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PCT 
ENTRADA EN FASE NACIONAL 

SOLICITUD DE: 
I1 Patente de InvenciOn. 0 Patente de Modelo de Utilidad. 

OIapiftoiII Capituloll. 
Nombre: AVENTIS PHARMA S.A. 

O sociedad constituida y. existente bajo las IDENTIFICACION 
SOLICITANTE 

Ieyes de Francia. 
C.C. 0 NIT 0 

(71) Direcciôn: 20 avenue Raymond Aron, 
C.E. 0 Otro 0 92160 Antony, 

Francis Cual  

Domicillo: Antony, Nümero  
Francia  

Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACIÔN 

0 DirecciOr,: Carrera 4. No. 72-35 C.C. IEI NIT 0 
REPRESENTANTE 

TelØfono: 3473611 
C.E. 0 Otro 0 

APODERADO 
Fax: 2118650 

Cual  E-mail: cIientescamvp.com. 
Domicilio: Bogota, Colombia. N(imero 438.019 T.P 31.929 
1. Baptiste RONAN 2. Frank HALLEY O 15 allØe des Noisetiers, 3 rue de la Mare Adam, 

92140 Clamart, 0 92310 Chaville, 

INVENTOR (ES) Francia Francia 

(72) 3. Catherine SOUAILLE 4. Fabrlce VIVIANI 
12 avenue Jean Baum, 46 rue Jules Fossier, 
94600 Choisy Le Rol, 95380 Louvres, 

� Francis Francia 

5. Youssef EL-AHMAD 6. Eric BACQUE 
11 avenue de Verdun, 123 shea de Is GlairiŁre, 
94000 CrØtell, 91190Gifsur Yvette, 
Francis Francia 

7. Michel TABART 
3 rue Paul Langevin, 
91290 La Norville, 
Francia 

OPCT (86) 
Solicitud Internacional No. PCT/FR2006/000220 Fecha: I de febrero de 2006 
PublicaciOn Internacional No. WO 2006/082309 Al Fecha: 10 de agosto de 2006 

I 
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 

Clasificación Internacional (51) CO7D 207/34 10 61 L31 / 44 
’&? 3)O 



ry  CAVELIERABOGADOS - COLO 12457-841-024-1 

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha 

I iII NOD FR 3 de febrero de 2005 

10 

J1 
0 

ci. 

10-104468 

(31) Nümero de Sohcitud 1/ 
0501092 

Comprobante de pago Nov: 07-57565 FØcha: 16 de lullo de 2007 

Anexos: 

Comprobante de pago de la tasa de presentación  de ’la solicitud por $ 482.000oo. 

Comprobante de pago por reivindicación de prioridad. 

Documento que acredita Ia existencia y representaciôri legal cuando el solicitante sea persona 
jurIdica. 
Poderes, si fuere el caso. 
Documento de cesión del inventor at solicitante o a su causante. 

Declaraciones. 
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos) 

TraducciOn de Is solicitud internacionat at castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
dibujos) 
Copia del examen preliminar efectuado por la IP 
Traducción del examen preliminar efectuado por (a (PEA. 

De ser el caso, copia del contrato de acceso. 

De ser el caso, documento que acredite la licenc a o autorización de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indigenas. 
De ser el caso, certificado de depósito del mater al biológico. 

Arte final 12x12 
De ser el caso, información sobre otras solicitud s de patente o tItulos obtenidos en el 
extranjero .por el mismo titular o su causante, rel cionadas parcial o totalmente con Ia irivención 
de esta solicitud. 
Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXO 
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DOCUMENTOS ANEXOS 

1. Z Publlcación Internacional WO 2006/082309 Al 

DescripciOn: 

PÆginas 63 en el idioma original 

PÆgmnas §2 en espaæol 

Reivindicaciones: Nümero (s) 25 

Figuras: Nümero (s) 

2. Z Forma PCT/ISA!210. Informe de BCisqueda Internacional. 

3. NExtracto de publicación. 

!. NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA 

FASE INTERNACIONAL 
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Pour brevcts, modŁles dutilitØ, des* jndustxeIs; 
marqus 4e aIrrique, dd 
cmcikUX1 nSgnes, s1oaxs. 

;<1 ?Im 
comeà1% 1exna cocxeri 

q PREENTATIQN ET POUVOIR
 Lly Ø/ 

(s)/Yo (nosotros), abajo ti.rmado (s) 

UAOA 4?3 

rØeidant (s) à/domidliado (s) en AnI-nny, France 

par ci presente nom -"a M1EUER, tpa. 832; 
CONZALO PERDOMO, tpa. ’t*J’ FEERERO, tpa.. 
31929; y WZ CLEMENCLA DE PpE, tpa. 23555; domicUlaios 
en l.a carters 4’ N 72-35, Bogota. Colombia, en obedeclmlento a 
lo dispuesto en ci parÆgrafo 10 del Articulo 543 del Código de 
Comerclo, ci primero corno principal y los demÆs corno 
aupientee, en 8U orden, como mis (nuestros) representantes en 
todos los asuntos de propiedad industrial con facuitad para 
recibir notificaciones y nombrar apoderados judlciales 0 
extrajudictales. El primer representante supiente recrnplazarÆ al 
principal en caso de ausencia a iznpedtmento temporal o 
definlilvo de aquØl. La misma regia se aplicarÆ cuando ci 
segundo representante suplente haya de reernplazar al primero, 
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante 

rinclpal, o ci primero, o segundo- suplente, en su caso, o arnbos, 
iararÆn su intención de no ejercer la representación 

edlante declaración autenticada par Notano Pdblico en 
Colombia, o par Notarlo u otto Funcionaria Pdblico, 0 Consul 
de Colombia, en ci extranjero; y si Se tratare de impedimenta, 
con ci cei-tlftcado respectivo. Si aiguno de Los nombrados faitare 
definitivamente, el siguiente. tomarÆ su lugar. Cuando cesare la 
ausenda a lznpedimento del representante principal, o de su 
primero o segundo suplentes, en au caso, podran ejercer la 
repreaentaclOn, en su orden, uno u otros aeon a! caso, 

- asumlØndola par el solo hecho de ejer-cerla, - cesando en ese 
momenta ci -ejercicio de la representaciOn pot ci primero, 
segundo o tercer suplerue err su caso. 

AdemÆs, conflero (conferimos) poder a los abogados arriba 
nomt,rados, para obtener la protecciOn do mi (nueatra) 
propledad.-industrial y contra La competencia desleai, a cuyo 
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me 
(nos) repre3erttert ante cualesquiera entidades o personas, 
ejerzan o no juriadicción, especialrnente ante Las del orden 
admlnlstzativo,-contencjoso-admjmstratjvo y judicial, as[ como 
los ti-ibunalea de arbitramento, on todo lo concerniente a los 
sigulentes asuntos: a) Obtención de patentes dc invenciOn, 
modeibs de utilidad y diseæos industriales; ci registro de marcas 
de fÆbrica, colectivas, defensiva.s, de ser-vicio, lemas comerciales, 
nombres comercialea, en,eflas; y denominaciones de origert; su 
renovación,  traspaso, cambio de nombre a domicillo, 

I

eelaclAn voluntar-ia; y ci registra de licencias de usa de eaos 
echos; b) Las accionea de competencia desleal  protecciOn del 
aicial, 
idad, medidas cautelarea  conceslOn de licenctas  la tutela, Ia 
ticios 
ltivos 
cionados con estos derechos; acciones y procesos qua 

promovamos o se nos prornuevan. Y para que en todos los 
asuntos arriba deternilnados, puedan sustituir este mandato, 
transigir, conciliar, admitir 105 hechos del proceso, desistir, 
canceiar, recibir, renunclar, y ratificar Los actos de agentes 
oflciosoa. 

Je soussignØ M0 
Notaire a Paris SignØ lc/Dada y firmado boy 

Cartifie matØriettemeflt 

ia Jgllature do �- - 

Lo..ecc. à/en..Antony 

ApposØe our le prØwot document 
AVENTIS PHARMA S.A. 

Firma 
- Signature  

CVEIERABOGADOS 
Magali LE PENNEC 

WPPQDERE..6 (MINUTA NO 12.1.1.3.2.1) 

par cat instrument designe a GERMAN CAV!EUER, tpa. 832; 
ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa. 

31929; at LUZ CLEMENCIA DE I’AEZ, tpa. 23555; dorniclilØs a 
Bogota, Colombie, Carters 4’ NO 72-35, conforrnØment an 
paragraphe I de i’Articie 543 du Code de Commerce, Ic premier 
comme principal et lea autrea cornrne suppiØants, dana leur 
ordre, connie (utes) (nos) reprØsentants darts toutes lea affaires 
concernant la proprletØ Industi-lelle ayant la facultØ de recevoir 
les notifications et de nommer des mandataires judidaires ou 
extrajudiclaires. i.e premier reprØsentant suppliant rempiacera 
Ic principal en cas d’absence ou d’empechement temporaire ou 
dØfinitif de ceiui-ci. La meme rŁgle sera appllquee quand ii 
faudra pie Ic deuxlŁme reprØsentant suppleant remplace le 
premier, ou le troisiŁme au dewdŁme. Dana ces cas, le 
reprØsentant principal, ou Icpremier ou Ic deuxlŁme suppliant 
dam leur cas, ou lea dewc, declareront leur intention de ne pas 
exercer la reprósentantion  moyennant declaration par devant 
Notaire Public en Colomble, ou par devant Notaire ou tout 
autre Fonctionnaire Public ou Consul de la Colombia a 
i’Øtraner; at s’il s’aggisalt d’empechement, avec Ic certlficat 
reapectif. Si un des nommØs venalt a rnanquer dCfininitivement, 
Ic sulvant prendra as place. Quand l’absence ou l’empechement 
du reprØsentant principal, ou de son premier ou second 
suplØant dana leur can, aura cease, us pourront exercer leur 
reprØsentantion darts leur ordre, l’un ou lea autres, sulvant Ic 
cas, l’assumant pat Ia soul fait de l’exercer, cessant Ii cc 
moment-là l’exercice de la representation par Ic premier, 
deuxiŁme ou traisiŁme suppliant darts leur can. 

Par ailleurs je (nous) octroi (octroyons) povouir aux avocats 
cl-avant mentionØs pour obtenir Ia protection de ma (rtotre) 
proprtØtØ industrleile at corttre Is concurrence dØloyale; a eel 
effet, autoriselons) lea dits fondCs de pouvoir a me (nous) 
reprØsenter devant toutes entitØs ou personnes, avec ou sans 
jurisdiction; particuiiŁrexnent devant celles de i’ordre 
administratif, contentieux-admlnistratif et judiciaire, ainsiciue 
devant lea Tribunaux d’Arbitrage, pour tout cc qul concerne lea 
affaires suivantes:: a) l’obtention de brevets d’invention, 
modŁles d’utllitØ. desains Industriels; Ic depot de marques de 
fabrique, collectives, dØfensfves, de service, slogans, flouts 
comxnerciawc enseignes, at denominations d’origine; leur 
renouvellement, transfert, changernent de nom ou domicile. 
radiation volontaire, at l’enreglstrcment des contrats de licence; 
b) lea actions de concurrence dØloyale, protection du 
consammateur. opposition, radiation administrative ou 
judicial-c, annulation, contrefaçon, licences, la tutelle, 
protection des secrets industrials, at les procŁs civils, pØnaux, 
adniinistratifa ou contentieux-administratifs ayant trait a ces 
droits; actions et procŁs Øtablis par mol (nous) ou contre mm 
(nous); at cJ afin que pour toutes lea questions rnentionnØes 
d-des3us, i1spunt k3repo.oJç,  tcansiger, concilier, 
admeltre lea wpracsenpicer,t eaUler lea actes des 
agents offici sanman4ati LA 

’A G 
- 

K QUO: it v&FH-j4 ..;-., ! 

n2fSifhwn,a S.A. 
dePou.ofr 

NFARL CO t.,j ’EINA 
-J.OTApjcrfl I I 

ZI 



CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA 

PARIS, FRANCIA 

No. 4576 
Paris, Noviembre 30 de 2000 

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

CERTIFICA: 

Que el seæor Richard REQUENA, quien constató que La autenticaeión 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 Administración Central de la 
DlrecciOn de los Franceses en el Exterior y de los Extranjeros on MUc del 
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia, y que su firma iespo1e n la 
registrada en este Consulado; 

: . - 

Que la compafif a AVENTIS PIIARMA S.A. es una sociedad constituida Je acuoc*as 
leyes de La Repüblica Francesa y que cumple con su objeto conforme a Ws rnisma; - 

Que la seæora Magali LE PENNEC quien en su calidad de Apuder.t4a dla pda 
compaftia otorga el poder precedente estÆ legal y expresamente facultada para hallo.’ 

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

Pagado Impuesto de Timbre por valor de US$7,00 (SIETE I 
UNIDOS DE AMERICA) 
Pagados Derechos Consulares por valor de US$15 (Q 
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA) 
Total: US$22 (VEINTIDOS DOLARES DE LOS 
AMERICA). 
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TRADUCCION OFICIAL No. 264/00 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN 
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL 
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 14 DE 
DICIEMBRE DEL AIJO 2000 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE 
BOGOTA, TRADUCTOR OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL 19 DE 
DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE 
COLOMBIA 

Autenticaciones que se hallan a continuación de un documento de representación y 

poder conferido en frances y en espaæol por AVENTIS PHARMA S.A. domiciliada en 

Antony, Francis, y otorgado a los Doctores German Cavelier TPA 832, Gonzalo 

Perdomo TPA 831, Emilio Ferrero TPA 31929 y Luz Clemencia de Paez, TPA 23555, 

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

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

Sello: AVENTIS PHARMA S.A. Apoderada. 

Legalización de  la firma Magali LE PENNEC por el Seæor HervØ Pommery, Notario 

en Paris. Firma del Notario. 

Sello seco: HervØ Pommery - Notario asociado en Paris - Corte de apelaciOn - 

RepUblica Francesa. 

Sello en tinta del Ministerio de Relaciones Exteriores. Hace constär que la  presente 

certificacion de firma se ha efectuado de conformidad con la:ley:.francesa Por el 
con 

Mirustro y por delegacôn Firmado (ilegible) Richard Recjtn  SEXTO 
Our,fr’ LI" I L/ 

Otro sello del Ministerio de Relaciones Exteriores del 29 de noviembre ’del aæo 2000, 

bajo el No.01 8302 - Repüblica Francesa 010. / 
JUAN to 

1’ 

frao OficiI No. C2 
JEN4 � JAQU5  It TURPIN 
Tmthiqt � InMpcat. OficiI 

FKANES * £SPAI1OI. 
Rm Wthuttcib Mo. 268Q91 



El 

ANEXO EN ESPP$40L 

Certificaciôn, por parte del Consulado General de Colombia on Pans, Francia, 

No 4576, del 30 de noviembre del aflo 2000, de (a firma de Richard Requeria qulen 

desempeæa las funciones de Adjvnto Admntsfrativo de (a Administración Central de 

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

Ministeria de Asuntos Exteriores de Francia AdemÆs, certific"a (a existencia y 

representaclOn de la compaflla. AVENTIS PHARMAS.A. y certifica quo la Seæora 

Magall LE PENNEC desempeæa el cargo de Apoderada de dicha compaæla y estÆ 

facultada legal y expresamente para confenr el preserite poder. Sello del Consulado 

General de Colombia en Pans Pagado el impuesto de timbre par valor de veintidôs 

Mares (US$22 00) Sello y firma del Consul General, Alejandro Borda Rojas 

LegalizaciOn de la firma de Alejandro, Borda Rojas por el Ministºrio de Relaclones 

Extenores en Bogota No. 608553I 12 de diciembre del aft 2000. Firma y sello del 

Jefe de legalizaciones. 

Es traducciOn fiel y completa de .l 

para confrontaciOn y a la cual rn 

TraducciOn oficial No. 264/00. 

archivos de esta oficina 
.iOT4 HLCQ’ 

"I 

CO,pj11 c1’’ CLE 1.4 
, INfl, 

2 7 u 200/ /1 1"A ? JMXWES H. TURPIN 
Ttduagr o InMptete Otjal 

L �; ’rr -, FRANI � 
NQ riRI "� 

’) ��\ 5.
 

WniuOk:6 Na 26809.1 
Traductor Jean-Jacques Turpin. 

SantafØ de Bogota, D.C., 14 de diciembre del aæo 2000. 

Cola: 12457-801-001-7. 
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CAVELIER 
- 

S ABOGADOS 

EDIFICIO SISKI 

WEB SITE: www.cavIier-abpgados.com CARRERA 4 No, 72 -35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611 

E-MAIL: cavelier@cQlomsaLflet.cO BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57)(1) 310-4995 

Seæor Jefe de la 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Superintendencia de Industria y Comercio 

E. S. D. 

Poderdante:AVTIS PH!-IRMA S.A. 

Poder conferido el: 31-10-2000 

Yo, GERMAN cAVELIER, obrando en ml calidad de apoderado 

principal del poderdante arriba mencionado, atentamente 

manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido 

conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con 

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

fueron conferidas. 

Hago la anterior sustituciôn conforme al artculo 66 del 

Código de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos 

faltan en este momento, S S 

Seæor Jefe,  

S. 

GERMAN CAVELIER 

T.P.A. No. 832 

C.C. No. 2.877.924 de Bogota 

- OPJON;/ 
IlL- -’-’ r-. 

LF,. 
o Utz, OM � ’ 11JAL ’ 

Acepto:ISTA 

- ’ 21JUL 20117 

JLi#t’j 
EMILIO FERRERO - 

T.P.A. No 31.929  

C.C. No. 438.019 de UsaquØn 

2e-780-2 
N I T. 860.041.367-3 
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(12) PEMANDE iNTERNATIONALE PLJ$UtE EN VERTU DV TRAITJ% DE COOVJ%RATION 
EN MATIRE DE 1UWETS (PCT) 

(19) Organisation Mundiale de in PropriØtØ 
Intellectuelie 

1111)11111111111 111111 IIO I1HI 11111 1111111 I 11111 IIIIIOI 11111 11111 II HII ft tI[II Bureau international 

(43) Date de la publication internatiunale PCT (10) Numro de publication hiternutiunale 
10 aoüt 2006 (10.08.2006) WO 2006/082309 Al 

(51) Classlfleuliun Internationale des brevets: 
C071) 207/34 (20)6.01) A6.1K 31/40(2006.01) 
C07l) 233/90(2006.01) A61P3$/00 (2006.01) 
A61K31/4164 (2006.01) 

(74) Mandatalre: ROUSSEAU, Plerrlck; Aventis Pharma 
S.A., Direction Brevets, 20 Avenue Raymond Axon, 
F-92160 Antony (FR). 

