguiente:

A una suspension de 0,135 g (0,126 mmol) de paladio sobre carbén al 10%
en 20 cm® de metanol, se le afiaden a una temperatura cercana a 20°C, 0,15
g (0,545 nimol) de acido 5-carbamoil-4-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico.
Después de 3 horas de hidrogenacién en autoclave a 3 bares de hidrégeno,
a una temperatura cercana a 30°C, la mezcla reactiva se retoma con 5 cm®
de una solucion de acido clorhidrico 4N en el dioxano y luego se filtra. El
catalizador se enjuaga 2 veces con 2 c¢cm® de una solucién de acido
clorhidrico 4N en el dioxano y el filtrado se concentra a sequedad a presioén
reducida (2,7 kPa) para dar 0,141 g de clorhidrato del &cido 5-carbamoil-4-(4-
amino-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico, en forma de un sélido amarilio; ES™: m/z
= 246: [M+H]™

El acido 5-cérbamoiI-4—(4—nitro~feni|)-1 H-pirrol-3-carboxilico se puede
preparar como se describe en el ejemplo 2.

Ejemplo 39
o F

H
OM F
o N-A(N -

MeO " 2 H
H F
/I N _NH,

N
H ¢

4~(2,4-Dimetoxi-benzilamino)carbonil-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-
ureido}-fenil}-1H-pirrol-2-carboxamida
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A una solucién de 0,321 cm® (2,09 mmol) de 2,4 dimetoxi-benzilamina en 10
cm® de tolueno, se le afiaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo
atmosfera de argon, 1,36 cm® (2,717 mmol) de una solucién de
trimetilaluminio 2M en el tolueno seguidos de 0,5 g (1,045 mmol) de 5-

5 carbamoil-4{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo. Después de 16 horas de agitacion a una temperatura
cercana a 60°C, la mezcla reactiva se diluye con 50 cm® de acetato de etilo y
luego se lava sucesivamente 2 veces con 30 cm® de una solucién acuosa
saturada en cloruro de amonio y 2 veces con 25 ¢cm® de agua. La fase

10 organica obtenida se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se
concentra a sequedad a presion reducida (2,7 kPa) para dar 0,52 g de un
s6lido amarillo que se purifica por cromatografia flash [eluyente:
diclorometano / metanol / acetonitrilo (90 / 5 / 5 en volumenes)]. Tras
concentracion de las fracciones a presion reducida, se obtienen 0,170 g de 4-

. 15 (2,4-dimetoxi-benzilamino)carbonil-3-{4-{3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-

ureido)-fenil}-1H-pirrol-2-carboxamida, en forma de un sélido amarillo que
funde a una temperatura superior a 260°C; R.M.N. 1H (400 MHz, DMSO d8,
6 en ppm): 3,68 (s, 3H); 3,70 (s, 3H); 4,12 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 5,34 (m
extendido, 1H); 6,40 (dd, J = 2,5y 8,5 Hz, 1H); 6,46 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 6,86

20 (d, J =8,5 Hz, 1H); 6,99 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 7,17 (m extendido, 1H); 7,23 (d, J
= 8,5 Hz, 2H); 7,39 (m, 1H); 7,43 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,50 (m parcialmente
enmascarado, 1H); 7,51 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 8,64 (dd, J = 2,5y 7,5 Hz, 1H);
9,00 (s ancho, 1H); 9,36 (s ancho, 1H); 11,85 (s ancho, 1H); ES™: m/z = 600:
[M+H]".

25 El 5-carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}- 1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo se puede preparar como se describe en el ejemplo 9.

. Ejemplo 40
| . s
< F
F
0 N
HN ¢
7/ \\_ o,

N
H o

3-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-2,4-di-
30 carboxamida
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A una solucion de 015 g (0,25 mmol) de 4-(2,4-dimetoxi-
benzilamino)carbonil-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-
pirrol-2-carboxamida en 3 cm® de tolueno; se le afiaden a una temperatura
cercana a 20°C, bajo atmoésfera de argon, 0,108 g de acido p-tolueno
sulfonico monohidrato. Después de 48 horas de agitacién a una temperatura
cercana a 65°C, la mezcla reactiva se diluye con 0,25 cm® de metanol y el pH
se ajusta a un valor comprendido entre 12 y 13 mediante la adiciéon de una
soluciéon acuosa de hidréxido de sodio 1N. El medio reactivo se extrae 3
veces con 15 cm® de acetato de etilo. La fase organica se lava
sucesivamente con 20 cm® de agua y 20 cm® de una solucion acuosa
saturada en cloruro de sodio y luego se seca sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtra y se concentra a sequedad a presion reducida (2,7 kPa)
para dar 0,175 g de un sélido amarillo que se purifica por cromatografia flash
[eluyente: diclorometano / metanol / acetonitrilo (90 / 5 / 5 en vollimenes)].
Tras concentracién de las fracciones a presion reducida, se obtienen 0,047 g
de 3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-2,4-di-
carboxamida, en forma de un sdlido blanco que funde a 196°C; R.M.N. 1H
(400 MHz, DMSO d6, & en ppm): 5,32 (m extendido, 1H); 6,41 a 6,77 (m
extendido, 2H); 7,15 (m extendido, 1H); 7,24 (d, J = 8,56 Hz, 2H); 7,39 (m,
1H); 7,45 (s ancho, 1H); 7,50 (m parcialmente enmascarado, 1H); 7,52 (d, J =
8,5 Hz, 2H); 8,62 (dd, J = 2,0 y 7,5 Hz, 1H); 9,11 (s ancho, 1H); 9,46 (s
ancho, 1H); 11,85 (s ancho, 1H); ES™: m/z = 450: [M+H]".

El 4-(2,4-dimetoxi-benzilamino)carbonil-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluocrometil-fenil)-
ureido]-fenil}-1H-pirrol-2-carboxamida se puede preparar como se describe
en el ejemplo 39.