(81) 
(21) NuinØro de la dernande Internationale: 

I’CT/FR2006/0110220 

(22) Date de dØpôt international: I fØvrier 2006(01.02.2006) 

(25) Langue de dØpôt: français 

(26) Langue de publication: fxançais 

(30) DonnØes relatives it Ia prioritØ: (54) 
0501092 3 fØvrier 2005 (03.02.2005) FR 

Etats dØslguØs (sauf indk’wio,a coruruire, pour tout titre, 
proieczion nazionale disponible) : AB, AG, AL, AM, 
AU, AZ, BA, BB, BU, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, 

CNFG,CR, CU, CZ, DE, DK, DM, D7., BC, BE, EG, ES, 1.1  
GD, GE, GH, GM, FIR, liii, ID, IL, IN, IS, JP, KB,  
KM, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, IT, LU, LV, LY, 
MA, MD, M(, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NO, NI, NO, 
NZ, OM, PO, PH, PL, PT, RO,RU, SC, SD, SE, SO, SK, 
SL, SM, SY,TJ, TM, TN, TR, rr, TZ, UA, UG, US, liz. 
VC, VN, YL, ZA, ZM, ZW. 

Eluis dØsignØs (sauf indication contraire, pour tout Litre 
de prozec:io.t rdionule disponible): ARIJ’O (BW, OH, 

- , GM, KB, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, ’fZ, UG, ZM, 
DØ 71) pusant (pour tour les Etats dØsinà snafuS,): AVEN- Z/), eurasin (AM, AZ BY, KG, KZ, MD, RU, Ti, TM), 
TIS PHARMA Sit [FR/FR]; 20, avenue Raymond Aron, 

/eoi,dcn (AL 1313,130, CI I, CY, CZ, DE, DK, BE, ES, FL, 
-__ F-92160 Antony (FR). / FR, Gil, OR, LIU,1E, IS, IT, U’, LU, LV, MC, ML, PL, PT 

/ RO, SE, Si, SK, TR), OAI’I (BF, Hi, CF, W, Cl, CM, GA, 
(72) Inventeurs; et / ON, GQ, OW, ML, MR, NB, SN, TI), TG). 
(75) lnveuteurs/DØposants (po,u’’US settlement): RØAN// 

Baptiste (FR/FR]; 15, a)4Idp Noisetiers, 40 Cia/ PubilØc: 
____ inns: (FR). HALLEY,*U9 [FRIFRI; 3 rue /e in M9tt - at’ec rapport de techenlie iniernatiotwie 

� __ Adam, F92310 Chayflle/FR). SOUAILLE,tCatheylne l’e.piraüon du dØ!ai prØvu pour la modification des 
tFR/FR1; 12 avcnØ Je’ Baum, F-9460t) C1IO1$/ LE revendicatkms, rem repuhlide sides ,nodfications rUnt cc-
ROI (FR). V1V!,ANl,Fahrice [FR/FR]; 46, rf Jules cues 
Fossier, F-953() Louvres (FR). EL-AHMA13("Youssef 
[FR/FR]; 11, 

veo

 

nue  de Verdun, F-94000. ’teil (FR). En te qui concenie les codes a dear leures ci wares abrØeia-
BACQUE, £ric [FR/FR]; 123, allØe de An ClairiBre, tions, .rc r4ferer aux "Notes explicaiit’es relatives mix codes cx 
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(54) Thee: 1-1I-PYROLLI-2-CARBOXAMIDIiS LIT IMIDAZOLII�5-CARBOXAMIDIIS lIT IJIUR LJTILISAIION EN TAN’l’ 
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(57) Abstract: The invention relates to substituted imidazoles and pyrmies, 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, corn-
positions containing same, the preparation method thereof and the use of same as a medicament, particularly as anti-cancer agents. 

CIN 
(57) AbrØgØ: Pyroles et irnidazoles substituØs, compositions les contenunt, procddd de tabricatiun et utilisathin. La prØsente in -

en cuncerne notamment in preparation tie pyrules et irnidazoles substituCes, des compositions les contenare, leur procddC de 
("l preparation, et lour utilisation cornme mØdicament, en particulier on tan: quagents anticancCreux. 
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Ces produits rØpondent a la formule (I) suivante: 

dans laquelle: 

A 

K 
Ar 

NHRa 

Formula (I) 

1) A et Ar sont indOpendamment sØlectionnØs dans Ia groupe 
constituØ par: aryle, hØtØroaryle, hØtØrocyclyle, aryle substituØ, 
hØtØroaryle substituØ, hØtØrocyclyle substituØ, cycloalkyle, 

10 cycloalkyle substituØ 

2) L est sØlectionnØ dans Ia groupe constituŁ par: NH, CO-NH, NH-

CO, NH-S02, S02NH, NH-CH2, CH2-NH, CI-12-CO-NH, NH-CO-

CH2, NH-CH2-CO, CO-CH2-NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH, NH-CO-

O, 0-CO-NH, CH2-NH-CO-NH, NH-CO-NH-CH2, NH-CO-CH2-CO-
15 NH; 

3) Ra est sØlectionnØ dans Is groupe constituØ par H, alkyle at 
cycloalkyle. 

4) RI eat sØlectionnØ dans le groupe constituØ par: H, R, COR, 

S02R, clans lequel R est choisi parmi H, OR’4, NR"R", (Cl-
20 C6)alkyle, cycloalkyle, hØtØrocyclyle, hØtØrocyclyle substituØ, aryle, 

aryle substituØ, hOtØroaryle, hØtØroatyle substituØ, dans lequel R"4 
eat choisi parmi H, phØnyle, alkyle, at clans lequel RH5 et R"6 sont 
indØpendamment sØlectionnØs dans Ia groupe constituØ par H, R 
OR"4, (CI-C6)alkyle, cycloalkyle, hØtØrocyclyle, hØterocyclyle 

25 substituØ, aryle, aryle substituØ, hØtØroaryle, hØtØroaryle substituØ 
ou bien R"5 at R"6 sont 

lies entre eux pour former un cycle saturØ 
de 5 a 8 chaTnons contenant de 0 

a 

3 hØtØroatomes choisis parmi 
O,SetN; 

2 



10 

15 
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5) X est hoisi parrni C 3 t N 

6) R2 et 
d;

 

R3 sont m pa dammept select n d n Is g 
0 

p 

consti par: H, at gene, R 2, C�, (l’2, OC(0) R 2), 

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

N(R’2) (0)(R’3), (R 2)C(0)O( ’3), NiR’4) 0 N(R92) R 3), 
N(R’4) (S)N(R’2)(R’3, (R’2)S(02 (R’3), (( )(’2, C(0)0 R 2), 
C(0)N( ’2)(R’3), C(= (R’3))(R’2 , C =N(0’ )( ’2), S R 2), 
S(0)(R’ ), S(02)(R’2), S( 2)O(R)., 8(02) (R 2)R’ ); dans I q at 
chaque R’2, R’3, R’A est IndOpe dammi nt sOle 10 nO clans Is 

groups constituO par H, alkyl 
, at 16r a, a kyiyle, arde, 

tiOtOroa Is, cyCt9al Ia, hØtOrocycyie,a! yl ub tit 6, at I ne 

substitW, alkynyle su sti uO, aryla ubstitu 
, Øtr r1e sub it 0, 

cycloat yle substituØ, Øt rocyclyle substit 0; dhs le uel, Jo ue 
R’2 et ’3 sont chac n iffØrents d H et Si ulan m nt prO e its 
sur R2 u sur R3, its pa vent Œre lies e tre eLix 0 r former un 
cycle ntenant do 0 3 OtOroato as cho sis prm 0 S at N 

les produts a formula (I), At- L-A est a antae s rnnt 

i 

X1�X2 A 

20 clan lequel chaq a Xi, X2, X3 el 4 est in Ipenda m nt c I I parmi N et 
C-R’ , clans lequel R’5 a la mØm d finition que R2. 

Des substituarits ’5 selection Øs dens Is roupe a st1tu 
p 

r H, 
, 1, 

met yle, NI-12, OM 
, OCF3, et CC N .2 

sont prO erAs. 

R2 ¶t prØfOrentiel ement H. 

25 Des roduits prOfO Os selon t’inv nti n sont 
oe 

x pou Is qtiels X st CRS. u 
moins l’un des R2 uR3estpr6fl6reitlellemen un hat g n. 

R3 staussipr6f rentiellement 01 ctionnO d ns Ia grojp "C’, nituO par H, 
Ll. i..  
IJthOJIIt, INI )J)r 0 

C(0)D(R’2), C(c)N(R’2)(R’3); 
30 lndOendamrnent sOlectlonnO 

aIkyIne, alkynyI, aryle, hOt 
Is groüpeco  st tu 

ryte, cyclatkyie1 IOt 

R’3 i ast 

H, a1&, 

la, aIl4’Ie 

Eml 
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substituØ, al kylŁne substituØ, alkynyle substituØ, aryle substituó, hØtØroaryle 
substituô, cycloalkyle substitu, hØtØrocyclyle substituØ; dans lequel, lorsque 
R’2 et R’3 sont chacun diffØrents de H et simultanØment presents sur R2 ou 
sur R3, its peuverit ºtre lies entre eux pour former un cycle .contenant de0 it 3 

5 hØtØroatomes choisis parmi 0, S et N. 

R3 est plus prØfØrentietlement sØlectionnØ dana to groupe constituØ constituØ 
par H, hatogØne, NH2, NH-COO-alkyle, -NH-00-N1-1-aryle OL l’aryle est non 
substituØ ou substituØ par un ou plusleurs halogØne ou alkyle halogØne, -NH-
CO-alkyle, -NH-CO-alkyle-N(alkyle)(alkyle’), -COOH, -000-alkyle, -COO-

10 alkyle-N(alkyle)(atkyle’), -CO-NH-alkyle-aryle oü raryte eat non substituØ ou 
substituØ par un ou plusieurs alcoxy, CONH2, -CO-hØtØrocyclyle oC 
rheterocyclycle est non substituØ ou substituØ par un ou plusieurs ailcyles. 

RI eat prØfØrentiellernent H. Ra eat prØfØrentiellement H. 

� Des substituants L-A prØfØrØs sont avantageusement choisis parmi NH-CO-
15 NH-A et NH-502-A. 

Urie combinaison L-A particuliôrement efficace eat obtenue torsque L-A est 
NHCONH-A. 

Des produits conformes a l’invention ont de prØfOrence un substituant A qul 
ºst sØlectionnØ dana le groupe constituØ par phØnyle, pyridyle, pyrimidyle, 

20 thiØnyle, furyle, pyrrolyle, oxazolyle, thiazolyle, isoxazotyle, isothiazolyle, 
pyrazolyle, imidazolyle, Indolyle, indazolyle, benzimidazolyle, benzoxazolyle, 
et benzothiazolyle ; Øventueilement substituØ. 

Do maniŁre plus prØfØrØe, A eat choisi parrni phØnyle, pyrazolyle et 
isoxazotyle ; Oventuellement substituØ. 

25 Le substituant A est trØs avantageusement substituØ par un premier 
substituant sØlectionnØ dana le groupe constituO par alkyle, alkyle substituØ, 
alkylŁne, aikynyle, aryle, hØtØroaryle, 0-alkyle, 0-alkyle substituØ, 0-Aryle, 0-
h6t6roaryle, S-alkyle, S-alkyle substituØ, 5-Aryle, S-hØtØroaryle, chacun Øtant 
Øventuellement substituØ par un substituant choisi parmi (Cl -C3)alkyle, 

30 halogŁne, 0-(C1 -C3)alkyle. 

Le substituant A eat prØfØrentiellement substituØ par un deuxiŁme substituant 
sOlectionnO dana Is groupe constituØ par F, Cl, Br, I, OH, SM, 503M, COOM, 
CN, NO2, CON(R8)(R9), N(R8)C0(R9), (Cl -C3)alkyle-OH, (Cl -C3)alkyle-

rd 
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N(R8)(R9), (Cl-C )aikyie-(RlO), 
( 

l-C3)alkyl -COO , F4(R )( 9); cans 
1equel R8 at R9 so it ind6pendaniment choisis parmi 

, 1- 3) Ikyle, C 1 - 
C3)alkyle halog n, (Cl-C 

) 

kyleCH, (Cl 3) 1 1yl  M-12, C1 

C3)aI IeCOOM, 
( 

1 -C3)alkyleS 
; 

dans I quel Icraqu F B at R9 so nt 

5 simul anØment diffØ ants de H, Hs pa vent §tre lØs pour fqrr’n’ei un cycle de 5 
A 7 c alnons conte iant ØventUeU m nt de 1 

a 3 hØtØ a Iiie 
; 

dans le el 

M est H ou un catio de metal alcalir choisi pa I Li, N a t IK; et ans le el 

RiO est H ou un hØtØrocycle nor aromaiq a eve tu lie en subst t ó, 

comp enant 2 a 7 a omes de:carbc)nc at 1 a 3h6t6roal orre c oHs pam ii 

10 0 a S. 

� Des ubstituants A particulie’rerrien pr6f6r4s sont c hoi 31 ar i phØ 
y 

a, 
pyraz lyle at isoxa olyle; (esdits su stituants A pouv nt tre su stituØ ar 
halog’ ne, (C1 -C4) Ikyle, (Cl-CS)alkyie halog nØ,: 0 (C �4 al le, S- 1-
C4)al le, O-(C1 -C )alkyle halog en., at S-(Cl 4)al le "al ó ó. Lon q a 

15 A est disubstituØ, les deux substit an s de A pa vent form a Ur cycle de 7 

chain ns contenani 6ventuallemerit do 1 a 3 h6t6roatoinez. 

D’aut es substitua ts Aprefer 
$ 

sont sqb tituós pa un 01 plusi rs 

� subst tuants, identi ues ou differ nt , ind6peinc amme t S ect on Øs da s le 

grou a .constituØ par F, Cl, B, I OH, 
$ , 

SON, O M, CN, 1402, 
20 CON R8)(R9), N( 8)CO(R9), (Col -(-p3)aUie- H, (C I -ca 

I 

al 

3Æl ie-N(R8) R ), 
(Cl- 3)alkyle-(R10, (Cl-C3)al Ia- OOH, N(R8)(R ), Qi- 6) Ikyle, 2-
C6)aI lens, (C2- 6)alkynyle, aryls,  hótØro Is, O-( I 6)kyle, 0- a, 

0-he Øroaryte, S-(C1-C6)alkylo, -A,yle, -hØtØr a 
le, 

h cun t nt 

even ellement su stituØ par un ou lusleurs substitucants -ho Si parmi 
( 

1-

25 C3)aIqyIe, halogŁ e, O-(Cl-C )al le; dan IeqL el 88 et 9 s nt 
indØp ndamment hoisis parmi H, (C1 -C) Ikyle, Cl Cb3) I IeOH, 

( 

I-
C3)ai IeNH2, (C -C3)alkyeC Ohl, (Cl-C )alkyle 0 P; d ns 1equel 
Iorsq a R8 at R9 Sont simuitan m nt diff6rer ts dØ H, il pe ivent 6tre Ids 
pour former un cycle de 5 

a 7 c al ons corn ortant de a h6t6roatorr as 
30 chois s parmi 0, N at S; daris Is u I M est Fl ou un ca icn C 3 rn6tal al un 

chois parmi Li, NE at K; at da $ I quel RiO est H ou un t ’t rocycle non 
arom tique Øventu Ilement subsfitudi, compre ant 2 b 7 Ettom s do car o a, 
at 16. 3 h6t6roatorr as choisis parmi 4, 0 at S. 

Des prodults prØfØr ’s salon la pr se ite invention sont oh iis I ar I: 

5 
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3-{4-[3-(2-FIuoro-5-trifIuorom6thyIphØnyI)-ureido]-ph6nyt}-1 H-pyrrote-2-
carboxamide, 
4-tert-Butyloxycarbonylamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorom6thyl-ph6nyl)-
ur6ido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-2-carboxamide, 

5 Chlorhydrate du 4-amino-3-{4-[3-(2-fIuoro-5-trifluoromØthyI-phØnyl)urØido]-
phØnyl}-1 H-pyrrole-2-carboxamide, 
4-[3-(2-Fluoro-5-trifluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-3-{4-[3-(2-fiuoro-5-
thfluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-phØnyl}-1 H-pyrrole-2-carboxÆmide, 
4-AcØtyIamino-3-{4-[3-(2-fiuoro-54rifluorornØthyl-phØnyI)-urØido]phØnyI}-i H-

10 pyrroIe2-carboxamide, 
4-(2-DimØthyIamino-acŒtyIamino)-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trfluoromØthyI-phØnyI )-
urØido]-phØnyl}-1 H-pyrrole-2-carboxamide, 
4-Benzoylamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorothØthyl-phónyl)-urØido]-phônyl}-
I H-pyrrole-2-carboxamide, 

15 4-Nicobnoylamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-thfiuoromØthyl-phØnyl)-urŁido]-phØnyl}-
I H-pyrrola-2-carboxamidŒ, 
5-CarbamoyI{4-(3-(2-fluoro-5-trfIuoromethyI-phØnyt)-urØidó-phØnyI)-1  H-
pyrrole-3-carbôxylate dØthyIe, 
5-Carbamoyi.4.{4-[3-(2-fluoro-ph6nyl)-ureidoj-ph6nyl}-1 H-pyrrole-3-

20 carboxylate d’Øthyle, 
5-CarbamoyI-4-{4-[3-(2-m6thoxy-pi6nyl)-ur6ido]-ph6nyI}-I H-pyrrole-3-
carboxylate d’Øthyle, 
5-Carbamoyl-4-{4-[3-(2-trifluoromØthyl-phØnyl)-UrØido]-phØnyl}- I H-pyrroie-3-
carboxylate d’Øthyte, 

25 5-Carbarnoyi-4-[4-(3-o-tolyl-urØido)-ph6nyl]-I H-pyrrole-3-carboxylate d’Øthyle, 
5-Carbamoy1-4-{4-[3-(3-f1uoro-ph6nyI)-ur6ido]-phØny)-I H-pyrrole-3-
carboxylate d’Øthyle, 
5-Carbamoyl-4-{4-[3-(3-m6thoxy-ph6nyl)-ureido]-ph6nyl}-1 H-pyrroie-3-
carboxylate d’Øthyle, 

30 5-Carbamoyl-4-{4-[3-(3-trtfiuoromethyl-phØnyl)-uróido]-phenyl}-  I H-pyrrole-3-
carboxylate dØthyle, 
5-Carbamoyl-4-[4-(3-m-tolyi-ur6ido)-phenyl]-I H-pyrrole-3-carboxylate 
d’Øthyle, 
5-Carbamoyl-4-{4-[3-(4-fluoro-ph6nyl)-ureido]-ph6nyl}-I H-pyrrole-3-

35 carboxytate d’Øthyle, 
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5-Caamoy)-4-{4-f -(4-m6thoxy-p e yl)-urØido] phØnyl-111�!pyr  
carbo late d’Øthyle 
5-Car amoyl-4-{4-[ -(4-trifluorom6 hyl-ph6nyl)4J6ido]-p Ø l}-I - yrrole- - 
carbo late d’Øthyle 

5 5-Ca amovl-4444 -n-tnlvl-urØidn -n Ønvll-I H-nk,rrnl-.,-m r ox rlated’ifI-  r1r. 

5-Car amoyM-4-chiora-3-t u romóthyl-hen rd l,o]-1 hnyH 
pyrrol 
5-Cart 

-3-carboxylat 
amoyl-4-{4-[ 

d’Øthyle, 
-(2-chloro-5-tri lu romØthl- hØnyl)- r’ ico]- h nyl}-1 H 

pyrrol -3-carboxylate d’Øthyle, 
10 5-Car amoyl-4-(4-[ -(2-fluoro3-tri uo omØthyl-phØnyl}- rØ dç]- Ø yl)-1 H 

pyrrol -3-carboxylat d’Øthyle, 
5-Car amoyl-4-4-[ -4-fluoro-3tri uo omØthyl-p Ønyl)- rØ d]- 6,yl}-1 H 
pyrrol -3-carboxylat d’Øthyle, 
5-Cart amoyl-4-{4-[3-(3-fluoro-5-tri uo omØthyl-phØnyl)- rØ 

e y!}-I H-
15 pyrrol -3-carboxylat d’Øthyle, 

5-Car amoyl-4-{4-[ -(4-mØthyl-3-t flu romØthyl- hØny!) ur iJo]- h nyl}-I - 
pyrrol -3-carboxylat d’Øthyle, 
5-Car amoyl-4-{4-[ -(4-trifluorom6 ho -phØnyl) urØido3 -ph ºnyl} .1 H -pyrrot - 
3-carb xylated’Øthyle, 

20 5-Car amoyl-4-4-[ -(4-difluoromØ ho -phØnyl ureidol phØiylI H -pyrrol - - 
carbo late d’Øthyle 

5-Car amoyl-4-{4-[ -(3,4-dim6thyl ph nyl)-urØid ]-phOn I I Hp rr le-3- 
carbo 

5-Car 

late d’Øthyle 

amoyl-4-{4-[ -(3,4-dim6tho - hØnyl)-urØ do]-ph n }-1 H y role-3-
25 carbo late d’Øthyle 

5-Car amoyl-4-{4-[ -(3,5-dimtho)y- hØnyl)-urØ do]-ph n I}-1 H 
y ole-3-

carbo late d’Øthyle 
5-Car amoyl-4-{4-[ -(2,5-dimØthyl ph nyl)-urØid ]-phØn I l}Hl-p le-3-
carbo late d’Øthyle 

30 5-Car amoyl-4-{4-[ -(2-m6thoxy-5 m thyl-phØn 1)-ur6ld ]- lien }- H-pyrr I - 
3-carb xylate d’Øthy a, 
5-Car amoyt-4-{4-[ -(2,5-dim6tho 

- hØnyl)-ure do]-ph ii 1}.1 H y 

S 

ole-3-
carbo late d’Øthyle S 

5-Cart amoyl-4-{4-[3-(3-chloro-4-di u romØtho)q -phØny l)-L rido 
p Ønyl}-I H. 

35 pyrrol -3-carboxylat d’Øthyle, 

.7 
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5-CarbamoyI-4-{4-[3-(3,5-dirnethyJ-phenyI)ureido]phenyI}..1 H-pyrrole-3-. 
carboxylate d’Øthye, 
Acide 5-carbamoyt-4-(4-I3-(2-fIuoro-5-trIfiuoromØthyI_phØnyI)urOIdojphØny,}.. 
I H-pyrrole-3-carboxyllque, 

5 
phØnyQ-urØido]-phØnyl3-.I H-pyrroIe-2-carboxamide 
3-{4-[3-(2-FIuoro-5-trifluoromethyl-ph6nyl)-ur6ido]-phenyl}-1 H-pyrrole-2 ,4-di-
carboxamidØ, 

10 pipØrazine-I -aarbonyl)-I H-pyrrole-2-carboxamide, 
3-{4-(3-(2-FIuoro-5-trifluoromŒthyI-phØnyI)-urØido]-phOnyI}-4(pyrroIjdjneI - 
carbonyl)-I H-pyrrole-2-carboxamide, 
5-Carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trlfluoromOthyl-phØnyl)-urØjdä]-phØnyl}..  I H-
pyrroie-3-carboxylate de 2-dim6thylamino-6thyle, 

15 4-ChIoro-3.(4-[3-(2-fluoro-5-fflfluoromethyl-phenyl)-urejdo]phenyI}..IH 
pyrrole-2-carboxamide, 
5-ChIoro-3-{4-[3-(2-fIuoro-5-trIfluoromethyI-phenyI)-ureido]phenyIJ. I H-
pyrrole-2-carboxamide, 
5{4-[3-(2-Fluoro-5-trifiuoromØthy)-phŁnyl)-ureido]-phenyl}-3H-jmjdazole-4.. 

20 carboxamide. 

Un prpduit conforms 
a 

l’lnventión pourra se presenter sous forme: 

I) non chirale, ou 

2) racØmique, ou. 

3) enrichie an un stØrØoisomŁre, ou 

25 4) enrichle an un ØnantiomØre; 

at pourra ºtre Øventuellement sahfiO. 

Un produit conforme 
a l’invention pourra Œtre utiHsØ pour la fabrication d’un 

mØdicament utile pour traitor un Mat pathologique, an particulier un cancer. 

La prØsente invention concerns aussi (es compositions thØrapeutiques 
30 comprenant un produit salon l’invention, an combinaison avec un excipient 

pharmaceutiquoment acceptable salon Is mode d’administratlon choisi. La 
composition pharmaceutique peut so presenter sous forme solids, liquids ou 
do ilposomes. 
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Parrr i lea compositions solides on peut citer lea 
p ude, I Olules, I s 

corn rimØs. Parmi lea formes or le on pout ussi in lu 1s o es so  dos 

protØ Øes vis-&-vif do rniileu ac do do l’esto ac. Lea s ppo ti!isós pour 
lea f rmes solides sont constitu s otamment de su p0 s ml Ør UX Co e 

5 lea p osptiates, le carbonates u d supports organi u s o m Jo lad e, 
lea elluloses, l’mtdon cu I s polymôre . Les forms liq ides nt 
cons ituØesde soljtions do susp n ions ou d disper 10 s. ElI s ontien nt 
Comrne support dipersif soit 1’e au, soil un so vant o ga ique ºt anal, NNIP 

ou a tres) ou do m6langes:d’agents tensioc ifs Øt de olva s ou d’agents 

10 corn lexants et desolvants. 

Los fiDnnes liquide seront, do 
p 

ØfØ once, injectables et de ce fall auront u e 
formulation acceptable pour une telle utilisatlior. 

Des voles d’adHinistration par injection acceptat le irici n lea oi s 
intra elneuse, inta-pØritonafe, intramuscula re, at so s cu an e, la vole 

15 intra elneuse 6tant habituefleme it prff6rdle. 

La close. adminis rØe des ’Gorr pa Øs de II ventio er a tee par le 
prati len an foncti n de la vole ’a ministrati n au ati n et e l’Øtat d ce 
demer. 

Los omrosØs do la orØsente invention 090V nt Œtre adrni,iisti §s seuls ou Ofl 

20 m6la ngeavec d’ utres antican Ør ux. Parmi los a so iation possible 
peut citer: 

� lea agents alkyla ts et notam ent Ic c s hamid 
meiphalan, l’ifosfa Id ,.le chiorambucil, Je busuli an.le thio 
In pr dnimustine, 13 c rmustirie, la forrusline, 1 s mustir 

25 steplozotocine, 13 decarbz ne, a 4mc zo omide, 
proc rbazine et l’h xa Øthylrnel mine 

� los ØrivØs du 
p 

ati e com ’Mel notarnmant IE isplatin 
carb platine 00 l’o au latine 

� 

lea gents antibio iqu s comm nota m nt la bi ornycir 
30 mito ycine, la dac inc ycine 

� 

lea gents antimic to ules corn e not m nt I v nblastii 
vinc istine, la V: indd sin a, la vinp: re Ibine, I s aoTd s paclita: 
doc taxel) 

.9 

le 

ei Ia 
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F4I( 

FAK st une tyrosIie k(nase cyt p1 smique joJant. U re Is m+rtnt da S a 
transiuction du sgna) transmi 

p 

r les intgr!nes, fan91e e rØcept u s 
hØtórodimØriques de l’adh6siop eliulaire. FAK f t es t rifles s nt 

5 coloqalisØs clans des structu es Ørimebranair s 
aDpie 

S pla U S 
d’adlØrence. II a ØtØ montrØ da a de nombreux hoe:s dbu (aires a e 
l’acti’,ation de FA ainsi quo as ph sphorylaton sur de rsius tyrosir 
an ,articuIier s n autophos ho lation sir Ia ty osire 397 Øt 
dØpndantes do I liaison des nt’grines 

a 

lurs Hg n s ext acllulairc 
10 don induites bra de I’adhósion c Ilulaire [k4rnberg L, etoi. . lot. Cl 

267(3): 23439-442. (1992)]. L au phosphorylation su l oine 39 
FAK reprOsente urt site do lialso p ur une au  tyro in kria e, Src, vi 
dom me SH2 (SctfaIIer at al. M 1. ell. Biol. 14 :168( -1884. 1119 ;  Xing 
Mo!. Cell. Biol. 5 p413-421. 19 4]. Src pout bors 

p 

a plo erFAK s 
15 tyro me 925, recr.itant sinai is pr tØine ada tatrice G D211 

et n uisant 
cart mba cellules ’activation do (a ale ras et MAP in s in, Ii uØe da 
contrOle de ía prclifØration cell lal [Schise far łt ì. aur 

; 

72:786 

19911.; Sch(aepfer tat. Prog. Bi ph . Mot. Bi91. 71’< 57. 1 9 
; 

Schia 
and Hunter, J. BiI. Chem. 272: 3189-13195.1997]. ’a tiiati n 1e FAK 

20 ausi induire la vcie do signalis tio jun NH?- ermine ki ae 
( 

Nl() et 
r()clan

 la progressin des cellule v rs (a phae G,1u yqI IliIaire 
[ 

et MI., J. Cell. Bicl.145 :1461-1 6 . 1999]. Piospha id lirosi l--OH k 
(Pl-kinase) so Ii aussi a FAK ur la tyrosin 397,et cetteil,int raction 

p 

6tre nØcessaire a I’activation de P1 -kinase [hen an uari, rob. Nat. 
25 Sc!.  USA. 91: 10 48-10152. 1 94 Ling et ’a  J. Ce!. Biodhe . 73:53 

199) .  Le compIxe FAKISrc ph spho?yle diffØre its stubs ats corn 

et 
n. 

(a 

pax Hine at p1 30 AS clans lea fiLroblastes Vuori i t 4 PL Mo cell. Bic I. 16 26 6-2613. 1996. 

Le rØsultats d nombreusE studes scutienn nt l’hy4thse q e I 
30 inhibiteurs de F/LI< rourraient Øtr Wilesdns le t alt nenI dt. canCE r. D 

Øtuies ant sugØrØ quo FA < ourrait jcuer .0 - 40 infokant d 
proifØration et/ot. 

la survie cel ulafres 
in vitnk Pr 

exemole, ia  lea CH, certains 

uteurs ont ØrrontrØ qje 
Is su ex,rÔssin 

de p1 
corduit 

a one a cØlØration do (a ransition 
1 a S s,Jigr4nt quo p1 35 fav 

rise 
is prollf 

ration cellulai e [hao 
J.-H bt al. J CtH io 11.3:199 
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1998]. D’auties auteurs ant montrØ que des cellules tumorales traitØes avec 
des oligonucleotides anti-sens de FAK perdent leur adhesion at entrent en 
apoptose (Xu et a!, Cell Growth Differ. 4:413-418. 1996). IL a Øgalement ØtØ 
dØmontrØ qua FAK promeut la migration des cellules 

in vitro. Ainsi, des 

5 fibroblastØs dØficients pour I’expression de FAK (souris knockout pour 

FAK) prØsentent une morphologie arrondie, des dOficiences de migration 

cellulaire en rØponse 
a 

des sign aux chimiotactiques et ces dØfauts sont 
supprimØs par une rØexpression de FAK [DJ. Slag et al., J. Cell Science. 
112:2677-91. 1999]. La surexpression du domaine C-terminal de FAK (FRNK) 

10 bloque l’Øtirement des cellules adhØrentes et rØduit La migration celtulaire 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 Ia migration des cellules. L’implication de FAK 

dans la promotion de La proliferation et de la migration des cellules dans de 

15 nombreux types cellulaires in vitro, suggŁre Ia rote potentiel de FAK dansles 

processus nØoplasiques. Une Øtude rØcente a effectivement dØmontrO 

[’augmentation de la proliferation des cellules tumorales in viva aprOs 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 etal. J.’Cell Sd. 113:4221-4230. 

20 2000]. De plus, des etudes immunohistochimiques de biopsies humaines ont 

dØmontrØ qua FAK Øtait surexprimØ dans les cancers de la prostate, du sam, 

de La thyrolde, du colon, du mOlanome, du cerveau at du poumon, le nivesu 
d’expression de FAK Øtant directement corrØlØ aux tumeurs prØsentant le 
phOnôtype le plus agressif [Weiner TM, at al. Lancet. 342(8878):1024-1025. 

25 1993 ; Owens at al. Cancer Research. 55:2752-2755. 1995; Maung K. etal. 
Oncogene. 18:68246828. 1999; Wang D at !. J. Cell Sd. 113:4221-4230. 
2000]. 

1114 0171 

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

Endothelial Growth Factor Receptor 2), est exprimO uniquement dans les 

cellules endothØliales. Ce rØcepteur se fixe au facteur de croissance 
angiogØnique VEGF, et sort ainsi de mØdiateur a un signal transductionnel 
via l’activation de son domaine kinase intracellulaire. L’inhibition directe de 

35 I’activitØ kinase de VEGF-R2 permet de rØduire le phØnomŁne d’angiogOnOse 

12 
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en pr’sence do VE3F exogŁrie fascular Endo helial ro h F  ict r: facteL r 

do cr issance vasctlaire endothØ !al) (Strewn e al., C n erRe a rch, 19 

vol. 5 , p.3540-354). Ce proces us a ØtØ dØ ontrØ hot fflme it l’aide d 

mute s VEGF-R2 çMiHauer et al, Cancer Re earch, 191)6, vo 56, p.16 1,r-

5 1620) Le rØcepteur VEGF-R2 s m le n’avt)ir aucune sutre metion c e 

l’adulte que cello He a I’actMtØ angi 6nique: du VEGF. 3a cc nsquent, u 

Inhibit ur sOlectlf do l’actjvitØ kin se du VEGF R2 no deirralt, d 5montrer cluB 

peu do toxicitØ. 

En plus de ce role central dens I processus dynarnique agi gØ ique, des 

10 r6su1tts rØcents SL ggŁrent quo I ex ression  dig VEG n ribi e A la suivia 

des clluIes tumor les aprŁs des chimlo- at adio-t Ør pis, oilignant I 

synerie potentiell d’inhibiteurs do KDR ave d’aut es a$n s Lee et al. 

Canc r Research, 2 000, vol. 60, r.5E 65-5570). 

T1e2 

15 Tie-2 (TEK) est un membre d’u e iamille de rØcept ur ty sine kin s 

sp6dHique des 01911LIles endothóli los. T1e2 sat a pre ler rObe e r a acti I 0 

tyrosine kinase;dont on connalt a la fols I’agQn ste (an io  "etir e ou A g) 

qul st mule l’autoph sphoryiation u Ocepteur t Ia si na istlo c Ilulaire [ 
Davis eta! (1996) Cell 87, 1161 -11591 of l’ataoni to (aogic poYetine 2 c u 

20 Ang2) [P.C. Ma/so pierre at at ( 99 ) Science 277, 5.15-601.  L’a gi polfetir e 1 

peut synergiser a ec Jo VEGF ans leg derrilers istades do la 0 - 

anglo onase [Asa araT. Mc. Re s.(1998) 233-240]. es e ’iences c e 

knock-out et les m nipulations tr n gOniques de 1’exprettsion i e ie2 ou c e 

Angi conduisent a des anirnaux qul rOsØnt nt es d6fauts e 

25 vascL larisation (D. J. Dumont at a f (1 94) GeheS Day. 3, -18J7-1 909at C. Bud 

(199 6) Cell 87, 1171-1180], La ha son d’Anc t a son Øcept ur conduit a 
[’auto hosphorylati n du domaine, kinase do Tie2 qul est essentil:11110 POW a 

nØov scularisation ainsi quo pourJo reor temen t Pin or ction des 

vaiss aux avec I s pOricytes et les ceflu as m sc lare Ii sos; c s 

30 phOn mŁnes cont ibuent a ía rn turatiori t la,s ab Ht s vaiss a x 

nouv liement form s [P.C. Mais npi rre at a!( 997) ci ne 2 7, 55-601 Lin 

at a! (1997) J. C/n. Invest. 100, : 2072 8 et L . (19 98) PNAS 95, 
8829 8834, ant ma trO une inhibition do la coi sance et ela as ularis ti n 
tumo ale, ainsi u’une dimInUtiOli des m ’tastas s d?el pournon, I rs 

13 
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d9nfections adØnovirales ou d’inlections du domains extracellutaire do Tie-2 

(Tek) dans des modØles de xOnoraphes do tumour du sein et de mØlanome. 

Los inhibiteurs de Tie2 peuvent ºtre  utilisØs dans ies situations oü une 

nØovascularisation so taft do façon inappropriØe (dest-à-dire dans ’la 

5 rØtinopathie diabØtique, l’inflammation chronique, Is psoriasis, Is sarcome de 

Kaposi, la nØovascularisation chronique due 
a 

la dØgenØrescence maculaire, 

l’arthrite rhumatoide, I’hØmoangiome infantile sties cancers). 

Definitions 

Le terms a halogØne fait rØfOrence 
a 

un ØlØment choisi parmi F, Cl, Br, et I. 

10 Le terms a aIkyIe. fait rØfØrence a un substituant hydrocarbonØ saturØ, 

IinØaire ou ramiflØ, ayant de 1 a 12 atomes do carbone. Les. substituants 

mØthyle, Øthyle, propyle, 1 -methylØthyl, butyle, 1 -mØthylprapyl, 

2-mØthylpropyle, 1,1 -dimØthylØthyle, pentyle, 1 -mØthylbutyle, 2-m6thylbutyle, 

3-mOthylbutyle, 1,1 -dimOthylpropyle, 1 ,2-dimØthylpropyle, 2,2-dimethyl-

15 propyle, 1-ªthylpropyle,  hexyle, 1-mØthylpentyle, 2-m6tlyIpenty1e, 1-ethyl-

butyle, 2-Øthylbutyle, 3,3-dimØthylbutyle, heptyte, 1 -Othylpentyle, octyle, 

nonyle, dØcyle, undØcyle, et dodØcyle sent des exemples de substituant 

alkyle. 

.Le terms alkylŁne fait rØfØrence a un substituant hydrocarbonO linØaire ou 

20 ramiflØ ayant une ou plusleurs insaturations, ayant de 2 a 12 atomes de 

carbons. Los substituants óthylŁnyle, 1 -mØthylØthylØnyle, prop-i -Łnyle, prop-

2-Łnyle, Z-1 -mØthylprop-1 -Łnyle, E-1 -mØthyiprop-1 -Łnyle, Z-1 ,2-dimØthyl-

prop-i -nyle, E-1 ,2-dimØthytprop-i -Łnyle, but-i ,3-diØnyle, 1 -methylidŁnyi-

prop-2-Łnyle, Z-2-mOthyl but- 1,346 nyle,  E-2-mØthylbut-1 ,3-diOnyie, 2-methyl-

25 1-m6thylid6nylprop-2-6nyte, und6c-1-6nyte et und6c-10-Łnyle sont des 

exemples do substituant alkylŁne. 