Ejemplo 41

3{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-4-(4-metil-piperazina-1-
carbonil)-1H-pirrol-2-carboxamida
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Se ‘procede de manera andloga a la descrita en el ejemplo 39, pero a partir

~de N-metilpiperazina y de 5-carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-
ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo. Después de un tratamiento

similar, se obtiene el 3-{4- [3—(2-ﬂuoroé5-triﬂuorometil—fenil)-ureido]—fenil}-4~(4-
metll-plperazma-1~carb0m|) 1H-pirrol-2-carboxamida; ES*: m/z = 533 [M+H]

El 5-carbamoﬂ-4-{4—[3—(2-ﬂuoro-5-tnﬂuorometll-feml)-ureldo]-feml}-1 H—plrroI-S—
carboxilato de etilo se puede preparar como se describe en el ejemplo 9.

Ejemplo 42

- 3-{4-[3~(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-4-(pirrolidina-1-carbonil)-
" 1H-pirrol-2-carboxamida

Se procede de manera andloga a la descrita en el ejeinplo 39, pero a partir
de pirrolidina y de 5-carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-5-triflucrometil-fenil)-ureido]-
fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo. Después de un tratamiento similar, se
obtiene el 3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-4-(pirrolidina-1-
carbonil)-1H-pirrol-2-carboxamida; ES*: m/z = 504 [M+H]".

El 5—carbamoiI-4-{4-[3—(2-ﬂuoro—5—tnﬂuorometll-feml)-ureldo]-fenil}-1 H-pirrol-3-
carboxnlato de etilo se puede preparar como se describe en el ejemplo 9.

Ejemplo 43

5-Carbamoﬂ-4—{4~[3-(2-ﬂuoro-5—tnﬂuoromet|l-fen|l)-ure|do]-feml}-1 H-pirrol-3-
carboxnlato de 2-dimetilamino-etilo
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A una solucién de 0,12 g (0,266 mmol) de 5-carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-5-
trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo en 4 cm® de
dimetilformamida, se le afiaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo
atmosfera de argon, 0,06 cm® de 2-dimetilamino-etanol, 0,085 cm® de
trietilamina, 112 mg de clorhidrato 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
y 80 mg de hidrato de 1-hidroxibenzotriazol. Después de 3 horas de agitacion
a una temperatura cercana a 70°C, la mezcla reactiva se vierte sobre 40 cm®
de agua destilada y se agita durante 1 hora a una temperatura cercana a
20°C. La mezcla reactiva se filtra sobre vidrio sinterizado N°3, el sélido se
lava 2 veces con 5 cm® de agua y luego se seca al aire para dar 0,065 g de
un solido blanco que se purifica por cromatografia flash [eluyente:
diclorometano / metanol / amoniaco acuoso al 28% (12 / 2,25 / 0,38 en
volimenes)]. Tras concentracién de las fracciones a presion reducida, se
obtienen 0,04 g de 5-carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-
fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato de 2-dimetilamino-etilo, en forma de un sélido
blanco; ES*: m/z = 522 [M+H]".

El 5-carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo se puede preparar como se describe en el ejemplo 9.

Ejemplo 44

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

A una solucién de 0,03 g (0,127 mmol) de 4-cloro-3-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-
2-carboxamida en 2,7 cm® de tetrahidrofurano, se le afiaden a una
temperatura cercana a 20°C, bajo atmésfera de argén, 0,019 cm® (0,134
mmol) de 2-fluoro-5-trifluorometil-fenil isocianato. Después de 2 horas de
agitacién a una temperatura cercana a 20°C, la mezcla reactiva se concentra
a sequedad a presion reducida (2,7 kPa) para dar un residuo que se
recristaliza en 4 cm® de acetonitrilo. Tras filtracién sobre vidrio sinterizado
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N°3, el sblido se lava con 2 cm® de acetonitrilo y luego se seca a presion
reducida (2,7 kPa), a una temperatura cercana a 45°C durante 2 horas, para
dar 0,037 g de 4-cloro-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-
pirrol-2-carboxamida, en forma de un sélido blanco; R.M.N. 1H (400 MHz,
DMSQ d6, & en ppm): 5,83 (m extendido, 1H); 7,08 (s, 1H); 7,18 (m
extendido, 1H); 7,28 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,38 (m, 1H); 7,50 (m parcialmente
enmascarado, 1H); 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 8,62 (dd, J = 2,0y 7,5 Hz, 1H);
9,04 (s ancho, 1H); 9,39 (s ancho, 1H); 11,8 (s ancho, 1H); ES*: m/z = 441:
[M+H]"; ES™: m/z = 439: [M-HJ".

El 4-cloro-3-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-2-carboxamida se puede preparar de la
manera siguiente:

A una solucién de 0,136 g (0,512 mmol) de 4-cloro-3-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-
2-carboxamida en 2,8 cm® de 4cido acético, se le afiaden a una temperatura
cercana a 20°C, bajo atmésfera de argon, 134 mg (2,048 mmol) de zinc en
polvo. Después de 2 horas de agitacién a una temperatura cercana a 20°C,
la mezcla reactiva se diluye con 20 cm® de acetato de etilo y 15 cm® de agua,
y el pH se ajusta a un valor comprendido entre 8 y 8 mediante la adicién de
una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1N. La fase acuosa se extrae 2

. veces con 15 cm?® de acetato de etilo. Las fases orgénicas reunidas se secan

sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtran y se concentran a sequedad a
presién reducida (2,7 kPa) para dar 0,145 g de un sélido naranja que se
purifica por cromatografia flash [eluyente: diclorometano / metanol /
acetonitrilo (90 / 5 / 5 en volimenes)]. Tras concentracion de las fracciones a
presién reducida, se obtienen 0,03 g de 4-cloro-3-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-2-
carboxamida, en forma de un sélido beige; El: m/iz = 235:M"; m/z = 218 [M-
NHg]"; m/z = 155 [M-CI-CONH;]"; m/z = 44 [CONH_]* pico de base.