Le terms a alkynyle fait rØfØrence 
a un substituant hydrocarbonØ IinØaire ou 

ramifiØ .ayaAt au moms deux insaturations portØes par une pairs d’atomes do 

carbons vicinaux, ayant do 2 
a 

12 atomes do carbons. Les substituants 

30 ØthynyLe; prop-1-ynyle; prop-2-ynyle; et but-1-ynyie sent des exemples de 

substituant alkynyle. 

Le terms A aryIe fait rófØrence it un substituant aromatique mono- ou 
polycyclique ayant do 6 a 14 atomes do carbone. Les substituants phØnyle, 

14 
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nap4iyie ;’naph -2-yle; anthr ce -9-yl; 1 ,3,4-tØt ah drc 
I ,2,3,4-tØtrahydron pht-6-yie sort d s exempt s do s bs itua 

La trme a hØtŒro ryle fait r616rence 
a 

tin substit a t 
mon- ou poIycycIque ayartt do I At 13 atornes de c 

11 

rb,t 
5 hótórDatomes.  Less substituants yrr I-i -yle 

p 

rrol2- le; pyr 
thiende; imidazol Ia; oxazolyl 

; 

thiazolyle; isox zo yl 
; 

I ,2,4triazolyle: axadiazotyle; hiadiazcly a; t tr zdiyi 
pyrirridyIe; pr zinylo; 1 ,3 5-t iazinyte:; indol le; b i 
benz[b]thiºnyle; indazolyle; an imidazty a; az in olyle 

10 tsoquinoIØyIe , car azolyle, et acridlyle sont des ex em ls a 
hótóraryIe. 

del ik4 
e;fu 
hiazol I 
pyrid I 
[b]fu I 

uinot I 

Le t rme a h6t6ro tome fait r fØr nce id a un atom  alt rrLirs diva 
diffØrnt du carbon N; 0; S; et Se sont des a empie d’IJetro toHe 
Le teme c, cycloall,yle o faitrØfØr n a a un sUbMitUaril hydrcca bon6 I 

15 satur ou partielle ant insaturØ ay ant do 3 ’ 12 at ms 1de carbo 
subsItuants cycl propyte; c cia utyle; 9yctope tyI; 

crckcplecyc1oentadiónyIe; cyclohe yb; c’cohexŁ yI; o 
rI rir,l..1J.L-.I 

UILJL IJI tJLy t, UyJJVOULy 
, Uft,YIUL I, 

perh dronapthyle c, ant des exam be de subti uant cyclo alIy! 

20 Le t rme Ah6t6rocyclyle fait rØ Ørence ’a un substitu4r, 
cycH ue saturØ ou partiellernent ins turØ ayÆnl de 1 a 1 ao, 
at d 1 a 4 hØt roatomes. De pr6fdrande, Ia SU St tur 
cycli ue saturØ ou partiellement nsc, itur6 sera monoc cli ju 
ou 5 atomes de ca bone at 1 

a 

3 16tesroatome,s. 

25 Le t rme a substit Ø fait r6f6re-ice a un ou pluslours s bti 
do H, par exemple halogŁne; at I 

; 

alkyle h IogØn’; aryel 
par un ou plulcleurs group m nts alco 

; 

he Ør 
hØtØ ocyclyle; al tŁne; alkynyl 

; 

H; 0-al be; -at Ir 
hØtØ oarylo; NH2; H-alkyle; NH a Ic; NH-he roaryl 

; 

Wialk 
30 S-at le; S-aryte; (02)H ;S(02) at Ia; S(Q2) aryle; 0 H 

aryle, CHO; 0(0) alkybe; C(0)- ryl 
; 

C(0)O H; C(010-alkyl 
OC( )-alkyle; 0 (0)-aryle; 

( 

)NH2; 0 0)NH- I Ie 
WHO 0; NHC(0) alkybe; NHC( )-a be; NH-cycloalklie; 1414 

15 

,Ij S cioai if; )-aryle )-kyle’; ISH; 

Ikyle; c3-
D)O-a I; 

)NH-a I; 



wo 

CONH2 

-�:; 
i,NH

pTolSO2Me 
�O nDuU 
- -78CTA 

(EtO)2POCI 

II 42-68% 

NH 
CF 

30% 

OC 

ThF/TEA/TA 

H2NO 

5 Les schØmas ci- essous sont 

pr6r aration des exemples con 
efle ne sauralent constituer un 
qul onceme les rn6thodes de p 

Ømal 

PCI 

)2N 
02etY H 

- = ethf 2 
\ / X= IetY= 

CO2M X= I et 

-X= 
X= =i 

., H re 
X etY 

V 
X= Br 

NHton ou 
Chloratilt n ou 
Bromatk n 

ON 
- 

/CC2M IITHFA 

45-46% \NH L 

HPd 
75%)66 oc 

.3rs 

H2 
I. 

NH4OH 4 
6oac 

30% hH 

stratlfs d $ rnt hoc e  I U us 
ant les I idazol s utsV Ø 

itation d la po e dØ l’i VE 

arationde comp sds ?eve d 
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u 
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0 
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.0 
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c 

Flout c1 JE 
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; 
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trifluoroacØtique ou d’iodotrimØthylsi(ane, l’acØtyle qul pout Œtre rØgØnØrØ an 

milieu acide (acide chiorhydrique par example). Comma groupes protecteurs 

de la fonction carboxyte, on pout citer (as esters (mØthoxymØthylester, 

benzylester par example). Comma groupes protecteurs de La fonction alàool, 

5 on pout citer les esters (benzoylester par example) qul peuvent Œtre 
rØgØnØrØs an milieu acide ou par hydrogenation catalytique. D’autres groupes 
protecteurs utilisables sont dØcrits par T. W. GREENE at coil. dans Protective 
Groups in Organic Synthesis, third edition, 1999, Wiley-Interscience. 

Los composes do formula (I) sont isolØs at peuvent Œtre purifies par les 

10 mØthodes connues habituelles, par example par cristailisation, 

chromatographie ou extraction. 

Les Ønantlomàres,  diastØrØoisomŁres des composes de formula (I) font 
Øgalement partie do I’invention. 

Las composes do formula (I) comportant un reste basique peuvent We 

15 Øventuellement transformØs an sels d’addition avec un acide mineral ou 

organique, par action d’un tel acide .au sam d’un solvant, par example 

organique tel un alcool, une cØtone, un ether ou un solvant chiorØ. 

Les composes de formula (I) comportant Ufl Taste acide peuvent Øtre 
Øventuellemont transformØs en sels mØtalliques ou en sels d’addition avec 

20 des bases azotØes salon las mØthodes connues on soi. Ces sels peuvent ôtre 
obtenus par action d’une base mOtallique (alcaline ou alcalinoterreuse par 
example), de l’ammoniac, d’une amine ou d’un seld’amine sur un compose 
de formula (I), dans un solvant. La sal formØ est sØparØ par les mØthodes 

habituelles. 

25 Ceo sels font Øgalement partie de l’invention. 

Lorsqu’un produit salon l’invention prØsente au moms une tonction basique 
libre, des sels pharmaceutiquement acceptables peuvent Œtre prØparØs par 
reaction entre Jedit produit at un acide mineral ou organique. Des sels 

pharmaceutiquement acceptables incluent les chlorures, nitrates, sulfates, 
30 hydrogØnosulfates, pyrosulfates, bisulfates, sulfites, bisulfites, phosphates, 

monohydrogOnophosphates, dihydrogØnophosphates, mØtaphosphates, 
pyrophosphates, acOtates, propionates, acrylates, 4-hydroxybutyrates, 
caprylates, caproates, dØcanoates, oxalates, malonates, succinates, 
giutarates, adipates, pimØlates, malóates, fumarates, citrates, tartrates, 

20 
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Ictats, phónylactates,  manth i 
phtak tee, mºthan  sulfonates, -1 
xytŁn sulfonates, saflcylates, i 
glucu onates, galac uronates. 

5 Lorsq i’un produit selon l’invention p 
des eTc pharmaceutiquement ai 
rØacti in entre ledit produit at un 
phariaceutiquemeit acceptable; 
mØta x alcalins ou Icaiino-terreu 

10 amin s basiques tels qu’an m 
morp o)ine, pipØraine, triØthylan in 

Linvi. ntiOn est Øga’lement dcrit ç 
d’1Ilu tration de (’in ention. 

Les na(ysesLCII IS oæt ØtØ rØ Ii; 
15 LCT ellØ a un app ireil HP 1100 L 

l.’aide d’un dØtectet r a barrette do d 
de 00-600 nm t un detect u 
L’aC ulsition des spectres de m is 
gam le de 180 

a oo. Lea donn e 
20 Micn mass MassLfrix. La separa loi 

BDS C18, 3 pm (5 x 4.6 mm), I n 
d’aci tonitrile contenant 0,05% (V IV) 
cont nant 0,05% (nv) TFA en 3,5 
d’àn lyse, incluant la pØriode de .Ø 

25 Lee spectres MS ont ØtØ rØali ;Ø 
Plat rrn ii (Micron ass). Lee prii cir 

Les points de fus on ont ØtØ m si 
FP6 , gamme30° a 300°C, m ntE 

Pun ication ar LC 

30 Les produits peuvrit Œtre punifi s 
Frai UonsLynx co i posØ d’une orr 
pon pa do rØgØne ation Waters no 
Rea ;ant Managei, d’un auto-Inj ctE 

Rh E odyne model LabPro, d’i in 

I’ CT 
a 00610062 ;O 

)S, sØbacites, ub rates enzoat U, 
IuŁne sul onate, pr ,p te ulfona , 
namats, glutLT it $, sparta 

isente au I icins no foicti n icicle Ill F 

eptabIes peuvoi it Otte rØ )arØs p r 
ase miner le ou or arkiu . )es ba E S 

ckient de; hydr)n de s ations c a 
Is qua Li, at K, Ag da, es compoas

 ijac, ar mine, hi ;tiin, pipØnid ri 

r les ex i ipie’s uin:8, o; nØs 
a 

ite 

6.es Surf u appa rell 1v1cri m ss mo 0 

bondance des, pi d 1t4 a tØ rhesurdie a 
des HP C 13.1$A sur ukie al ime d’ n e 

a 

dispe sibn c e lutiiØ SŁdex f5. 
s Mass pectra a i hf§ rØ li de sur U e 
ont dt6,1 a a1ys6 s n utili a t le loc, Ic el 
a ØtØ effe ;tuØes ir a orne Hype 

I]uant -par i n grad an IiriØa a ie 5 a 
’acide tri Uoroac 6thu (T dans 1e u 
ri 

a un d6 it de n L/,nn. Le temps tc al 
uilibratioi de la wldnhe, ast e 7 m 

en elect ospray (E S) s jr un Æp a eli 
ux ions 0 serv6s s nt dØ Wit 

s an Ca Ulaire, su r 
n 

ppreiI M f ler 
de2°C;armin  ite 

r LCIMS an utill gar it On si Łrne W ;t rs e a grad entW., itei s mo ŁI 600,d’IflE 

1e 
515, ’une p Dm :)S de dii tion Vi a r 

ir 
Waterr model 7Q0, e leux v n e 

atecteur 
a banette 

le dh 

des Vi 
a 

en 
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uk 

modØle 996, d’un spectromØtre do masse Waters modØle ZMD at d’un 

collecteur de fractions Gilson modŁle 204 Le systŁme Øtait contro16 par Is 

logiciel Waters FractionLynx. La separation a ØtØ effectuØe alternativement 

sur deux colonnes Waters Symmetry (C15, 5iM, I 9x50 mm, rŁfôrence 

5 catalogue 186000210), une colonne Øtant en cours de rØgØneration par un 
mØlange eau/acØtonitrile 95/5 (v/v) contenant 0,07% (v/v) d’acide 
trifluoroacØtique, pendant quo rautre colonne Øtait en cours do separation. 
L’Łlutiori des colonnes a ØtØ effectuØe en utilisant un gradient linØaire de 5 

a 

95% d’acØtonittile contenant 0,07% (v/v) d’acide trifluoroacØtique dans I’eau 

10 contenant 0,07% (v/v) d’acide trifluoroacØtique, 
a un debit do 10 mL/mn. A la 

sortie de.Ia colonne de separation, un milliŁme de l’effluent est sØparØ par un 

LC Packing Accurate, diluØ 
a l’alcool mØthylique a un debit de 0,5 mL/mn 

et 

envoyØ vers les dØtecteurs, 
a raison de 75% vers Is dØtecteur 

a 

barrette do 

diodes, et les 25% restants vers .Ie spectrorntre de masse. Le reste de 

15 l’effluent (999/1000) est envoyØ vets le collecteur de fractions oü  Is flux est 
ØliminØ tant que la masse du produit’attendu n’est pas dØtectØe par Is logiciel 

FractionLynx. Los formules molØculaires des produits attendus sont fournies 

au logiciel FractionLynx qui dØclenche la collecte du produit quand le signal 

do masse dØtectØ correspond a lion [M+H] etlou au [M+Na]. Dans certains 

20 cas, dØpendant des rØsultats do LC/MS analytique, quand un ion intense 

correspondant 
a [M+2H] a ØtØ dOtectØ, la valeur correspondant 

a 

la moitlØ 

do la masse molØculaire calculØe (MW/-2) est aussi foumie au logiciel 

FractionLynx. Dans ces conditions, la collects est aussi dØclenchØe quand Is 
signal do masse do Non [M+2H] etlou [M+Na+H] sont dØtectØs. Los 

25 produits ont ØtØ collectØs en tube do verre tarØs. AprØs collecte, les solvants 

ont ØtØ ØvaporØs, dans un Øvaporateur centrifuge Savant AES 2000 ou 
Genevac HT8 at les masses de produits ont ØtØ dØterminCes par pesØe des 
tubes aprŁs evaporation des solvants. 

Analyse El-Cl: introduction directs (DCI=dØpôt Øchantillon sur filament) 

30 Spectrometre do masse Finnigan SSQ7000; domains de masse m/z29-
900; Ønergie des electrons 70eV ;tempØrature do la source 70 °C ;gaz 
reactant Cl ammoniac; Ellonisation par impact d’ólectrons;  Cl= lonisation 

chimique. 

Analyse electrosoray : (electrospray positif : ES’; electrospay nØgatif : ES) 

35 Coupiage LC-MS-DAD-ELSD: 
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: Waters-Micro mass Platform II; C: Agile t HP 1 100; Pok n e Hype rs I 

GOLD Thermo C18; 3X50 mm, .5 pm; Ølua t: grad en a ( vec Ac d 

Fom,i us 0,1% )+ cetonitrilØ; U : DAD (A2 0-400 m. 

: I Naters-Microrass ZQ; Q: A ilent HP 1 00; color n4 ArldgeWatars 

5 C18, 3X50 mm, 2.5 prn;  Øluaht grad ant Ea (avec:Ac IdeForm qua 0,1%) 

aceto itrile; UV: A 254nm. 

oc re .RMN IH a 400 MHz sur sr ctromŁtre BRUK R A YIAN CE DRX 0 

avec les dØpiac ments chimi u s (8 an ppm) - can I solvant 

dimØt ylsulfoxide - d6 (DMSO-d ) r fØrencØ a 2,5G Pf m N 13 te p Ørature d 

10 303K H 
Exerr pie  H 

H 

NH2 

ON
 

3-{4-[ -(2-Fluoro-5- rifluoromØthyl ph nyl)-ur4id ]-phØ yl} 1FI-p rr le-2-

carboxamide 

15 A 0,4 PO g (2,435 mol) de 3-(4- m no-phØnyl)-IH-py Tol ?-ca b xamid n 

solution dans 35 1113 de tØtra yd ofurane  on 8JOL to a juni t mpØra u e 

voisi a de 20CC, sous atrnos he e d’argo , 0,7 cn, e 2-fluor)- - 

trifluorom(5thyl-ph6riyl isocyanate at 0,678 brrO de t i6t lylam le, AprŁs 6 

heur s d’agitation ’ une temperature  volslne?de 20°C, le m4tan e rØactjo n i 
20 est concentrdi a sed sous presslop rd dulte (2,7 Pa) pcur i Jon,’he un rOsidu q i 

est pris dans 40 m3 d’acØtate ’6 yle. La p ase o a iqije a at lavØe e v c 
3 fols 20 cm  d’eau at 30 cm3 d’ ne solutiona ueuse sa ure n chlorure cle 
sodium, sØchØe s r sulfate de maEn6slurn a hydre, filti-did at, ccncentrd e a 
sec sous pression r6dulte (2,7 k a) pour doinr er 1,1 ’ut a lid jaune I 

25 est p nfiØ par ch matographie- as [Øluant dichto ØtIn I mkharlO I 
acetnitrile(901515pu1s11110 en vol irr es)]. A )rd són  ntrationd S 
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fractions soUs pression rØduite, on obtient 0,3 g do 3-{4-[3-(2-fluoro-5-

trifluorom6thyl-ph6nyl)-ur6ido]-phØnyl}-1 Hpyrrole-2-carboxamide, sous forme 

d’un solide jaune fondant a 236°C; R.M.N. 1H (400 MHz, DM80 d6, en 

ppm) : 6,15 (t, J = 2,5 Hz: IH); 6,89 (t, J = 2,5 Hz: il-I) ; do 6,10 a 7,30 (mt 

5 trØs ØtalŁ : 2H) ; de 7,34 A 7,42 (mt: 3H) ; de 7,44 A 7,54 (mt: 3H).; 8,63 (dd, 

J = 8,5 at 2.5 Hz: IH); 8,90 (d large, J =3 Hz: IH); 9,21 (s large: IH); 

11,4 (s large: I H). 

Le 3-(4-amino-ph6nyl>1 H-pyrrole-2-carboxamide pout Œtre prØparØ de la 

maniŁre suivante: 

10 Une suspension do 0,3 g (1,387 mmol) de 3-4-amino-ph6nyl)-1H-pyrrole-2-

carb6xylate dØ mthyIe dans 50 cm3 d’une solUtion aqueuse d’ammoniaque A 

22% eat chauffØe en autoclave A une temperature voisine do 50°C, sous 12 

bars, pendant 20 heures. AprŁs arrŒt du chauffage puis retour 
a 

temperature 

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

1.5 pression rØduite (2,7 kPa) pour donner 0,31 g d’un solide orange qui est 

puriflØ par chromatographie-flash jØluant: dichloromØthane I methanol / 

acØtonitrile (96 / 2 / 2 en volumes)]. AprŁs concentration des fractions SOUS 

pression rØduite, on obtient 0,085 g de 3-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-2-

carboxamide, sous forme d’un solide jaune; M.W201, IE: m/z = 201 M, m/z 

20 = 184 [M-NH3], m/z--155 [M-H2C0NH2]. 

Le 3-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-2-carboxylate de mØthyle pout Œtre prØparØ 

do la maniØre suivante: 

A une suspension de 0,1 g (0,942 mmol) de palladium sur charbon A 10% 

dans 35 cm3 de methanol, on ajoute A une temperature voisine de 20°C, 1 g 

25 (4,061 mmol) de 3-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrol e-2-carboxyl ate de mØthyle. 