Los 4-cloro-3-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-2-carboxamida y 5-cloro-3-(4-nitro-~fenil)-
1H-pirrol-2-carboxamida se pueden preparar de la manera siguiente:

A una solucién de 0,495 g (2,141 mmol) de 3-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-2-
carboxamida en 13,7 cm® de acetonitrilo, se le afiaden a una temperatura
cercana a 20°C, bajo atmoésfera de argén, 286 mg (1,868 mmol) de N-
clorosuccinimida en polvo. Después de 16 horas de agitacion a una
temperatura cercana a 65°C, la mezcla reactiva se diluye con 40 cm® de
acetato de etilo y luego se lava sucesivamente 3 veces con 20 cm® de agua y
20 cm® de una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio. La fase
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organica resultante se seca sobre sulfato de maigheSio anhidro, se filtra y se
concentra a sequedad a presnén reducida (2,7 kPa) para dar 0,45 g de un
solido rojo que se purifica por cromatograﬁa flash [eluyente: diclorometano /
metanol / acetonitrilo (987/1/1en volumenes)] Tras concentracion de las
fracciones a presién reducida, se obtienen 0,3 g de una mezcla de A-cloro-3-
(4—n|tro-feml) -1H-pirrol-2-carboxamida y 5-cloro-3—(4-nltro—feml)-1 H-pirrol-2-
carboxamida en las proporciones respectwas 55 1 45, en forma de un sélido
naranja .que se purifica por LC- MS HPLC preparativa:

Técnica | Deteccién | _Fase mévil A Fase mévil B
LC-MS Varillade | H20 +0,1% TFA “acetonitrilo
preparativa | 91090 pH =1
Gradiente
Tiempo Caudal % acetonitrilo
min. mi/min.
0 20 ] 25
1 20 25
3 30 25
11 30 40
12 30 100
12.80 20 100

o Los dos isdmeros se separan mediante cromatografia:

Técnica Deteccién Fase Fase mévil | Caudal
’ estacionaria |
Prochrom"2 uv- WHELKO01.8S | 70% Heptano; | 92 mi/min.
Columna AXXIAL | 254nm | MIXTO.700G | 28% CH.Cly;
, | 2% MeOH;
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33
350 x 80 mm, 0.1% TEA
10 um
o Pureza quimica
Técnica | Deteccién Fase Fase movil Caudal
estacionaria
Platform | TIC Thermo hypersil Gradiente 7 min. 0,8
gold A: H;0 + HCOOH 0,1% | mVmin.
50 x3 mm, 3 ym B: acetonitrilo
» Controles analiticos, Pureza HPLC en fase inversa:
Técnica | Deteccion Fase Fase movil Caudal
' estacionaria
Agilent 1 uv Whelk01.S8 70% Heptano; 28% 1
mm 0.1% TEA
Isébmero 5-Cl | Isémero 4-Cl
Tiempo de retencion | 16, 23 min. 18,59 min.
Pureza >99% 98%




10

15

20

25

30

54

De este modo se obtienen 0,136 g de 4-cloro-3-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-2-
carboxamida, en forma de un sélido amarillo; El: m/z = 265: M* pico de base;
m/z = 248 [M-NHs]"; m/z = 218 [248-NOJ".

y 0,120 mg de 5-cloro-3-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-2-carboxamida, en forma de
un solido amarillo; El: m/z = 265: M* pico de base; m/z = 248 [M-NH3]"; m/z =

218 [248-NOJ".

El 3-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-2-carboxamida se puede preparar de la manera
siguiente:

A una solucion de 196 g (5,139 mmol) de 2-(2,4-dimetoxi-
benzilamino)carbonil-3-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol en 55 cm® de tolueno, se le
afiaden a una temperatura cercana a 20°C bajo atmoésfera de argdn, 2,224 g
(11,69 mmol) de acido p-tolueno sulfénico monohidrato. Después de 4,5
horas de agitacion a una temperatura cercana a 65°C, la mezcla reactiva se
diluye con 70 cm® de acetato de etilo y luego se lava sucesivamente 3 veces
con 50 cm?® de agua y 50 cm® de una solucién acuosa saturada en cloruro de

sodio. La fase organica resultante se seca sobre sulfato de magnesio

anhidro, se filtra y se concentra a sequedad a presion reducida (2,7 kPa)
para dar un sélido amarillo que posteriormente se agita en 15 cm® de
acetonitrilo durante 16 horas. Tras filtracién sobre vidrio sinterizado N°3, el
solido se lava 2 veces con 4 cm® de acetonitrilo helado y luego se seca a
presion reducida (2,7 ‘kPa) a una temperatura cercana a 35°C durante 5
horas para dar 0,5 g de 3-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-2-carboxamida, en forma de
un sélido ocre; El: m/z = 231: M* pico de base; m/z = 214 [M-NHs]"; m/z =
184 [M-HNO,J".

El 2-(2,4-dimetoxi-benzilamino)carbonil-3-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol se puede
preparar de la manera siguiente:

A una solucién de 2,435 cm® (15,84 mmol) de 2,4 dimetoxi-benzitamina en 65
cm® de tolueno, se le afiaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo
atmosfera de argon, 10,3 cm® (20,59 mmol) de una solucién de
trimetilaluminio 2M en el tolueno seguidos de 1,95 g (7,92 mmol) de 3-(4-
nitro-fenil)-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo. Después de 1 hora de agitacion
a una temperatura cercana a 20°C y de 16 horas de agitacion a una
temperatura cercana a 60°C, la mezcla reactiva se diluye con 170 cm® de
acetato de etilo. La solucion resultante se lava sucesivamente 3 veces con 70
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cm® de una solucién acuosa saturada en cloruro de amonio y 2 veces con 50
cm® de agua, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se
concentra a sequedad a presion reducida (2,7 kPa) para dar un soélido
amarillo gque posteriormente se agita en 20 cm® de acetonitrilo a una
temperatura cercana a 5°C durante 30 minutos. Tras filtracién sobre vidrio
sinterizado N°3, el sélido se lava con 10 cm® de acetonitrilo helado y luego se
seca a presion reducida (2,7 kPa) a una temperatura cercana a 35°C durante
3 horas para dar 1,96 g de 2-(2,4-dimetoxi-benzilamino)carbonil-3-(4-nitro-
fenil)-1H-pirrol, en forma de un sélido amarillo; ES™: m/z = 382: (M+H]"; ES™
m/z = 380; [M-H]".

El 3-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo se puede preparar como
se describe en el ejemplo 1.

Ejemplo 45

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

A una solucién. de 0,055 g (0,233 mmol) de 5-cloro-3-(4-amino-fenil)-1H-
pirrol-2-carboxamida en 5 cm® de tetrahidrofurano, se le afiaden a una
temperatura cercana a 20°C, bajo atmésfera de argén, 0,035 cm® (0,245
mmol) de 2-fluore-5-trifluorometil-fenil isocianato. Después de 2 horas de
agitacién a una temperatura cercana a 20°C, la mezcla reactiva se concentra
a sequedad a presion reducida (2,7 kPa) para dar un residuo que se
recristaliza en 4 cm® de acetonitrilo. Tras filtracién sobre vidrio sinterizado
N°3, el solido se lava con 2 cm® de acetonitrilo y luego se seca a presion
reducida (2,7 kPa), a una temperatura cercana a 35°C durante 4 horas, para
dar 0,076 g de 5-cloro-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-
pirrol-2-carboxamida, en forma de un sélido amarillo; R.M.N. 1H (400 MHz,
DMSO d6, 6 en ppm): 6,16 (s, 1H); 6,45 (m extendido, 1H); 7,12 (m
extendido, 1H); 7,38 (m parcialmente enmascarado, 1H); 7,40 (d, J = 9,0 Hz,
2H); 7,45 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,49 (dd, J = 9,0 y 11,0 Hz, 1H); 8,63 (dd, J =
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2,0 y 7,5 Hz, 1H); 8,90 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 9,22 (s, 1H); 12,1 (m extendido,
1H); ES™: m/z = 291: [M+Na]".

El 5-cloro-3-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-2-carboxamida se puede preparar de la
manera siguiente:

A una solucién de 0,12 g (0,452 mmacl) de S-cloro-3-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-2-
carboxamida en 2,36 cm® de acido acético, se le afiaden a una temperatura
cercana a 20°C, bajo atmosfera de argbn, 118 mg (1,806 mmol) de zinc en
polvo. Después de 2 horas de agitacién a una temperatura cercana a 20°C,
la mezcla reactiva se diluye con 30 cm® de acetato de etilo y 15 cm® de agua,
y el pH se ajusta a un valor comprendido entre 8 y 9 mediante la adicion de
una solucién acuosa de hidroxido de sodio 1N. La fase acuosa se exirae 2
veces con 20 cm® de acetato de efilo. Las fases orgénicas se retinen, se
secan sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtran y se concentran a
sequedad a presion reducida (2,7 kPa) para dar 0,103 g de un sélido naranja
que se purifica por cromatografia flash [eluyente: diclorometano / metanol /
acetonitrilo (90 / 5 / 5 en volimenes)]. Tras concentracion de las fracciones a
presion reducida, se obtienen 0,055 g de 5-cloro-3-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-
2-carboxamida, en forma de un sélido amarilio; El: m/z = 235: M*; m/z = 218
[M-NH2]"; m/z = 155 [M-CI-CONH,]"; m/z = 44 [CONH,)* pico de base.

El 3-(4-nitro-fenil)-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo se puede preparar como

se describe en el ejemplo 44.
H 0 ;
Hff |
N
H
F .
D

8]

Ejemplo 46

{

N
H

5-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-3H-imidazol-4-
carboxamida

A una solucion de 0,055 g (0,272 mmol) de 5-(4-amino-fenil)-3H-imidazol-4-
carboxamida en 4 cm® de tetrahidrofurano, se le afiaden a una temperatura
cercana a 20°C, bajo atmosfera de argén, 0,040 cm® (0,272 mmol) de 2-
fluoro-5-trifluorometil-fenil isocianato. Después de 16 horas de agitacién a



10

15

20

25

30

37

una temperatura cercana a 20°C, la mezcla reactiva se filtra sobre vidrio
sinterizado N°3. El sélido obtenido se lava sucesivamente 3 veces con 2 cm®
de tetrahidrofurano y 3 veces con 2 ¢cm® de pentano, y luego se seca a
presion reducida (2,7 kPa) para dar 0,058 g de 5-{4-[3-[2-fluoro-5-
trifluorometil-fenil)-ureidojfenil}-3H-imidazol-4-carboxamida, en forma de un
sélido beige que funde a 325°C; R.M.N. 1H (400 MHz, DMSO d6, 6 en ppm)
6,98 (m extendido, 1H); 7,30 (m extendido, 1H); 7,40 (m, 1H); 7,49 (m
parcialmente enmascarado, 1H); 7,51 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,71 (s, 1H); 7,82
(d, J = 8,5 Hz, 2H); 8,62 (dd, J = 2,0 y 7,5 Hz, 1H); 9,00 (s ancho, 1H); 9,37 (s
ancho, 1H); 12,65 (m extendido, 1H); El: m/z = 407: M*; m/z = 205
[CaH3NOF4]+ piCO de base; mliz=179 [C1H5NF4]+.