AprŁs 20 heures d’hydrogØnation en autoclave sous 3 bars d’hydrogŁne, Ø 

une temperature vóisine de 350C, le mØlange rØactionnel est filtrØ, le 

catalyseur est rincO avec 2 fois 5 cm3 de methanol puis le filtrat est concentrØ 

A sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner 0,67 g do 3-(4-amino-

30 ph6nyl)-1 H-pyrrole-2-carboxylate de mØthyle, sous forme d’un solide orange; 

M.W.216, IE: m/z = 216 M, m/z = 184 [M-CH30H]4, m/z--155 [M-

H2C0OCH3]. 

Le 3-(4-nitro-ph6nyl)-1 l-I-pyrrole-2-carboxylate do mØthyle peut Œtre prØparØ 

do la maniŁre suivante: 
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A une suspension ce 1,62 g (40,03 mol) d’h irurØ qe cc 
cie i’h lie minØrale clans 100 crn 3 ce tØtrahydrofuran 

, 

Dr 

goutte on 25 minutes 
a une tern Łr ture voisi e de 2 

d’arg n, un mØlange de 5,87 g (19,35  mmo)  
5 sulfon l-vinyl]-4-nitr -benzene et 3,7 cm3 (3$,7 mmcl d’ sc 

mØth Ia en solution clans 150 c,.m3 de tØtra ydrcfu an 
d’agit tion 

a 

une t mpØrature voisine de 20-C, le m ’Ia g 
repris dens un m6liange de 100 m3 d’eau at 200 cm d’ ac, 
phase organique e t IavOe avec 2 fois 100 crrO d’ au a 

10 solution aqueuse satur6e en chlo re de so lum, s6clI6 
magn ’slum anhydr , filtrØe et CO C ntrØe a S C SOU 

p e 
kPa) pour donner 5,3 g d’une huile biune qul 

e t purifi .p r 
flash jØluant: dic loromØthane]. A rØs concentratioi de 
pressi n rØduite, n obtient 2,12 g de 3 (4-nitr -p Øi 

15 carbô late, sous f rme d’un soil a j une.; M. 246, JE: rr 
= 214 [M-CH30H]4. 

Le 1 -[(E)-2-(4-m thyl-phØnyl)-s If nyl-vinyl]-. -nItro en a 
prØpa 

e  de la mani’ re suivante: 

A 15 3 (85,47  mm I) de methyl -toyl sulfone en ioltitioi 
20 tØtrah drofurane, on ajoute a une tempØrture V Isi � 

atmo phŁre d’argor, 117,5 cm3 (188 mmol) d’u ie s ollu Jon d 
1,06M dens l’hexan . AprŁs 30 m nu es d’agitaton a u ietet 
de O" C, on ajoute sous atmos h re d’ar90 

, 13 c& 
di6thylchlorophosph ate en solution cans 70 W13 de ti Are h 

25 30 minutes d’agita ion 
a 

une te p rature V isine de W 
mØla ge rØactionne 

a une tempØ at re voisine a -78 C Ui 

atmo phŁre d’argo 
, 13,05:g (85,47  mmól)  de 4 nit ot 

solution clans 130 m3 de tØtrah ro urane. A rŁs eu e 
temp rature voisine de -78°C, on lal se remont r la te 

p 

n 
30 rØacti nnel 

a une te pØrature vol in de 20°C, n ajo te 0 
conce tre sous pre don rØdUite 2, kPa) pour dormer n 
solids est agitO clans 250 cm3 d’ eau pendant 0 minutes, 1 

This 4 cm3 d’eau, sØchØ a l’Øtu a sous pres ion rØ uit 
pendent 5 heures p ur donner 2543 g de 1-[E -2-(4- Øt yl 

TR 

iâ 

p ’s 5 heu e 
r’cionneI of 

at d Øthyle. L 
1 a m3 

ci’ 

n 
s r sulfate d 

lo r duite 
( r 

tograp 
lE f 

ctons 
s u ’I H-pyrroI - 246 M, ) put 

n 450 CM3 

d °C, S( n u IlithIur mmcl) , 

efroidi 
I Is o 

,a]ute, sou en 
Ic$hyde a ’a itaion a tin 11  

tur d mØla g C ’eaue C sol a beige. C ltr I ye 

ave 
,7 k a) a 3 ° 

Iph nyly,sulfony 
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vinyl]-4nitro-benzene, sous forme d’un solide beige fondant a 176°C, 
M.W=303, IE: miz = 303 .M, m/z = 239 (M-S02, m/z1 39 (CH3-Ph-SO]. 

Exempte2 

5 4-te,t-Butyloxycarbonylamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromØthyl-phØnyl)-

urOido]-phØnyl}-1 H-pyrrole-2-carboxamide 

A 0,096,g’  (0,303 mmol) de 4-tert-butyloxycarbonylamino-3-(47amino-ph6nyl)-
I H-pyrrole-2-carboxamide en solution dans 11 cm3 de tØtrahydrofurane, on 
ajoute a une temperature voisine de 20°C, sous atmosphere d’argon, 0,044 

10 cm3 de 2-fkioro-5-trifluoror$thyl-phØnyl isocyanata. ApØs 1 heure d’gitation 
a une temperature voisine de 20°C, le mØlange rØactionnei est dtluØ avec 40 

cm  d’acØtate d’ethyle puis lava par 3 tots 16 cm3 d’eau at 15 cm3 d’une 

solution aqueuse saturØe en chiorure de sodium, sØchØ sur sulfate do 
magnesium anhydre, filtrØ et concentrØ 

a 

sec sous pression rØduite (2,7 kPa) 
15 pour donner 0,181 g d’un solide jaune qui est punflØ par chromatagraphie-

flash [Øluant dichioromØthane I methanol / acØtonitrde (90 I 5 1 5 en 
volumes)] Apres concentration des fractions sous pression reduste, on obtient 
0015 g de 4-tei-butyloxycarbonylamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-tflfluorom6thyl-
phenyl)-ureido]-phØnyt}-1 H-pyrrole-2-carboxamide, sous forme d’un solide 

20 jaune, R.M.N. I   (400 MHz, DMSO d6, 6 an ppm) 1,35 (s large, 9H), 5,70 

(m etalØ, IH), 6,88 (s large, IH), 7,05 (m etalØ, IH), 7,26 (d, J = 8,5 Hz, 21-1) 

7,39 (m, IH), 7,49 (m partiellement masque, IH) , 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 2K), 
7,70 (s large, I H); 8,62 (dd, J 2,5 at 7,5 Hz, I H); 9,03 (s large, I H); 9,36 
(s, I H), 11,3 (s large, I H) , ES*: mlz=522 [M+H], ES m/z=520 [M-H] 

25 La: 44ett-butyloxycarbonylarnino-3-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-2-
carboxamide pout Œtre prØparØ de la manlØre suivante: 
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A un suspesion e 0,024 g (0, 2 mmot) de pall adiurT s4r c aron a 

dans 63 cm" do r6thano1. on io to 
a 

unq embØr atu -o ,oi in de 2 

� 0,331 g (0,956 mrroI) de 4-te utyoxycarbbrylamin -3(4ni4 
pyrro e-2-carboxanjide. AprØs 5 teues d’hydrcgØnati n nau  

5 bar d hydrogŁne, a une temp6ra4ir voisine 40°C, Is mpla 

est fltrô. Le catalyÆeur est rincØ v c 2 fats 15 cm3, de rrØtian 1 uts Is 

est cncentrØ se sous pressi n Øduite 
( 

kPa) our don er 0,3 g 

tert-utytoxycarborframino-3-(4- ml oPh6nl)F1 H-py rot 4-ca b xamidc 

sous forms d’un s1ide blanc fonda t vers 14°C; El: m  z4l M 
; 

mlz 

10 [M-t u]4; mIz24 [M-OtBu]; m z=199 [243-ONH2] 
; I*5 : tBu14 p 

bas 

Le -tertbutyIoxy$arbonylarnin -3- 4-nitro-ph nyl)-1 I 11-p 
rrIs

 -carboxa 

peut Œtre pr6pan§ e la maniŁre Ui ante: 

A 0, 5 g (1,635 imoI) d’acide 5- arbamoyl 4(4-ni ro- hłny  )-1H-pyrrc 

15 carbxyIique en uspenslon d ns .15 crn ’acOto itr, Ie, b aoute a 

temØrature voisne do 5°C, so s atmcs here i [’atgo,, ,41 cm 

triØtylamine puts 0,370 cm3 d’aot rede diptØnoxy ho po e. On lai 

mill  rØactionnel Øvoluer n 3 m nutes jusu’à tin t mr u  voisir 

20° puis on chuffe 2,5 heu es a une fernpØrat re visi ie 60°C 

20 methnge react;ontel est concen rØ sec sou pressi n r6àuit (,7 kPa) 

donier une huilebrune qul es re ris.dan 5 cm 3 de t -b tnol. Ap 

heures d’agitatior 
a 

une tempØ ature voisirie e 6011c, I r$1. g rŒacti 

a 

54 

net 

e 

est oncentrØ a s   sous pros ion rØdulte 2 7 kPa) I p  do ne 0956c, i ’u 

soil  ocre UI est � pu ifiØ par c rornat3g phie a   (Øl nt 

25 dtctiloromØthane / methanol / actonitrfle 
( 

6 /2 2 on v luHes)]. rŁ 
corcentration de fractions so s fression r duite, n otie ,331 g d 4 

tert-butytoxycarb nylamino-3-( -nilfro.-phenyl) I H..PyIjroI H8 bxamide 

soi$ forme d’un olide jaurie; .M.N. 1 H (4c0 MHz ID 50 6, en 
p 

): 
El: mfz346 M1 ; m1z290 -t u]4; m/ 273’ - tBJr;rr 

30 CcNH2], mV/z=5 [tBu] pic do a e 

L’aide 5-carbainoyl-4-(4-nitr -p 6nyl)-1 H-pfrroIe- -c, irbo iqi 
prparØ do Jo mniŁre suivant 

U+ solution de 298 g (90232 m of) de 5carba o -444- itr 
pyirole-3-carboxjlate d’Øthyie da s 33,6 bnfr (0,6 4 iioi) ac 

35 Co centre est cauffOe a une m Ørature. vislne e 0° p.nc 
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La mØlange rØactionnel est verse lentement at sous agitation sur 350 cm3 
d’eau g)acØe. AprŁs 30 minutes d’agitation, le mØlange rØactionnel est filtrØ 
cur verre frittØ N°3. Le solide est lavØ avec 4 fois 100 cm3 d’eau glacØe puis 
sØchØ sous pression rØduite (2,7 kPa), a une temperature volsine de 45°C 

5 pendant 24 heures, pour donner 2,25 g d’acide 5-carbamoyl-4-(4-nitro-
ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxyllque, sous forme d’un solide beige; ES: 
m/z276: [M+H] ; ES m/z274: [M-H)’. 

La 5-carbamoyl-4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxylate d’Øthyle peut Øtre 
prØparØ de la manlØre suivante: 

10 A 16 g (69,16 mmol) de 4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxylate d’Œthyle 
an suspension dans 300 cm3 de dichloromØthane, on ajoute 

a 

une 
temperature voisine de -24°C, sous atmosphere d’argon, 8,1 cm3 (91,29 
mmol) d’isocyanate de chiorosulfonyle an solution dans 100 cm3 de 
dichioromØthane. AprØs 30 minutes d’agitation a une temperature voisine de - 

15 24°C, on laisse Iernilieu rØactionnel Øvoluer an 2 h jusqu’a une temperature 
voisine de 20°C. AprØs avoir. amorcØ  la cristallisation a l’aide d’une baguette 
de verre, le mØlange rØactiônnel est agitØ a une temperature voisine de 20°C 

pendant 30 minutes. Le mØlange rØactionnel est ensuite refroidi a une 
temperature voisine de 5°.0 puis filtrØ sur verre frittØ N°3. Le solide est lavØ 

20 avec 3 fois 40 cm3de dichioromØthane PUIS sØchØ sous pression rØduite (2,7 
kPa), 

a une temperature voisine de 40°C pendant 3 heures. La solide est 
alors mis an suspension dans 500 cm3 d’eau; le mØlange resultant est 
erisuite chauffØ a une temperature voisine de 40°C pendant 3 heures puis 
refroidi a une temperature voisine de 5°C pendant 1 heure avant filtration sur 

25 verre frittØ N°3. La solide est lavØ successivement avec 2 fois 50 cm3 d’eau at 

2 fois 30 cm3 d’Øther de pØtrole puis sØchØ sous pression rØduite (2,7 kPa), a 
une temperature voisine de 40°C pendant 16 heures pour donner 15,4.9 de 
5-carbamoyI-4-4-nitro-ph6nyI)-1 H-pyrrole-3-carboxylate d’Øthyle, sous forme 

d’un solide beige; El: rn/z=303: M; m/z274 [M-CH2Ch3]; m/z=258 [M-

30 OCH2CH3]; m/z=241 [258-OH] pic de base. 

Le 4-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxylate d’Othyle peut Œtre prØparØ de 
la maniŁre suivante: 

A une suspension de 0,512 g (12,8 mmol) d’hydrure de sodium 
a 

60% dans 
de I’huile minØrale dans 20 cm3 d’Øther diØthyllque, on ajoute goutte a goutte, 

35 a une temperature voisine de 20°C, sous atmosphere d’argon, un mØlange do 
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2,212 g (10 mmol) do 4-nitrocinn m ito d’Øthyle et 1, )9 g (1 ,2 mmol) Id 
to syl- ethyl isocy nate en soli tb dans uri 

mel rig de 1 cm3 d 

dime 

ytsulfoxyde Et 36 cm3 d’Øtl or iiethyllqui ArŁ I hur d’ gitatlo 

reflux to mØlange Øactionnel esi re iris dartsI ri nlØl ng cIe 0 m3 d’e  
5 20 c d’une solut on aqueuse  at i rØe en Ch orure e o1iu t 100 n 

d’acØ ate d’Øthyle. La phase a ui use est xtraite p ir 50 c d’Øt r 
diØth 
organ 

lique et 2 
ques sont rO 

018 75 cm 3 

inies, sØchØe 
de 

s 
ciichlorO 
r sulfate 

Øthan. 
e sod 

i in 
oi.ite 
ahhy 

I s pha 
re fittrØe 

e; 
t 

conc ntrØes 
a 

sec sous presslo r duite (2, kPa) oi r n e une h II 
10 noire qui est repris dans un me an e do Th m3 d’e iu ôt 50 rn d’acØ al e 

d’Øth le. La phase aqueuse est xtr Ito par 2 ois 50 cn ’ac ta e d’Øth I 
Tout s les phases organiques s nt rØunies, s chØe s r ulf, te de sod u n 
anhy re, filtrØes et concentrØes s c sous p essibn rØ uie 

( 

17 kPâ)io  r 
dorm r 2,82 g d’i ri solide noir qi I est purl be par ci rornat ig phie-fl h 

15 [Ølua t: cydohex ne / acØtat ’Øthyle 
( / 

2 ei Vol  ni s)]. A ri s 
con ntration des fractions sou p esslon r( iuite, ri obie; 1,48 g i n 
solid orange ul est pm lØ par bhromtoI’m :)hie  is telu n 
dichi romethanel. Apres cbncen ra ion des fr ictions sc us pr ss on red ii , 
on btient 0,78 de 4-(4-nitr -p iØnyl)-1 H- yrróle 3- ar,o la e d’Øtl yl , 

20 sous forme d’un si tide jaune 
; 

IE. m 
z 

260 
( ,) plc de bse,  

C2H5 
), rnlz=169 (215-NO2). Exal nple �3 F F � Nei H2I 25 Chi 

rhydrate 
du 4-amino-3-.(i -[3 (2-fluoro- 4rifluoi orr ethyl- h nyl)-ur 

Ic o]- phØ 

iyl}.1H-pyrrol -2-carboxami le A 0 15 g (0,288 mmol) de 4- ert butyIoxyc rbonyl ml io3-{ -[ -(2-flu i rc -5 trlfk oromØthyl-ph 

nyl)-urØido]-p 6r yl}-1 H-py ole-2- ’r oam de ei 29 
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suspension dons I cm3 de dioxane, on ajoute a .une temperature voisins de 
20°C, 072 cm3 d’une solution d’acide chlorhydrique 4 N clans le dioxane. 
AprØs 5 heures d’agitation a une temperature voisine de 20°C, Ia mØlange 
rØactionnel est concentre a sec sus pression reduite (2,7 kPa) pour dormer 

5 Un rØsidu qut est purifie par chromatographie-flash [eluant dichioromethane / 
methanol! acØtonitrile (gradient de 90 I 5 / 5 a 80 I 10 /10 en volumes)]. 
AprØs concentration des fractions sous pression rØduite, on obtient 85 mg 
d’un solids jaune qut eat ensuite agltO dana 4 cm3 de pentane pendant 16h. 
AprØs filtration sur varre frittØ N°3, to solide est lavØ avec 2 fois 1 cm3 do 

10 pentane puis sØchØ sous pression rOduite (2,7 kPa), a une temperature 
voisine de 40°C pendant 4 heures pour donner 47 mg do chiorhydrate du 4-
amlno-3-{4-[3-(2-fluoro-5-tnfluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-phenyl}-1 H-pyrrole-2-
carboxamide, sous forme Id’un sohde jaune fondant vera 174°C,  R.M.N. I H 
(400 MHz, DM50 d6, 0 en 

ppm) 

de 5,30 a 8,00 (m trØs ØtalØ, 2H) , 6,34 (d, J 
15 = 2,5 Hz, IH), 7,27’(d, J = 8,5 Hz, 2H) , 7,39 (m, IH), 7,50 (m partiellement 

masque, IH), 7,53 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,63 (d large, J = 7,0 Hz, IH), 8,96 
(s large, 11-1), 9,29 (s, 1H); 10,7 (S large, I H) , ES m/z422 [M+H]4, ES 
m/z420: [M-H]. 

Le 4-tert-butyloxycarbonylamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trtfluoromØthyl-phØnyl)-
20 ur6ido]-ph6nyl)-1 H-pyrrole-2-carboxamide pout Łtre prepare comma dØcrit 

dons l’exempte 2. 

xempLe 4 

4-[3-(2-Fluoro-5-trifluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-3-{4-[3-(2-fluoro-5-
25 trifluorom6thyl-ph6nyl)-ur6ido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-2-carboxamide 

A 0,107 g (0,254 mmol) de chiorhydrate du 4-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-
trifluoromethyl-phØnyl)-urØido]-phØnyl}-1 H-pyrrole-2-carboxamide en solution 

30 
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dens 1.0 cm3 do t trahydrofiran , n qjoutO OnO rrpØtL e volsine c e 

20°C sous atmo phØre cl’irgoi 1, ,037 ctn3 de 2 uclr M oromÔ I-

� phØn I isocyanate st 0,035 M3 deiØthyIai e. Pipr s h ir d agitati n a 
une mpØrature v isine de. 20° , I mØIanrie rati nn I II Ø ave 0 

cm ’acetate d’Øt yb puis bvØ u essiver nt e a’ 2 ol 1 c d’ea t 

15 c d’una. sol tion aqususe sa rØe en .c IonrŁ d s 1 m, sØchØ sir 

� sulfa e do magnØ 31um anhydre fil ir6e et oncoritrO a s o s pres 3l on 

rØdui e (2,7 kPa) our donier 0,21 g d’un a Iiçbe Ja n q  St puriflØ par 

chro atographie-fi sh [ØIunt: y ohexan cta to ’ thy (7 / n 

10 volu es) puis di hioromØthane I Øthanl act nit Ie (9 5 / n 

volu es)]. AprŁs concentraton des fractlons s u$ ire Won di ilt , on ob lent 

0,07 g do 4-[3-( -fluoro-51trifIu ro ØthyI-rh nl)ur Id 3- -[4 [3 (2-fluo 5 

triflU romØthyl-ph nyl)-urØido]-p en 1)-I H-pr la-. rb x rI e, sous f e 

d’un soilde blanc ndant entre 86 at io°b . I H 4o Hz, 0 0 

i .d6, en ppm) 5,6 (m trŁsótal , I ); 7,0( trs ta 6,1H ; ,24 (d = 

3,0 z, IH); 7,30(d, J 85H , H); 7,3 m]prt8ll m ,t squØ, ); 
� 7,39(rn, IH); 7,4 (dd, J =8,5 t 11,5 Hz, 

1

)751 (d , ,5 et II, z, 

IH) 7,61 (d, J = ,5 Hz, 2H) ;�8, 5 s, IH); 8, 4(n, H ; ,b .(s large,. ); 
9,12 (a large, IH ; 9,45 (S large. H); 113 (s Irg , H :; S’: mlz 6 7: 

20 H 

Le c iforhydrate d 4-am1no.344 [3 (2.fluorc-5 trflto rn t y?-r 6 yb)-ur Id ]-
phØ yb}..1 H-pyrrol -2-carboami a pout Otte Preba e co rr a Øcrit J ns 

l’ex mple3. 

Exe pie 5 
F 

NI’ 

� 

25 

4-A Øtylamino-3- -[3-(2-flUoro- -tr fluoromt yIpØ Aur ]- hØnyI}. - 

pyrr Ie-2-carboxa ide i 
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S. 

A 0,15 g (0,328 mmol) do chiorhycirate du 4-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-
tdfIuoromØthyl-phØnyl)-urØido-phenyI}-1 H-pyrrole2-carboxamide en solution 
dans 4,5 cm3 do tØtrahydrofurane, on ajoute 

a 

une temperature voisine do 
20°C, sous atmosphere d’argon, 0,023 cm3 de chiorure d’acØtyle, 0,091 cm3 

5 do trlØthylamlne at 8 mg de 4-dlmØthylaminopyridine. AprŁs 16 heures 
d’agttation 

a 

une temperature voisine de 20°C, Is mØlange rØactionnel set 
dHuØ avec 15 cm3 do dichloromØthane puis lavØ avec 2 fois 10 cm3 d’une 
solution aqueuse saturØe en chiorure’ do sodium, sØchØ sur sulfate do 
magnesium anhydre, filtrØa et concentrØ a sec sous pression rØduite (2,7 

10 kPa) pour donner un solide qul set recristallisØ 4 chaud dane 5 cm3 de 
dchloromØthane La solids recnstallisØ set filtrØ cur verre frittØ N°3, lave avec 
2 fols 3 cm3 do dichlorómØthane puis sØchØ sous pression rØduite (2,7 kPa), 

a 

une temperature voisine de 40°C pendant 5 heures pour donner 0,084 g do 
4-acety1amino-3.{4-[3-(2-fIuoro-5-t(fluoromthyl-phØnyl)-u rØido]-phØnyl}-1 H-

15 pyrr6le-2-carboxamide,. sue forme d’un solids blanc fondant a 228,5°C; ES": 
m/464:[M+H]. 

R.M.N. 1H(400 MHz, DMSO d6, 0 en ppm) 1,87 (s, 3H); 5,62 (rn ØtalØ, IH); 
7,03 (mOtalØ, IH); 7110 (d, J = 3,0 Hz, IH); 7,25 (d, J = 8,5 Hz,, 2H); 7,39 
(m, IH), 7,50 (m partiellement masque, IH), 7,54’(d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,62 

20 (dd, J = 2,5et 7,5 Hz, IH); 8,70 (s, IH); 9,02 (a large, 1H); 9,36 (s large, 
IH); 11,3(slargØ, IH); 

Le chiorhydrate du 4-amiæo-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-
phØnyl}-1 H-pyrrole-2-carboxamide pout Øtre prØparØ comme dOcrit clans 
l’exemple 3. 

25 Exemple6 

4-(2-DlmØthylamlno-acØtylamino)-3-{4-[3.(2-fluoro-5-trifluoromØthyl-phØnyl)-
urOido]-phØnyl}-1 H-pyrrole2-carboxamide 

32 
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A 0,1 g (0,328 mol) do ch or ydrate d 4-am no 3-4-( -( -fluor 5 

trifluor,rnethyl-phØn$,l)-ureido]-phe yl -1 H-pyrtpl 2-carmxan?lde ei solution 

dans 4,5 cm3 de tØrahydrofuran , on ajoute à une t mi: 6ratui oisine do 

20°C, sous atmosthŁre d’argon, 0, 52 g de ohlorh dr te du ctIorure d 

5 dimØt ylamino aceyIe, 0,091 ema de trØt y1ainF e et 8 rrg de 

dimØt ylaminopyridie Apres 16 heures d’a rtatlon a unetenpØrat r 

voisin de 20’C, le mØlange rØ ctionnel, Ast dilt.6 avhc 1 cm3 d 

dichlo omØthane Pu a lavØ avec 2 01 10 cm3d’ nØ sot ti n icu u e satu Ø 

an ch orure de sod urn, sØchØ s r sulfate dØ agnes ury 1 anti r , filtrØe et 

10 conce trØ a sec s us press,n r dii to (2,7 k a) pou d nier 4 mg d u 

solide beige qui est purifi 5 par ch r matog ap i-fla h [Øhua it. 

dichlo omOthane I m6thanol i ac Ro itrile (2 1 9 / ei I tus)J. Ap Ł 

conce tration des f actions sous pression rØdui e, on 
cbt1qnt1O,1[’0’

7 g de 4.(,-,- 

dimet ytamino-ace Iamino)--{4- 3-( -fluoro-5- nfhuQro e hI-pn I)- 

15 urØid ]-phenyl}-1 H- yrrole-2-carb xa ide, so S fo e d’iJn  ide ja n 

fonda t a 178°C , E 4:  m1z507 [M+ 

R.  . 1H (400 MHz, DMSO d6, 6 on ppm) 2, 4 (s, 6H) 291 KS, 2H); 5,7 

(m 6t le’, It-I) , 7,0 (m etale, 1H), de 7,25,;6 7,31 ( , 1-1),7,3 (m, I I i) 
7,50 m, IH); 7,58(d,J8,5 Hz, 2 ); 8,61(rn,1H) 86(s, I .);9,1 s 

20 large, 1H);  9,49 (S large, I H); 11,35 (s large I 

Le ch orhydrate du 4-amino--{4- 3-( -fluoro-5-rifiucro6 tiI-p n l)-urØi - 
ph6nl}-1H-pyrrole- -carboxà midpout  ºtre rØpar rrrn d crit dans 

l’exerple 3. 

Exerrple7 

25 

4-BezoyIamino-3-4-[342-fJuo 

I H-p$rrole-2-carbocarnide 

A O,l 5 g (0,328 mmol) de 
trifIuc1rom6thvl-nh6,vl)-ur6idó1-

iuoromt yl-phØ yl -uçei 

lyd rate �u 4-a in 4-{ 
-1

 

H-pyrrole-2-ce irbcxm 
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dana 4,5 cm3 do tØtrahydrofurane, on ajoute a une temperature voisine do 
20°C, sous atmosphere d’argon, 0,038 cm3 do chiorure de benzoyle et 0,091 
cm3 do trlØthylamine. AprØs 4 heures d’agitation a une temperature voisine de 
20°C, Ia mØlange rOactionnel eat diIuØ avec 15 cm3 de dichioromØthane puls 

5 lavO avc 2 fois IQ cm3 d’une solution aqueuse saturØe en chlorure do 
sodium, sØchØ sur sulfate do magnesium anhydre, flltrØe et concentrØ a sec 
sous presslon rØduite (27 kPa) pour donner un solide qui eat recristallisØ 

a 

chaud dana 5 cm3 de methanol Le solide recristallise est filtre sur verre fntte 
N°3, lavØ avec 2 fois 2 cm3 de methanol puis sØchØ sous pression rØduite 

10 (2,7 kPa), a une temperature voisine de 35°C  .pendant 5 heures pour donner 
0,075 g do 4-benzoyIamino-3-.4-[3-(2-fIuoro-5-tnfIuoromØthyI-phØnyI)-ureido]-
phØnyI}1 H-pyrrole-2-carboxamide, sous forme d’un solidØ blanc fondant 

a 

239,7°C; ES: rn/z=526: (M+H1. 

, Le chlorhydrate du 4-amino73-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorom6thyl-phenyD-ur6ido]-
15 ph6nyl}-1 H-pyrrole-2-carboxamide pout We prepare comme dØcrit dana 

l’exemple 3. 

Exemple 8 

4-Nicotinoylamino-3-{4-[3-(24luoro-5-trifluoromØthyI-phØnyI)-urØido]-phØnyl} 
20 1 H-pyrrolb-2-carboxamide 

A 0,15 g (0,328 mmol) do chiorhydrate du 4-amino-3-{4[3-(2-fluoro-5- 
trifluoromØthyl-phenyl)-urØido]-phØnyl}-1 H-pyrrole-2-carboxamlde en solution 
dans 4,5 cm3 do tØtrahydrofurane, on ajoute a une temperature voisine do 
20°C, sous atmosphere d’argon, 0,058 g do chiorhydrate du chiorure do 

25 nicotinoye, 0,091 cm3 do tnethytamine et 8 mg do 4-dimethytaminopyndine 
AprŁs 16 heures d’agitation 

a 

reftux, le mØlange rØactlonnel est diluØ avec 15 
cm3 do dichioromØthane puis lavØ avec 2 fois 10 cm3 d’uno solution aquouse 
saturŁe on chiorure do sodium, sØchØ sur sulfate do magnesium anhydre, 

� 
� flltrØe et concentrØ a sea sous presslon rØduite (2,7 kPa) pour donner 148 mg 
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d’un olide beige qui est puy fiØ par ch matog a hi -fl h [Ølua t 
dichlo methane / ni6thanol / acO to itrile (82 1 9 1 9 er v  luf les)]. Ap 

concentration des fTactions sous re sion red Ito, on ot tiept ,0 g de 4 

nicotin ylamino-3-{4 [3-(2-fluoro-5- nfl oromØty -phen )- rØldo] phenyl}-1 

5 pyrrol -2-carboxami e, sous form d’un solidº jaune; $ 1 ( 00 M z 

DMS d6, en pp ) 5,85 (m Øtal , 11-I); 7,12 ( , J ,O z I ); 7,33 (d, 

= 8,5 z, 2H) ; 7,38 m, IH): de 7,45 a 7,53 (rn 4H); ,1 (r,, 1 ); 8,61 m, 

IH); 8,68(dd,J=15et5,O Hz, 1 );8,92(d,J=2,0 Hz, I H);E,9 (m,1 ); 
9,25 (q, IH); 9,52 (f, IH); 11,5 (s large, IH); E : mlz 5 7:[M HI 

10 Le chi rhydrate du -amino-3-{4-[ -(2-fluoro-5-t ’fluoro Øt ylph n l)-uróid ] 
phØny}-IH-pyn-ole- -carboxamide p ut Œtre pr6par6 c mne d crit d n 

1’exerr pie 3. I 

Exem le9 
F, F 

NH2 

0 

15 5-Car amoyl-4-{4-[ -(2-fluoro-5-tri u romØthyl- hØnyl) ur Id ]-p Ø yl}l H 
pyrrol -3-carboxylat d’Øthyle 

A 0,23 g (0,842 mol) de 5- ar amoyk-( -amin -p 6 I H-pyrrol - - 
carbo late d’6thyle en solution d ns 30 cm3 de t6trahirdrofuan , n ajou e 

a 

une t mpØrature v isine do 20’C, sous at ospher ’ago , ,122 eryl 
20 (0,84 mmoi) de 2- uoro-5-tnifluo m thyl-phØnyl isoc an t. A r6s 2 he r s 

d’agit tion 
a une t mpØrature voisi e de 2Q , le m’la g r ac ionnel e t 

diluØ vec 40 =3 ’acetate d’Øth le uis lavØ ucces lye w nt v c 2 fol 0 
cm3 ’eau et 30 crr3 d’une solutic n queuse s turOe en hibru e e sodi 

s6chd sur sulfate de magnØsiu a hydre, flu rØe et Co cntr e sec sous 
25 press on rØduite ( ,7 kPa) pour do nor 0,43 g d’u Eollde aune qul e t 

purifi par chrom tographie-flash luant: d chioro Øt ane Øthan I / 
acØto itnile (94 / 3 3 en volumes)]. AprØs co centra 10 d   ra tions SO S 
press ion rØduite, o3 obtiont 0,34 5 g d’un so’ lic e jaun q Ui est e suite agi Ø 
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clans 5 cm3 do dichioromØthane pendant I heure AprØs filtration sur verre 
frittØ N°3,  Is solids est lavØ avec 2 fats 3 cm3 de dithloromØthane puts sØchØ 
sous pression rØduite (2,7 kPa), 

a 

une temperature voisine de 30°C pendant, 
4 heures pour donner 0,333 g de 5-carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-5-

5 trifluorom6thyl-ph6nyl)-ur6ido]-phØnyl}-1 H-pyrrole-3-carboxylate d’Øthyte, 
sous forms d’un solide jaune fondant ;& 179°C; R.M.N. 1H (400 MHz, DMSO 
d6, 4 en ppm) 1,05 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 3,99 (q, J = 7,0 Hz, 2Ff); 5,4 (m 
ØtalØ, IH); 7,22 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,25 (m partlellement masque, IH); 
7,39 (m, 1 H); 7,47 (s, I H) ; 7,49 (m partiellemØnt masque, i H); 7,51 (d, J = 

10 8,5 Hz, 21-1) ; 8,62 (dd, J = 2,5 et 7,5 Hz, IH); 9,01 (s large, IH); 9,36 (s, 
IH); 12,1 (s large, IH): ; ES: m1z479: [M+Hr ;ES mlz=477: [M-H]. 

Le 5-carbamoyl-4(4-amino-ph6.nyl)-1 I-1-pyrrole-3-carboxytate d’Øthyle pout 
We prØparØ de la manlØre suivarite: 

A une suspension de 0,204 g (1,912 mmoi) de palladium sur Æharbon a 10% 
15 clans 140 cm3 do methanol, on ajoute 

a 

une temperature voisine de 20°C, 2,5 
g (8,243 mmol) de 5-carbamoyl-4-(4nitro-ph6ny.1 H-pyrrole-3-carboxylatQ 
d’Øthyle. AprØs 4 heures d’hydrogØnation. on autoclave sous 4 bar 
d’hydrogØne, 

a une temperature voisine do 35uC, le mØlange rØactionnel est 
filtrØ; le catalyseur est ensuite rincØ avec 2 fats 20 cm3 de methanol puts Is 

20 filtrat est concentrØ a sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner un 
rØsidu qui est engage une seconds fois clans une reaction d’hydrogØnation 
clans les mmes conditions que prØcØdemment. On obtient ainsi, aprŁs un 
traitement similaire 

a celui dØcrit cI-dessus, 1,93 g do 5carbamoyI-4-(4-
amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxylate d’Øthyle, sous fdrme d’un solide 

25 jaune; El: m1z273: M pie de base; m/z=256 [M-NH3]; mlz=228 [M 
CONH3]. 

Le 5-carbamoyl-4-(4-nitro-phØriyl)-1 H-pyrrole-3-carboxylate d’Øthyle pout Œtre 
prØparØ comme dØcrit clans l’exemple 2. 

Los produits des exemples 10 Ø 37 peuvent Øtre prØparØs par analogie a 
30 l’exemple 9 

a 

partir du 5-carbamoyl-4-(4amino-ph6nyI)-1 H-pyrrole-3-
carboxylate d’Øthyls at de I’aryl isocyanate correspondant, los LCMS ont ØtØ 
fakes sur un spectromØtre LCT do Micromass, avec .une colonne Highpurity 
C18 50 x 4,6 mm particules de 5 pm do chez Thermo, Is gradient passant 

a 
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90 % on acØtonitril en 5 mn 
TFA -5 % acOtonitri e): 

5 

10 

pIe 10 

carbcxyIate dtethyl 
ES4: -nIz = 411 EM H]4 , temps d 

Exe1pie 11 

5-C rbamoyi-4-{4-’3-(2-mØtho 
car oxylate d’Øth e 
ES’* m!z = 423 [M H]+,temps 

15 
Exe pie 12 

0 

5- arbamoyl-4-{ -[3-(2-triflüor 
car xylated’Øth le 

aii a 

pro1 

nLp 

0,5 %fd 

0 ? 
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1;4 

ES": m/z = 461 [M+H]’ ,temps de retention 4,5 
mm. 

Example 13 

5 5-Carbamoyl-4-[4-(3-0-totyl-ur6ido)-ph6nyl]- 1 H-pyrrole-3-carboxylate d’Øthyle 
ES: m/z = 407 [M+H14 ,temps de retention 4,2 mm. 

Example 14 

cc 

H 
N2 

10 5-Carbamoyl-4-{4-[3-(3-fluoro-ph6nyl)-ur6ido]-ph6nyl}-1 Hpyrrole-3-
cathoxylate d’thyIe 
ES: m/z =411 [M+H] , temps de retention 4,3 min 

is 

Example 15 

5-Carbamoyl-4-{4-[3-(3-m6thoxy-ph6nyl)-u rØido]-phenyI}1 H-pyrroIe3-
carboxylate d’ethyle 
ES: m/z = 423 [M+H] , temps de retention 4,2 mm. 

’II 



wo 

ExemIe 16 

5 ES: 1mhz 461 

ExenpIe 17 

5-GabamoyI-4-[ 
10 .ES:hiIz=4O7( 

Exenu3Ie 18 

b-Ua-bamoyI-4-{4 

15 carbxylato d’Łth 
ES:mfz=411 [IV 

d’Łtt 
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Exempe 19 

5-Carbamoyl-4-{4-[3-(4-m6thoxy-ph6nyl)-ur6ido]-ph6nyl}-1 H-pyrrole-3-
carboxylate d’Øthyle 

5 ES: rn/z =423[M+H] , temps de retention 4,1 mm. 

xempIe 20 

5-Carbamoyl-4-{4-[3-(44rifluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-phØnyl}-1 H-pyrrole-37
10 carboxylate d’Øthyle 

ES: m/z = 461 [M+H]+ , temps de retention 4,8 mm. 

Exempte 21 

15 5-CarbamoyI-444(3-p-toIyl-ur6ido)-phenyI]-1 H-pyrrole-3-carboxytate d’Øthyle 
ES: m/z = 407 [M+H] , temps de retention 4,4 

mm. 