El 5-(4-ami‘no—feniI)-3H~imidazol-4~carboxamida se puede preparar de la
manera siguiente:

A una suspensioén de 0,009 g (0,081 mmol) de paladio sobre carbén al 10%
en 20 cm?® de metanol, se le afiaden a una temperatura cercana a 20°C, 0,04
g (0,172 mmol) de 5-(4-nitro-fenil)-3H-imidazol-4-carboxamida. Después de 3
horas de hidrogenacion en autoclave a 3 bares de hidrégeno, a una
temperatura cercana a 25°C, la mezcla reactiva se filtra. El catalizador se

_enjuaga 2 veces con 2 cm® de metanol y el filtrado se concentra a sequedad

a presion reducida (2,7 kPa) para dar 0,034 g de 5-(4-amino-fenil)-3H-
imidazol-4-carboxamida, en forma de un sélido marrén; EI: m/z = 202: M*; Cl:
m/z = 203: [M+H]"; ES": m/z = 203: [M+H]"; ES" m/z = 201: [M-HJ.

El 5-(4-nitro-fenil)-3H-imidazol-4-carboxamida se puede preparar de la
manera siguiente:

Una solucién de 0,05 g (0,192 mmol) de 5-(4-nitro-fenil)-3H-imidazol-4-
carboxilato de etilo en 4 cm® de una solucién de amoniaco 7 N en el metanol
y 8 cm® de una solucién acuosa de amoniaco al 28% se calienta en el
autoclave a una temperatura cercana a 80°C, a 12 bares, durante 20 horas.
Después de parar el calentamiento y de volver a temperatura y presion
ambientes, la mezcla reactiva se concentra a sequedad a presién reducida
(2,7 kPa) para dar 0,068 g de un soélido que se purifica por cromatografia
flash [eluyente: acetato de etilo /metanol (95 / 5 en volimenes)). Tras
concentracion de las fracciones a presion reducida, se obtienen 0,012 g de 5-
(4-nitro-fenil)-3H-imidazol-4-carboxamida, en forma de un sdlido blanco; El:

\
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m/z = 232: M*; m/z = 231 [M-H] pico de base; Cl: m/z = 233: [M+H]"; m/z =
250 [M+NH,]* pico de base.

El 5-(4-nitro-fenil)-3H-imidazol-4-carboxilato de etilo se puede preparar de la
manera siguiente:

A una solucion de 4,572 g (59,32 mmol) de acetato de amonio en 60 cm?® de
acido acético, se le afiaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo

‘atmésfera de argén, 1,493 g (5,93 mmol) de 3—(4-ni’trp-fenil)-2,3—dioxo—

propioniato de etilo y 32,06 g (356 mmol) de formaldehido. Después de 4

-horas de agitacion a una temperatura cercana a 65°C, la mezcla reactiva se
filtra sobre vidrio sinterizado N°3. El sélido obtenido se lava con 50 cm® de

metanol y el filtrado se concentra a sequedad a presion reducida (2,7 kPa)
para dar un residuo que se retoma con 30 cm?® de diclorometano. La solucién
resultante se lava sucesivamente con 30 cm® de una solucién acuosa
saturada en carbonato de sodio, 30 cm® de agua y 30 cm® de una solucién
acuosa saturada en cloruro de sodio, y luego se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtra y se concentra a sequedad a presién reducida (2,7
kPa) para dar un sélido amarillo que se purifica por cromatografia flash
[eluyente: acetato de etilo / ciclohexano (4 / 1 en volimenes)]. Tras
concentracion de las fracciones a presién reducida, se obtienen 0,197 g de 5-

‘(4-nitro-fenil)-sH*imidazol-4—carboxilato de etilo, en forma de un solido

amarillo; El: m/z = 261: M* pico de base; m/z = 215 [M-HOE]".

El 3-(4-nitro-fenil)-2,3-dioxo-propioniato de etilo se puede preparar como se
describe en la literatura por Dayer, Francis; Huu Le Dao; Gold, Helimut;
Rode-Gowal, Heike y Dahn, Hans; Helvetica Chimica Acta (1974), 57(7),
2201-9.

Determinacion de la actividad de los compuestos — Protocolos
experimentales

1. FAK

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

El ADNc complefo de la FAK humana, cuyo exiremo N-terminal se marcd con
histidina, se clond en un vector de expresion baculovirus pFastBac HTc. La
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proteina se expres6é y se purifico hasta aproximadamente un 70% de
homogeneidad.

La actividad quinasa se determin6 incubando la enzima (6,6 pg/mL) con
diferentes'cpncentraciones de compuesto de ensayo en un tampén 50 mM
Hepes pH,= 7,2, 10 mM, MgCla 100pM NazVO, 15 uM de ATP durante 1
hora a 37°C. La reaccion enzimatica se detuvo por adicion de tampén Hepes
pH = 7,0 que contiene 0,4 mM de KF, 133 mM de EDTAy 0,1% de BSA, y la
marcacién se efectud, durante 1 a 2 horas a temperatura ambiente, por
adicion en ese tampon de un anticuerpo anti-Histidina marcado con XL665 y
de un anticuerpo monoclonal fosfoespecifico de la tirosina conjugado con
criptato de europio (Eu-K). Las caracteristicas de los dos fluoroforos estan
disponibles en G. Mathis y col., Anticancer Research, 1997, 17, paginas
3011-3014. La transferencia de energia entre el criptato de europio excitado
hacia el aceptor XL665 es proporcional al grado de autofosforilacién de la
FAK. La sefial de larga duracién especifica de XL-665 se midi6 en un
contador de colonias Packard Discovery. Todos los ensayos se efectuaron
por duplicado y se calcul6 la media de los dos ensayos. La inhibicion de la
actividad de autofosforilacion de la FAK con compuestos de la invencién se
expresa en porcentaje de inhibicién con respecto a un control cuya actividad
se mide en ausencia de compuesto de ensayo. Para el calculo del % de
inhibicién, se considero 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 meQiante una técnica de
centelleo (placa de 96 pocillos, NEN).

El dominio citoplasmatico de la enzima KDR humana se cloné en forma de
fusion GST en el vector de expresién baculovirus pFastBac. La proteina se
expreso en las células SF21 y se purifico hasta aproximadamente un 60% de
homogeneidad. '

La actividad quinasa de KDR se midié6 en 20 mM de MOPS, 10 mM de

MgCl2, 10 mM de MnCi2, 1 mM de DTT, 2,5 mM de EGTA, 10 mM de b-
glicerofosfato, pH = 7,2, en presencia de 10 mM de MgClp, 100 uM de

Nas;VO,y 1 mM de NaF. Se afiaden 10 pl del compuesto a 70 pl de tampén

of
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quinasa que contiene 100 ng de enzima KDR a 4°C. La reaccion se lanza
afiadiendo 20 pl de solucién que contienen 2 ug de sustrato (fragmento SH2-
SH3 de la PLCg expresada en forma de proteina de fusién GST), 2 uCi g
BPIATP] y 2 uM ATP frio. Después de 1 hora de incubacién a 37°C, la
reaccion se detiene afiadiendo 1 volumen (100 pl) de 200 mM de EDTA. Se
retir6 el tamp6n de incubacioén y los pocillos se lavaron tres veces con 300 pl
de PBS. Se midi6 la radiactividad de cada pocillo utilizando un contador de
radiactividad Top Count NXT (Packard).

El ruido de fondo se determiné midiendo la radiactividad en cuatro pocillos
diferentes que contenian el ATP radiactivo y el sustrato en solitario.

Se midié6 un control de actividad total en cuatro pocillos diferentes que
contenian 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 inhibicidn de la actividad control determinada en
ausencia de compuesto.

El compuesto SU5614 (Calbiochem) (1 uM) se incluyé en cada placa como
control de inhibicién.

3. Tie2

La secuencia codificante de Tie2 humano correspondiente a los aminodcidos
del dominio intracelular 776-1124 fue generada por PCR utilizando el cDNA
aislado de placenta humana como modelo. Esta secuencia fue introducida en
un vector de expresién baculovirus pFastBacGT en forma de proteina de
fusion GST. o |

E! efecto inhibidor de las moléculas se determiné en un ensayo de
fosforilacion de PLC por Tie2 en presencia de GST-Tie2 purificado a
aproximadamente un 80% de homogeneidad. El sustrato se compone de los
fragmentos SH2-SH3 de la PLC expresada en forma de proteina de fusion
GST.

Se midi6 la actividad quinasa de Tie2 en un tampén MOPS 20mM pH 7,2,
que contiene 10 mM de MgCl,, 10 mM de MnClz, 1 mM de DTT y 10 mM de
glicerofosfato. En una placa de 96 pocillos FlashPlate mantenida sobre hielo,
se deposita una mezcla reactiva compuesta por 70 pl de tampon quinasa que
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contiene 100 ng de enzima GST-Tie2 por pocillo. A continuacion, se afiaden
10 pl de la molécula de ensayo diluida en el DMSO a una concentracién del
10% como maximo. Para una concentracion dada, cada medida se efectia
por cuadruplicado. La reaccion se inicia afiadiendo 20 pl de solucion que
contiene 2 ug de GST-PLC, 2 M de ATP frio y 1 uCi de **P[ATP]. Después
de 1 hora de incubacién a 37°C, la reaccion se detiene afiadiendo 1 volumen
(100 yi) de EDTA a 200 mM. Después de retirar el tampén de incubacion, los
pocillos se lavan tres veces con 300 ul de PBS. La radiactividad se mide
sobre un MicroBeta1450 Wallac. '

La inhibicién de la actividad Tie2 se calcula y expresa en porcentaje de
inhibicion con respecto a la actividad control determinada en ausencia de
compuesto.

Resultados: Tabla 1:

FAK | KDR | TIE2

Estructura Ejemplo | CI150 | C150 | CI50
(M) _| (oM) | (nM)

| NH 1 115 13
2381

F
F

o -
352 111
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REIVINDICACIONES

Proddcto representado por la formula (1) siguiente:

Férmula (1)

1) Ay Ar se seleccionan independientemente del grupo constituido

por: arilo, heteroarilo, heterociclilo, arilo sustituido, heteroarilo
sustituidlo, heterociclilo sustituido, cicloalquilo y  cicloalquilo
sustituido

2) L se selecciona del grupo constituido por: NH, CO-NH, N'H-CO,

NH-SO;, SO2NH, NH-CHz, CHz-NH, CHz-CO-NH, NH-CO-CH,
NH-CH,-CO, CO-CHz-NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH, NH-CO-O, O-
CO-NH, CHz-NH-CO-NH, NH-CO-NH-CH, y NH-CO-CH,-CO-NH;

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

4) R1 se selecciona 'del grupo constituido por: H, R, COR, SCgR, en

el que R se elige entre H, OR";, NR"sR", alquilo de 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 gue R"5 y R"6 se seleccionan
independientemente del grupo constituido por H, R OR",, alquilo
de 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 eslabones
que contienen de 0 a 3 heteroatomos elegidos entre O, Sy N;

5) X se elige entre CR3 y N;

&
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6) R2y R3 se seleccionan independientemente,dél grupo constituido
por: H, halégeno, R'2, CN, O(R'2), OC(0)(R'2), OC(O)N(R'2)(R'3),
08(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(0)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)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(R'2), S(O)(R'2), S(O2)(R'2),
S(02)O(R'2) y S(O2)N(R'2)(R'3); en el que cada R'2, R3y R'4 se
selecciona independientemente del grupo constituido por H,
alquilo, alquileno, alquinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterociclilo, alquilo sustituido, alquileno sustituido, alquinilo
sustituido, arilo sustituido, heteroarilo sustituido, cicloalquilo
sustituido y heterociclilo sustituido; en el que, cuando R'2 y R'3 son
diferentes de H y estan simultdneamente presentes en R2 o en R3,
se pueden unir entre si para formar un ciclo que contiene de 0 a 3
heteroatomos elegidos entre O, Sy N.