40 
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Exempe22 

HF 

0 

N 
H2 

5-Carb moyl-4-{4-[3-( -chloro-a-trifl or. methyl -p Øny)-u Ø o] -ph 
pyrrole- -carboxylate ’ethyle 

5 ES’: m/ = 495 (M+H1 , temps de r to tion 5 mm 

Exempe23 
cl

 

L. 
0 

5-Garb moyl-4-4-E3-( -chloro-5-trifl or meth4p Ønyl)- rØl 01-ph 
10 pyrrole- -carboxylate ’Øthyle 

ES: m/ = 495 [M+H] temps de r te tion 5 mm 

Exempe24 

0 

0 

H2 

15 5-Carb moyl-4-{4-(3-(2-fluoro-3-trifl or móthyt-p Ønyl)-u 
ei *phi 

pyrrole- -carboxylate ’Øthyle 
ES: We 479 [M+H] , temps de r te tion 4,8 

mm. 

4 

1H-

IH-

’fl-I H-
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0 

Exem pie 25 

5-CarbamoyJ-4-{4-E3-(4-fiuoro-3-trifiuoromØthyi-phenyJ)-ureidoJphenyI}-1 H-
pyrrole-3-carboxylate d’Łthyie 

5 ES: m/z = 479 [M+H] , temps de retention 4,8 mm. 

Exemple 26 

5-Carbamoyl-4-{4-[3-(3-fluoro-5-trifluoromØthyl-phônyl)-u rŒido]-phØnyl}-1 H-
10 pyrrole-3-carboxylate d’Øthyle 

ES: m/z = 479 [M+H] , temps de retention 4,9 mm. 

Exem pie 27 

15 5-Carbamoyl-4-{4-[3-(4-m6thyi-3-trifluororn6thyI-ph6nyl)-ur6icio]-ph6nyl}-1 H-
pyrrole-3-carboxylate d’Øthyie 
ES: m/z = 475 [M+H] , temps de retention 4,9 mm. 

42 
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Exemp le 28 

5-Carb moyI-4-{4-[3-
3-carb xylate d’Øthyk 

5 ES: m z = 477 [M4-H 

Exem 1e29 

H 

trifluoróm 

.temps de 

5-Carbmoy1-444-[3 (4-difluorom 
10 carboxIated’ØthyIe 

ES: mflz = 459 [M+ ] , temps de 

Exemr le 30 

15 

ES: fT 

moyJ-4-4-L3 (,4-ametnyI 
ylate d’Øthyle 
Iz = 421 [M+ ] , temps de 

)hØflyt)- reidol ph 

)n 4,8 m1n. 

QF 

phØny)- rØido] ph 

on 4,4 min. 

o 

H 

-py ro 
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Ll 

Exómple 31 

� 5-CarbamoyI4-{4-[3-(3 ,4-d imOthoxy-phØnyl )-urØido]-phØnyt}- I H-pyrrote-3-
carboxylate d’Øthyle 

5 ES4: m/z = 453 [M+H]+ , temps de retention 3,8 mm. 

Exemple 32 

5-Carbamoyi-4-{4-[3-(3 ,5-dimØthoxy-phØnyl )-u rØido]-phØnyt} 1 H-pyrrole-3-
10 carboxylate d’Øthyle 

ES4: m/z = 453 [M+H] , temps de retention 4,2 mm. 

Exemple 33 

15 5-Carbamoyl-4-{4-[3-(2,5-dim6thyl-ph6nyl)-ur6ido]-ph6nyl}-1 H-pyrroe-3-
carboxylate d’Øthyle 
ES: m/z = 421 [M+H]4 , temps de retention 4,5 mm. 

44 
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34 

5-Catbamoyl-4-{4- 3-(2-mØthoxy. 
3.carboxyIate d’Øt yte 

5 ES: m/z = 437 [M H]"*, temps d 

ExeripIe 35 

L 

15 

)xylate d’Øth(e 

m/z = 453 [+H]4 , temps e 

riple36 

rbamoy1-4{4-[3-(3-chioro d 
4e-3-carbo late d’Øthyle 
mlz = 493+H] , temps, de 

H 

IN 

101 



WO 20061082309 PCT/FR2006/00)220 

Example. 37 

5-Carbamoyl-4-{4-[3-(3 ,5-dimØthyl-phØnyl )-urØido]phØnyl}- 1 H-pyrrole-3-
carboxylate d’Øthyle 

5 S: m/z = 421 [M+H] ,temps de retention 4,6 mm. 

Example 38 

Acide 5.carbamoyI4-{4-[3-(2-fluorO-5-trifluOrOmØthyI-phØflYI )-u rØ iclo]-phØnyl}-

I H-pyrrole-3-carboxylique 

10 A 0,14 g (0,497 mmol) de chiorhydrate de l’acide 5-carbamoyl-4-(4-amino-

ph6nyl)-1 H-pyrrole-3-carboxylique en solution dans 18 cm3 de 

tØtrahydrofurane, on ajoute a une temperature voisine de 20°C, sous 

atmosphere d’argon, 0,072 cm3 (0,497 mmol) de 2-fluoro-5-trifluorom6thyl-

ph6nyl isocyanate et 0,07 cm3 (0,497 mmol) de triŒthylrnine. AprŁs 5 heures 

15 d’agitation a une temperature voisine de 20°C, Ie mØlange rØactionnel est 

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

puriflØ par chromatographie-flash [Øluant: dichioromØthane / methanol / 

acØtonitrile (gradient de 90 / 5 / 5 a 80 /10 / 10 en volumes)]. AprŁs 

concentration des fractions sous pression rØduite, on obtient un solide qui eat 

20 ensuite agitØ dans 5 cm3 de pentane pendant 3 heures. AprØs filtration sur 

verre frittØ NO3, le solide est lavØ avec 2 fois 1 cm3 de pentane puis sØchØ 

sous pression rØduite (2,7 kPa), a une temperature 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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trifuor mØthyl-phØn I)-urØido]phØ yl I H-pyrrbt -3-car o Iicue s us farmE 
d’un s tide jaune ía dant a 194’G; M.N. IH (400 H 

, M 0 d6, 6 Dr 

ppm):5,37(mØtal ,IH);7,23( ,J8,5Hz,2H); ,2 (ri rr s uØ,I 
) 

7,39 (m, IH); 7,42 d, J = 3,0 H2, I ); 7,49 (d, J 13,5 H*,: 2 
) ; 

7,50 rr 

5 partiell ment masqu, IH) ;864 (1 Id, J 2,5 et 7,5 Hz, I F 11 8,c. 7 (d, J = 
Hz, IH); 9,35 (s, IH) 

; 

11,6 (m eta Ø, 1 H): 120 (s 16 r 9, H  
: 

mlz=4 I 
[M+H] 

: 

ES..: m/z=4 9: [M-H]. 

Le ch orhydrate de I’acide 5-c rb moyl-4-(4-arnino ph nI)- H- yrrole-3-
carboxylique pout Ot e prØparO do la mani6re su ante: 

10 A une suspension de 0,135 g (0,1 6 mol) do palladiumur 
cli irb n a 1 / 

clans 20 cm3 de methanol, on ajou 0 E3 une tenip’ratüre voi ire d 0°C, 0, 

g (0,545 mmol) d’acide 5 ca bamoyl- - 4-nitro ph n’I)- H- yrrole 3-
carboxylique. AprŁs 3 heurØs Viyc rogØnatia en: a to lvp so is 3 a 
d’hydr gene, 

a une emperature v  is[ e de 300 
, to m Is g rØ Ictonnei. S 

15 reprisiavac 5 cm3 d une solution i ’abide chIr ydriqu 4 an le, dioxalE 
puts fit rØ. Le cataly cur est rinc6 av c 2 fois 2 cm3 Curie soli tic n d’aci Je 
chlorh drique 4N d na le dioxane 

p 

is le filfr t eat com eitrØ a sec so 
pressic n redu,te (2,7 kPa) pour do n r 0,141 g de chlc rh drake Je I’acide 
carba oyI-4-(4-amin-ph6nyI)-1 H- yr ole-3-carb xyuqu , scus fo fne d’ir 

20 solide aune; ES: m z=246: [M+H] 

L’acid 5-carbamoyI-4-(4-nftro-ph(-.n )-1 H-pyrr le-3-cabo eut Œ r 
propar’ comme dec t clans; l’exem to 2. 

Exem to 39 

OMe 

F 

MoO N 
/ 

F 

/ 

NH2 

N 
H 

25 4-(2,4- irnØthoxy-be zylamino)car o yl-3-{4-[3- 2-fluor -5 triiuo o ethyl-
� phØnyl -urØido]-phØn l}-1 H-pyrrole 2-c arboxamice 

A 0,321 cm3 (2,09 rTmoI) do 2,4-cl m6thoxy-benzylamins en olmon clans 10 
cm3 da toluŁne, on ajoute 

a une temperØ re vol in a ide 20’C, sou 

7 
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a 

atmosphere d’argon, 1,36 cm3 (2,717 mmol) dune solution do 
trirnØthy(a(uminium 2M dans 10 toluŁne puis 0,5 g (1,045 mmol) do 5-
carbamoyl-4-{4-[3-(2-f1uoro.5-trifluoromethyl-phenyl)-ureido]-phenyI}1 H-
pyrrola-3-carboxylate d’Øthyle. AprŁs 16 heures d’agitatbon 

a une temperature 
5 voisine do 60°C, le mØlange rØactionnel eat diluØ avec 50 cm3 d’acØtate 

d’Øthyle, puis lavØ successivement avec 2 fois 30-cm3 d’une solution aqueuse 
saturØs an chiorure d’ammonium at 2 fobs 25 cm3 d’eau. La phase organique 
obtenue eat sØchØe sur sulfate do magnesium anhydre, filtrØe at concentrØe 
sac sous pression rØduite (2,7 kPa) pour dormer 0,52 g d’un solide jauno qul 

10 eat pwifiØ par chromatographie-flash (Øluant: dichloromØthane / methanol / 
acØtonitrile (90 15 / 5 an volumes)). AprØs concentration des fractions sous 
pression rØduite, on obtient 0,170 g do 4-(2,4-dimethoxy-
benzyIarnino)carbonyI-3-{4-[3-(2-fIuoro-5-t(fluoromethyI-phenyI)-ureido] 
ph6nyl}-1 H-pyrrole-2-carboxamido, sous forme d’un solide jaune fondant 

a 

15 une temperature supØrieure 
a 2600C; R.M.N. IA (400 MHz, DMSQ dB, 6 en 

ppm) : 3,68 (s, 3H); 3,70 (s, 3H) ;. 4,12 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 5,34 (m ØtalØ, 1H) 
6,40 (dd, J = 2,5 at 8,5 Hz, IH); 6,46.(d, J = 2,5Hz, 11-1) ; 6,86 (d, J = 8,5 

Hz, IH); 6,99 (t, J = 6,0 Hz, IH); 7,17 (rn ØtalØ, IH); 7,23 (d,J = 8,5 Hz, 
211); 7,39 (m, IH); 743 (d, J = 2,5 Hz, IH); 7,50 (m partbellement masque, 

20 IH); 751 (d, J = 8,5 Hz, 2H) ;8,64 (dd, J = 2,5 at 7,5 Hz, 11-I); 9,00 (s large, 
IH) ; 9,36 (a large, 11-I); 11,85(s large, 1H); ES: m/z=600: [M+H] 

Le .5-carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-5-tiifluoromethyl-phenyl)-ureicio]-phenyl}-1 i-i-
pyrrole-3-carboxylate d’Øthyle pout ºtre prepare càmme dØcrit dana l’exemple 
9. 

25 Exemple40 

3-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluoromethy)-phenyi)-ureido]-phenyl}-1 H-pyrrole-2,4-di-
carboxamida 

A 0,15 g (025 mmol) do. 4-(2,4-dim6thoxy-berizylamino)carbonyl-3-{4-[3-(2-
30 fluoro-5-trilIuorom6th.yl-ph6nyl)-ur6ido]-ph6nyl}-1 H-pyrrola-2-carboxamide an 
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solutio dons 3 cm3 e toluŁne, on ajo to a une t M  tu vois e[de 200 

sous a osphŁre d’argon, 0,108 g al Ida p-tolu no sul on quo on hydra e. 
AprŁs 8 heures d’agltation 

a 

une to pØrature lame d 8°CI  mØlan 

rØacti nnei est dHuØ avec 025 c d mØthano puis I p t justØ a u 

S valeur comprise e tre 12 Øt I ar additi In d’u e sc,tuti n aqueu 

d’hydr xyde de sod urn IN. Le mule reaction ci est ali a c 3 fois I 

cm3 d’ cØtate d’Øth le. La phase or anique :as lave su cssl a ent a e 

20 c d’eau at 20 m3 d’une sal ti n aqueus satyr In Ohl ru e sodi 
UlS at sØchØe su sulfate de ag Øsium an ydre, lit r e at o centre 

10 sec s us pression r duite (2,7 kP ) p ur donna 01175 uni $ id jaune i 
est p rifle par chro atographie-flas fØluant: ichior m thn I Øthan I / 

acØta Itrile (90 / 5 5 en volume )]. AprŁs Co centra 10 des a ions S s 
press on rØduite, n obtiont 0, 47 g de 3-{ -[3-(2- u ro5-t fi oromØt 1-

phØn 1)-urØ1do]-ph6[ yl}-1 H-pyrrol -2 4-di-carbo amide ois f rme ’ n 

15 solid blanc fondart At 196°C;  M. . IH (40 MHz, 0 SO 6, en p ) 

5,3 (m ØtalØ, ThI)j; 6,41 Ł 6,77 m tale, 2H) 7,15 ( tal, H) ; 7,24 , J 

= 8, Hz, 2H); 739 (m, IH); 7 5 (s la , IH); 7, 0 ( p rtielle e t 

mas ue,IH);7,521(d,J8,5H ,2 ):8,62( d, J,: ,Oet75H ,IH); , I 

(s la e, IH); 9,46(s large, IH); II 85 (s larg , 114); S : M, /z 5): [M+ 
r. 

20 Le 42,4-dimØthoybenzylamin rbonyl-3 4-[37-(2 flu r0-5- rifliprom h I-

phØ y)-ur6ido]-phnyi}-1 H-pyrro a- -carboxa ide pe t tr p ØçarØ Co e 
dØcr t dans I’exemle 39. 

Exe pie 41 
F 

F 

/ NH2 

ii 0 

25 3-{ -[3-(2-Fiuoro--tnfluoromØt yl- hØnyl)-urido]-ph n l}-4-( m - thyl-
pip razine-1 -carbonyl)-f H-pyrr le- -carboxariide 

On opera d’une $çon analogu 
a lie dØarit 

a 

l’ex m te 39 m Is a p rti d 
N- ØthylpipØrazie at de - rbamoyJ.4.4-t3- - uoo- -tr uoro e by 
ph nyi)-ur6ido3-pi6nyl}-1 H-p ole 3-carbox(ate d’ th’le. AprØs u 
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ureido]-pherQ)-4-(4-m6thyt-pip6razine1 -carbonyl)-1 H-pyrrole-2-

carboxamide; ES: mlz = 533 [M+H]. 

Le 5carbamoyM-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluQrOmóthyl-phŒflYt)-UrØidO]-PhØflYl}-1 14 

pyrrole-3-carboxylate d’Øthyle peut. Œtre prØparØ comma dØcrit dana rexemple 

5 9. 

Exemple 42 
rd 

3{4[3(2-F1uoro*5-trffluoromØthyl-phØfly1)-UrŒidO]-PhØflYI}-4-(PYTOIid1fle1 - 

carbonyl)-i H-pyrrole-2-carboxamide 

10 On opØra d’une façon  analogue ;& celia dØcrite l’exemple 39 mais a partir do 

pyrrolidine at de 5-carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluOrO-5-trifluOrOm6thYl-Ph6flYD-

ur6ido]ph6nyl}- 1 H-pyrrole-3-carboxylate dØthyIe. AprŁs u n traitement 

similaire, on obtient Ia 3-{4-[3-(2-fluoro-5-tritluoromethYl-PhØflYt)-UrØido]-

phenyl}-4-(pyrrolidine-1-carbonyl)-1 I-I-pyrrole-2-carboxamide; ES: m/z = 504 

15 [M+H]. 

La 5carbamoyl-4*{4-[3-(2-f1uoro54ifluoromØthyl-phØflyl)-UrØidO1-PhØflYl}-1 H-

pyrrole-3carboxylate d’Øthyle peut Łtre prØparØ comma dØcrit clans l’exemple 

9. 

20 

Exemple 43 
F 

5..Carbamoyl{4[3-(2-fiuOrO-5-triflUOrOmØthy1-PheflYI)-UrØid01-PhØflYl}-1 H-

pyrrole-3-carboxylate de 2-dim6thylamino-athyle 

50 
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A 0,12 g (0,266 m 01) do 5-ca a oyl-4-{4-[ -(2-fl 

phenyl 

rØido]-phØny }-1 H-pyrrole- - rboxylate ’ethyl 
cm3 do dimØthylform mide, on ajo to a une to pfrat 

sous at osphØre d’a on, 0,06 cm d 2-dim4t ylamir 
5 do triØ hylamine, 1 2 mg de Ia hydrate -(3-dir 

Øthylca bodlirnide et 80 mg d’hydr to do 1-hyd xybei 
heures d’agitation A no tempØratu e olsine do 0°C, 1 
est co lØ sur 40 c d’eau distill’ uls agitØ heu 
voisine do 20°C. Le Mange rØacti n el est flltr sur ye 

10 est lay avec 2 fois cm3 d’eau p is sØchØ a I’ ir poul 

solids blanc qui estpurifi ar chro 
togr 

dichlo methane I ethanol I am on aque aq$ux 28 
volum s)]. AprØs cc centration de fr ctions So  pres 
0,04 g de 5-ca bamoyl-4{4-[ 

( 

fluoro-57tifluoro 

1u io clans 
Mn e 20°, 
rot 0085 
Ti o ropyl)--
ol . AprŁs 13 

rittØ °3 to solille 
nrer ,O5gd’ 
re-fla h (Ølua t 
2/2 5./0,38 
rduie, nobti n 
yIph n I)-urØid 

d ii 
-’ t’  "Y r i _’i- -.cu^yici L i - iii . i �� ,- . . ,. ’,. 

soiideb1anc; ES: r/z = 522 jM+]emps de Øtfentio} 6i,6, 
m. 

Le 5-arbamoy14--[3-(2-fIuoro- -fri uoromØth 1-ph6 
pyrrot-3-carboxyla e d’Øthyte pe t Œ re prØparØ comm 
9. 

20 Exe pie 44 

/\ 
CI\ 

A 

25 c 

n. 