2. Producto seguin Ia reivindicacion 1, caracterizado porque Ar-L-A es:

X+
““‘“"(\ /N
XX, A

2

en el que cada X1, X2, X3 y X4 se elige independientemente entre N y C-R’S,
en el que R’5 tiene la misma definicién que R2.

3. Producto segln la reivindicacion 2, caracterizado porque RS se
selecciona del grupo constituido por H, F, Cl, metilo, NH;, OMe; OCF; y
CONHz.

4, Producto seg(in una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque R2 es un atomo de hidrégeno.

5. Producto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque X es CR3.

6. Producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado porque al menos uno de los R2 o R3 es un halégeno.

7. Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado porque R3 se selecciona del grupo constituido por H, halégeno,
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NHz, N(R'2)C(0)(R'3), N(R'2)C(O)O(R’3), N(R'4)C(O)N(R'2)(R'3), C(O)O(R'2)
y CONR2)R'3);, en el que cada R2 y R'3 se selecciona
independientemente del grupo constituido por H, alquilo, alquileno, alquinilo,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, alquilo sustituido, alquileno
susiituido, alquinilo sustituidp, arilo sustituido, heteroarilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y heterociclilo sustituido; en el que, cuando R'2 y R'3
son diferentes de H y estan simultaneamente presentes en R2 o en R3, se
pueden unir entre si para formar un ciclo que contiene de 0 a 3 heteroatomos
elegidos entre O, Sy N.

8. Producto segln la reivindicacién 7, caracterizado porque R3 se
selecciona del grupo constituido por H, halégeno, NHz, NH-COO-alquilo, -
NH¢CO~NH¥ariIo donde el arilo estd no sustituido o sustituido con uno o
varios halégeno o alquilo halogenado, -NH-CO-alquilo, -NH-CO-alquilo-
N(alquilo)(alquilo’), -COOH, -COO-alquilo, -COO-alquilo-N(alquilo)(alquilo’), -
CO-NH-alquilo-arilo donde el arilo esta no systituido ¢ sustituido con uno o
varios alcoxi, -CONH, y -CO-heterociclilo donde el heterociclilo esta no
sustituido o sustituido con uno o varios alquilos.

9. Producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizado porque R1 es H.

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

11. Producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizado porque L-A se elige entre NH-CO-NH-A y NH-SO2-A.

12. Producto segurn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
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.

13. Producto segun la reivindicacion 12, caracterizado porque A se elige
entre fenilo, pirazolilo e isoxazolilo; opcionalmente sustituido.

14. Producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 13,
caracterizado porque A estd sustiiuido con un primer sustituyenie
seleccionado del grupo constituido por alquilo, alquilo halogenado, alquileno,
alquinilo, arilo, heteroarilo, O-alquilo, O-arilo, O-heteroarilo, S-alquilo, S-

\
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alquilo sustituido, S-arilo, S-heteroarilo, estando cada uno de ellos
opcionalmente sustituido con un sustituyente elegido entre alquilo de C1-C3,
halégeno y O- alquilo de C1-C3.

15. Producto segln una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14,
caracterizado porque A esta sustituido con un segundo sustituyente
seleccionado del grupo constituido por F, Ci, Br, 1, OH, SH, SOzM, COOM,
CN, NO,, CON(R8)(R9), N(R8)CO(R9), alquilo de C1-C3-OH, alquilo de C1-
C3-N(R8)(R9), alquilo de C1-C3-(R10), alquilo de C1-C3-COOH y N(R8)(R9);
en el que R8 y R9 se eligen independientemente entre H, alquilo de C1-C3,
alquilo de C1-C3 halogenado, alquilo de C1-C3-OH, alquilo de C1-C3-NH,,
alquilo de C1-C3-COOM y alquilo de C1-C3-8O3M; en el que, cuando R8 y
R9 son simultdneamente diferentes de H, se pueden unir para formar un ciclo
de 5 a 7 eslabones que contiene de 0 a 3 heteroatomos elegidos entre N, Oy
S; 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 aroméatico opcionalmente sustituido,
que comprende de 2 a 7 atomos de carbono y de 1 a 3 heteroatomos
elegidos entre N, O y S.

16. Producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 15,
caracterizado porque A es fenilo, pirazolilo o isoxazolilo sustituido con
halégeno, alquilo de C1-C4, alquilo de C1-C3 halogenado, O-alquilo de C1-
C4, S-alquilo de C1-C4, O-alquilo de C1-C4 halogenado y S-alquilo de C1-C4
halogenado, y cuando A esta disustituido, ambos sustituyentes se pueden
unir entre si para formar un ciclo de 5 a 7 eslabones que contiene de 0 a 3
heteroatomos elegidos entre O, Ny S. '

17. Producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 16,

caracterizado porque A estd sustituido con uno o varios sustituyentes,

idénticos o diferentes, independientemente seleccionados del grupo
constituido por F, Ci, Br, |, OH, SH, SO;M, COOM, CN, NO_, CON(R8)(R9),
N(R8)CO(R9), alquilo de C1-C3-OH, alquilo de C1-C3-N(R8)(R9), alquilo de
C1-C3-(R10), alquilo de C1-C3-COOH, N(R8)(R9), alquilo de C1-C6,
alquileno de C2-C86, alquinilo de C2-C6, arilo, heteroarilo, O-alquilo de C1-C6,
O-arilo, O-heteroarilo, S-alquilo de C1-C6, S-arilo, S-heteroarilo, estando
cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes
elegidos entre alquilo de C1-C3, halégeno y O-alquilo de C1-C3; en el que
R8 y R9 se eligen independientemente entre H, alquilo de C1-C3, alquilo de
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C1-C3-OH, alquilo de C1-C3-NH,, alquilo de C1-C3-COOM y alquilo de C1-
C3-S03M; en el que, cuando R8 y R9 son simultaneamente diferentes de H,
se pueden unir para formar un ciclo de 5 a 7 eslabones que contiene de 0 a 3
heteroatomos elegidos entre Q, Ny S; en el que M es H 0 un cati6n de metal
alcalino elegido entre Li, Na y K; y en el que R10 es H o un heterociclp no
aromatico opcionalmente sustituido, que comprende 2 a 7 atomos de
carbono y 1 a 3 heteroatomos elegidos entre N, Oy S,

18.  Producto segun la reivindicacién 1, caracterizado porque se elige
entre:
3-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-2-carboxamida,
4-terc-Butiloxicarbonilamino-3-{4-[3~(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-
fenil}-1H-pirrol-2-carboxamida,

Clorhidrato del 4-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-
1H-pirrol-2-carboxamida, |
4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-3-{4-[3-(2-fluoro-§-trifluorometil-
fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-2-carboxamida,
4-Acetilamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-2-
carboxamida,
4-(2-Dimetilamino-acetilamino)-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-
fenif}-1H-pirrol-2-carboxamida,
4-Benzoilamino-3-{4-{3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenit)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-
2-carboxamida,
4-Nicotinoilamino-3-{4-[3~(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-
pirrol-2-carboxamida, '
5-CarbamoiI-4-{4-[3—(2_-ﬂuoro-5-triﬂuorometil~fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-
carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato  de
etilo,

5-Carbamoil-4-{4-[3-(2-metoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato  de
etilo,

* 5-Carbamoil-4-{4-[3-(2-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenif}-1H-pirrol-3-carboxilato

de etilo,

5-Carbamoil-4-[4-(3-o-tolil-ureido)-fenil]-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(3-fluoro-fenil)-ureido}-fenii}- 1 H-pirrol-3-carboxilato de
etilo,
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5-Carbamoil-4-{4-[3-(3-metoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato  de
etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato
de etilo,

5-Carbamoil-4-[4-(3-m-tolil-ureido)-fenil]-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-{3-(4-fluoro-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilate  de
etilo,

5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-metoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato  de
etilo, . ‘
5—CarbamoiI—4—{4~[3-(4—triﬂuorométil—fenil)~ureido]-fenil}—1 H-pirrol-3-carboxilato
de etilo,

5-Carbamoil-4-[4-(3-p-tolil-ureido)-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3~(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-{3-(2-cloro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenif}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-{3-(2-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenif}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-metil-3-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenif}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo, |
5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-trifluorometoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-difluorometoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo, |
5-Carbamoil-4-{4-[3-(3,4-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato de
etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(3,4-dimetoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato
de etilo,

5-Carbamoi|-4-{4—[3-(3,5-dimetoxi~fehil)-ureido]-fenil}-‘l H-pirrol-3-carboxilato
de etilo,
5-Carbamoil-4-{4-[3-(2,5-dimetil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3-carboxilato  de
etilo,

WY
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5-Carbamoil-4-{4-[3-(2-metoxi-5-metil-fenil)-ureido}-fenil}-1H-pirrol-3- |
carboxilato de etilo,
5-Carbamoil~4-{4-[3—(2 5-dimetoxi-fenil)-ureido}-fenil}-1 H-plrrol-3-carboxnlato
de efilo,
5—Carbamonl~4—{4—[3—(3—c|oro-4-d|ﬂuorometox1-feml)-ure|do]-feml}-1H-pirrol—3-

carboxilato de etilo,
5-Carbamonl—4-{4—[3-(3 S-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H*plrrol-3—carbox:lato de

etilo,

Acido 5-carbamml-4-{4-[3-(2—ﬂuoro-5-tnﬂuoromet|I-feml)-«urendo]—feml}-1 H-
pirrol-3-carboxilico,
4-(2,4-Dimetoxi-benzilamino)carbonil-3-{4-[3-(2-fluoro-5-triflucrometil-fenil)-
ureido]-fenil}-1H-pirrol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol-2,4-di-
carboxamida,

-{4-[3-(2-Fluoro-5-tnﬂ uoromehl-feml)—ureldo]-feml}-4-(4-met|I~p|perazma—1 -
carbonil)-1H-pirrol-2-carboxamida,
3-{4-[3-(2—Fluoro~5-tnﬂuorometll~fen:l)-ureldo]-femlM-(pirrohdma— -carboml)-
1H-pirrol-2-carboxamida,
5—Carbamou-4-{4—[3-(2»ﬂuoro-5-tnﬂuoromet:l—fen|l)-ure:do]-feml}-1 H-pirrol-3-
carboxilato de 2-dimetilamino-etilo,
4-CIoro-3-{4-[3—(2—ﬂuoro—5—tnﬂuorometll-feniI)-ureudo}feml}-1 H—pu'ro|~2-

. carboxamida,

5-C loro—3—{4-[3—(2-ﬂuoro-5~triﬂuorometll-feml)-ureldo]-fentl}—1 H-plrrol-z-
carboxamida,
5-{4- -{3-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-3H-imidazol-4-

carboxamida,

19. Producto segin una cualquiera de Ias reivindicaciones anteriores,
caracterizado por presentar la forma:

1) -no quiral, o
2) racémica, 0
3) enriquecida en un estereoisémero, o
4) enriquecida en un enantibmero; |

y porque esta opcionaimente salificado.
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20. Medicamento, caracterizado por comprender un producto de férmula
(1) segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o una sal de adicién
de este compuesto a un acido farmacéuticamente aceptable, o también un
hidrato o un solvato del producto de férmula (f).

21. Composicion farmacéutica que' comprende un producto segun una
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en combinacién con un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

22. Utilizacion de un producto segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19, como agente inhibidor de una reaccién catalizada por
una quinasa.

23. _Utilizacién de un producto segln la reivindicacién 22, caracterizado
porque la quinasa se elige entre FAK, KDR y Tie2.

24. Utilizacion de un producto segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19, para la fabricacién de un medicamento Gtil para tratar
un estado patolégico.

25. Utilizacién segtn la reivindicacién 24, caracterizado porque el estado
patolégico es cancer.
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