El 

!I. H 101  
I 

-3-{4-(3-( -fluoro-5-triflu ro ethyl-ph ’nyl)-ur id ]-ihØ yl I H-
?-carboxa ide 

g (0,1 7 mmol) d 4-chloro-3 (4-ami hn )-1 H-pyrr I 2-
mide en olution clans ,7 m3 do tØ rahydr fu an e, n joute n 
ture voisi e do 20°C, ous atmosp Łre d’ rg n, 0, 1 cm" 

( , 

3 
do 2-flu ro-5-trifluoro Øt 

yl-phenyl isocyana e. A rŁ 2 h re 
Dfl a une temperature ci me do 2 °C,  Is m lage rØ ctionn I es 

rØ a sec ous pression Ød He (2,7:k a) pou d niler n Øsldu Ui e 51 
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10; 

(0 

recristallisØ dans 4 cm3 d’acØtonitrile. AprØs filtration sur verre frittØ NO3, Is 

solide est lavØ avec 2 cm3 d’acØtonitri(e puis sØchØ sous pression rØduite (2,7 

kPa), 
a 

une temperature voisine do 45°C pendant 2 heures pour donner 

0,037 g de 4-chloro-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluoromØthyl-phØnyl)-urØido]-phØnyl}-

5 1 H-pyrrole-2-carboxamide, sous forme d’un solide blanc; R.M.N. 1H (400 

MHz, OMSO d6, § an ppm) : 5,83 (m ØtalØ, IH) ; 7,08 (s, IH); 7,18 (m ØtalØ, 

IH); 7,28 (d, J 8,5 Hz, 211); 7,38 (m, IH); 7,50 (m partiellement masque, 

I H); 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 2H) ; 8,62 (dd, J = 2,0 at 7,5 Hz, I H) ; 9,04 (s large, 

11-I); 9,39 (a large, IH); 11,8 (s large, 111); ES: m/z=441: [M+F1]; S 

10 m/z=439: (M-Hj. 

Le 4-chloro-3-(4-amno-ph6nyi)-1 H-pyrrole-2-carboxamide peut Œtre prØparØ 

de la manlØre suivante: 

A 0,136 g (0,512 mmol) do 4-chloro-3(4-nitro-phOnyl)-1H-pyrroIe-2-

carboxamide en solution dans 2,6 cm3 d’acide acØtique, on ajoute 
a une 

15 temperature vdisine do 20°C, sous atmosphere d’argon, 134 mg (2,048 

mmol) do zinc an poudre. AprØs 2 heures d’agitation a une temperature 

voisine de 20°C, Is mØlange rØactionnel est diluØ avec 20 cm3 d’acØtate 

d’Øthyle at 15 cm3 d’eau puis Is pH est ajustØ 
a 

une valeur comprise entre 8 

at 9 par addition d’une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium IN. La 

20 phase aqueuse est extraite avec 2 lois 15 cm3 d’acØtate d’Øthyle. , Los 

phases organiques rØunies sont sØchØes sur sulfate de magnesium anhydre, 

filtrØes at concentrØs a sec sous pression rØduite (2,7 kPa) pour donner 0,145 

g d’un solide orange qui est puriflØ par chromatographie-flash [Øluant: 

dichioromØthane I methanol I acØtonitille (90 / 5 / 5 an volumes)]. AprŁs 

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

chloro-3-(4-amino-ph6nyl)-1 H-pyrrole-2-carboxamide, sous forme d’un solide 

beige; l: rn1z235: M ; m/z=218 [MNH2]*; m1z155 [M-GI-CONH3]t; 

V m/z44 [CONH2] pic de base. 

Les 4-chloro-3-(4-nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-2-carboxamide at 5-chloro-3-(4-

30 nitro-ph6nyl)-1 H-pyrrole-2-carboxamide peuvent Œtre prØparØs de la maniØre 

suivante 

A 0,495 g (2,141 mmol) do 3-(4-nitro-phØnyl)-IH-pyrrole-2-carboxamide en 

solution dans 13,7 cm3 d’acØtonitrile, on ajoute A une temperature voisine de 

20°C, sous atmosphere d’argon, 286 mg (1,868 mmol) de N-

35 chlorosuccinimide an poudre. AprØs 16 heures d’agitation Ø une temperature 

52 
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vois’ine de 65°C, le mØlange rØa Jo net estdiu ’.’c 0’. 

H 

r ’acØtØ.. 
d’ethyle pui8 lavØ su cesswement v 3 fois 2 cm d ea t 2 c d’u a 
$oIutlor aqueuse sa rØe en thlo re odium tL ph s a q e sutan e 

eat puis sechØe sw ilfate de mag Ł him an Py re fr t ii trØ a, s 

5 sous pession rØduit (2,7 kP) Po r nner O,4 ’us U r u e qul t. 
punflØ par chromat graphie1ash Ł uant c tcfr rr th ii / m thanl 
acØtontrite (98 / 1 I1 en voUjme]. prŁs cc ertt 8t )r, Jo fr Ct ons so ��. 

press,n roduite, on btient 0,3 g d tin melange a l h ro 3 ( - it r -phØr ) 
I H-pyçroe-2-carboxmide , . jet Ioro- 4n rc ’ç* n )- H yrrole 2 

10 carboçamde  daps 14s proportions $ actives 5 14 , ou if 
.: 

’Un solt 
Ora qul est pun$ par LC-MS P1. prØpa at 41 

Technique DØtctlon hs obile A s rn b I 

LC-MS artte de i4?O 0 1%TFA c to itr 

prØprative dide p  . . . 

radant  

Temps mm Debmtml/min % tonitrRe 
10 20 

20  

30 J 25 

11 30 40 
HI 

L12 
- 

00 
L30

 

12.80 20 100 �. . .’ . . . . . 

15 Les deux iomeres sont Øp res parl ro t r p 

ITechnique 
D6tb0n 

a ott 
tadonnj _a 

Prochrom HELK I % H t n 92W/M I , 
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olonne AXXIAL 254nm MIXTE7O0 G L I 28% C CI-12C12; j 350 x 80 mm, 2% MeOH; 

J 10pm 0.I%TEA 

� PuretØ chimique 

Technique Detection Phase Phase mobile Debit 

stationnaire  

Platform TIC Thermo hypersfl Gradient 7 min 0,8 

gold A: H20 
+ HCOOH 0,1 

% 

ml/min 

50x3 mm, 3pm B;acŁtonitrile  

Contrôles analytiques, PuretØ HPLC sur phase inverse: 

Technique Detection Phase Phase mobile Debit 

stationnaire  

Agilent I UV WhelkOl .SS 70% Heptane; 28% 1 

265 nm 10pm 250 x 4.6 CH202; 2% MeOH; ml/min 

MITI 0.1% TEA  

IsomØre 5-Cl Isomere 4-Cl 

Temps de retention 16, 23 win 18,59 mm 

PuretØ 
> 99% 98% 

On obtient ainsi 0,136 g de 4-chloro-3-(4-nitro-ph6nyl)-IH-pyrrole-2-

10 carboxamide, sous forme d’un solide jaune; El: m/z=265: M piG de base; 

m1z248 [M-NH3]4; miz=21 8 [248-NO]’. 
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at 0,1 0 mg de 5-+loro-3-4-nItr p enyl)-1H-çyrroe-

forme i’un solids jarne; El: mlz= 6 : M plc ce bØs 

m/z2 8 1248-NO)". 

Le 3- 4-nitro-ph6nyl)-1H-pyrrOle-2 ca boxamldepeut Øt 

5 manlØ e suivarite: 

A 1,9 g (5,139 mnol) de 2-(2,4- im thoxy-berzylami o) 

phØny!)-IH-pyrrole n solution d ns 55 cm3 ce tolu n 

tornprature voisin de 20°C, a us atmosphrØ d’a g n 

mrnol d’acide poIuŁne sulfo iq e monc*ydrate ç 

10 d’agittion a une tmpØrature vosi a de 65°, le, mla ç 

dlluØ vec 70 cm  c’acØtate d’Øth Is uis IaV6 ucxess vs 

cm  4’ eau at 50 c  d’une soluti n queuse sturØe n ii 

cnjoite 
a 

I 

9 (11 
66S 

45
heL 

3 

phase orgartique rŒsultante est ac de sur sutiate a agne turn anny r 
, 

fiitrØe et concentrØe âsec sous prssion rOduite (2, k a) p ur donnet n 

15 solids jaune qul st ensuite agitØ dans 15 cm3 d’ cØ onitril pendan 6 

heures. AprØs filtration sur verre ritt N°3, Is solicle es I 
11 

61, av c 2 3 lois 4 c 

d’acØtonitrile glacØ puis sØchØ scus pression red it (2, kPa) 
a 

u a 

temperature voisine de 35°C 
p  

ndnt 5 heures pou d nner,5 g de -4- 

nitro -phØnyl)-IH-pyrrole-2-carbo ide, sous forme d’ n s lid e ocre 1: 

20 m1z231: M plc de base; m(2 4 
M-NI3r; 

1z18 
[ 

-HN 21. 

La 2-(2,4dim6thoxy-berizyiamino)crbonyI-3-(4-nitro ph nyl)- H-pyrrole 
p 

ut 

Œtre pØparØ de la maniŁre suiv nte: 

A 2,435 cm3 (15, 4 mmol) de 2, -dmØthoxy-benzyla in en lution dais I 

cm  de toiuŁne, on ajoute u   temperature 01 me e 20°C,  s I 

25 atmosphere d’argon, 10,3 cnl3 (20,59 mmo) d’un soIutior 

trimØthylaluminium 2M dans Is ok1Łne puis 1,95 g 
( 

,9 mm I) de 3-(4n tr 

phØnyl)-1 H-pyrrole-2-carboxyia e de mØthyle. AprØs heure ’agitation I 

temperature voisine de 20°C ui 16 heures d’agi ati ii a no tempØa u 

voisine de 60°C Ia mØlange ØationneI est diluØ av c 17 cm3 d’at 

30 d’Øthyle. La solution resultant et lavØc successiv m nt a c 3 lois 0 ci 

d’une solution aqueuse satur e n chiorure d’am o lum t 2 lois ci 

d’ au puis sØchØe sur sulfate e fragnesium arihy re, filtrØ at concert E 

sec sous pression rØduite (2 7 lPa) pour donne u soil e jaune uE 

en suite agitØ dans 20 cm3 d’ cØtonitrile 
a no to 

p 

rtur voisine e 5 

35 pendant 30 minutes. AprŁs flit aticn sur verre frittØ °3 le so id e est la  V 
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A 0,1 g (0,452 mmol) do 5 chloro-3-( -nitro- h fly )1 - yr role- - 

carbox mide an sol tion dans 2,3 c d’acid acØti ue o1 a u e a u e o 

temper ture voisine do 20°C, so s atmosphØ e d!a a , 18 mg (1,8 6 

mmol) e zinc an oudre. AprŁs 2 eures d’ gitatlo a ue e pØratu e 

5 volsine de 20°C, le mØlange rØa lo nol est 
hue a ec 30 cr 13 d’acØta e 

d’Øthyl at 15 cm3 d’eau puis Ia p a t ajustØ a uno v eu orn ri a entre 8 

at 9 
p 

r addition d une solution qt euse d’h droxyd a so lu IN. 

phase 
� 

queuse est xtraite avec 2 foi 20 cm3 d acØtat d’ tlyle L S phas 

organi ues sont reuhies, sØchØes ur sulfate d magn si rn ant e, flltr’e 

10 at con ntrØs a sec sous pression rØ ulte (2, k a) pa r anne 0, 03 g d’ 

so

 

de orange qiii est puriflØ par chr matog b-flh (Ølua t: 

dichlo methane / iØthanol I ac’to itrile (90 
/ 5 

’ 

e olu s)J. Ap Ł 

conce tration des factions sbus re sion red ite, pn o ie,t .0 5 g d - 

chloro 3-(4-amino-phØnyI)-1H-pyr Ia 2-carboxamide, ou Ip un solid 

� 15 jaune El: mIz=23: M 
; 

m/ 21 [M-NH 
; 

m/ 1 5 [M C! CONH] 

� mi tCONH21 pc do base. 

La 3- 4-nitro-.phØnl)-1 H-pyrro)e-’ -c rboxylate a me yl eu a prØ a 
e corn e 

dØcrit dans l’exemple 44. 

Exe pie 46 

/ � 

F 

20 

5-{4 [3-(2-Fluoro- -trifluoromØth I-p Ønyl)-urØi o] -’Oh n 3H-1 i azole- - 

Qarb xamide 

A 0, 55 g (0,272/ mmol) de 5-( -a !no-phØn 1)r
 

31-1-1 I aole - rbox Id 

an olutbon dans j4 cm 3 do tØt ah drofuran , on aj U U e tempØ r 
25 vois no do 20°C, sous atmosp Łr d’argon, 0.040 mn (,2 2 mmol) 2 

fluo o-5-trifluororrØthyl-ph6nyl I cc anate. A rŁs 16 he rs a itation n 

tern Ørature volsine de 20°C, I Mange rØ ctioæn I st iltr s r verr tt 

N°3.. La soilde btenu est I 
ye success 

. ement a c 3 fos 2 c d 

tØtr hydrofurane at 3 fols 2 c e pentan puis s s   ouspr s 10 
30 

red 

ite (2,7 kPa pour donner 0, 58 g do -{-t3- - uoro- -t uoro Ø hy 

57.. 

- - 

-� 
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ph6nyl)-ur6Ido-ph6nyl-3H-imIdazole-4-carboxamide, SOUS forme d’un solicje 
beige fondant a 325°C; R.M.N. IH (400 MHz, OMSO d6, 0 en ppm) 6,98 (m 
ØtalØ,IH) ; 7,30 (m ØtalØ, 1H); 7,40 (m, 11-1); 7,49 (m partiellement masque, 
IH), 7$1 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,71 (s, It-I), 7,82 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8062 

5. (dd, J = 2,0 at 7,5 Hz, IH); 9,00 (s large, 11-1); 9,37 (s large, IH); 12,65 (m 
ØtalØ, IH); El: mJz407: M; mlz=205 ICaH3NOF4 plc de base; m/z179 
l:C7H5NF4r 

La 5-(4.amino-ph6nyl)-3H-Imidazôle-4-carboxamide  pout Œtre prØparØ do la 
manlØre suivante: 

10 A une suspension do 0,009 g (0,081 mmol) do palladium sur charbon a 10% 
dans 20 cm3 de methanol, on ajoute a une temperature voisine de 20°C, 0,04 
g (0,172 mmol) do 5-(4-nitro-ph6nyl)-3H-tmldazole-4-carboxamide AprØs 3 
heures d’hydrogØnation en autoclave sous 3 bar d’hydrogene, a une 
temperature voisine de 25°C, Ia melange rØactionnel est filtre Le catalyseur 

15 est rincØ avec 2 fats 2 cm3 do methanol puts le filtrat est concentrØ a sec sous 
pression rØduite (2,7 kPa), pour donner 0,034 g do 5-(4-amino-phØnyl)-3H-. 
imidazole-4-carboxarntde, sous forme d’un solide marron, El m/z202 M, 
Cl- m/z=203: [M+H]; ES:. mlz=203: [M+H]; ES Jz201 [M-H]. 

Le 5-(4-nitro-phØnyl)-3H-imidazole-4-carboxamida pout Øtre prOparØ do la 
20 maniŁre suivante: 

Une solution do 0,05 g (0,192 mmol) do 5-(4-nitro-phenyt)-3H-smidazole-4-
carboxylate d’Øthyle dàns 4 cm3 d’une solution d’ammoniaque 7 N dans Ia 
methanol at 8 cm3 dune solution aqueuse d’ammoniaque 

a 28% est chauffØa 
en aitocIave 

a 

une temperature voislne de 80°C, SQUS 12 bar, pendant 20 
25 heures AprØs arrØt du chauffage puts retour 

a temperature et pression 
ambiante, to mØlange rØactionnel est concentre a sac, sous pressiun reduite 
(2,7 kPa), pour donner 0,068 g d’un solida qui est punfiØ par 
chromatographie-flash [eluant acetate d’Øfhyle / methanol (95 1 5 en 
volumas)] AprŁs concentration des fractions sous pressiori reduite, on obtient 

30 0,012 g do 5-(4-nitro-ph6nyl)-3H-imidazole4-carboxaniide, sous forme d’un 
solide blanc, El n-/z=232 M, rniz=231 EM-Hr plc do base, Cl mlz=233 
[M+H]+; m/z250 [M+NH4] plc do base. 

La 5-(4-nitro-ph6nyl)-3H-imidazole-4-carboxylate d’Øthyle pout Œtre prepare 
do la man lØre suivante: 
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A 4572b (59,32 mm I) d’acØtate ’a montum on sot i n da s 60 cm 
cl’acide acØtique, on ajoute a un mpØra1ur vÔtsl e do! soy 
atmospfŁre d’argon, 1,493 g (5,9 mcI) de -(4-nft - hØyI 2,3-dioxo 
propionite d’Øthyle e 32,06 g (356 m ci) de fontnaideh d . Apr 4 heure 

5 d’agitatin a une temOrature voisi e de 65cc’, e m ng tØa ioinei e 
flitrØ sur verre ftittØ N 3. La soUde bt flu est 101  avec 0 cn3 d ri’than 1 
puis Is f1trat eat conc ntrØ a sec so a ression r4iulte 

( 

,7 P) donn r 
un rØsiiu qul eat r pris avec 3 c de dichIorórn  ’th n, a sotutlo 
rØsuttarte eat IavŒe uccessiveme t vec 30 cn3 d’u a outi n queus 

10 saturØe en carbortat de sodium, 30 cm3 d’eati et ;3 c d’ e solution 
aqueus saturØe on chiorure de o lum puis est sØ h e su siiIfate e 
magnO him anhydre, filtrØe at con en rØe a sec sous re sih Øcuite (2 7 
kPa), 

p 

ur donner ui1 solide jaune qu est punfi par c ro a1ihte-fla h 
[eluant âcØtate d’thyIe I àycl h ane (4 1 1 e oum s). Apr, a 

�15 concenration des fractions soya pr ss on rØduftd, on ob le t O,i dde  
nitro-p1eny-3H-rmidzole-4-carbo ta e d’Øttyl, sou f rre ’d’in soli a 
jaune; t: m/z261: Ti plc de base; m z=215[MHQEt 

Le 3-(4-nitro-phØnyI)2,3-dioxo-pro jo late d’Øthte pØu a  e tØ ate corn 
dØcrit ans Ia lifter ture par Day r, Francis; f Le D o; G id, Helfm t 

20 Rode-owaI, Heike Dahh, Hans eivetica hitca A td (1 7.), 57( 
) 

2201-

cDØterriination de I’ ctivite des c m osØs �’Potoco as eçpØ mntaux 

I FAK 

L’activ!tØ inhibitrice es compose s r FAK eat d6tornMn epar U  mes r 
25 de rin,Mon de I’utophosphotytatl n de rónyrne  æ tHsa n test d 

fluorecence r6so4 clans (a temp 
( 

TRF). 

LOAD  compiet de FAK humain, o t l’axtrØmiØ We ml aI a dt marcit Ø 
A I’hisidine, a ØtØ IonØ dans un e tour d’expression b cuovi u pFast a 
HTc. Ifa protØlne a tØ exprimØe a 

p rifiee a on iron 7 % d’Iô gnóitØ. 

30 L’acthltØ kinase et dØterminØe e lncuban t’en m (66 t4/ml) a c 
diffØrntes concenrations de co 

p se a thser da a n 11 ta pcn 50 
Hope pH = 7,2, 0 MM MgCl2, 1 0 PM N3VO4, 5 p.1 d’ TP pen a .t 
I heue a 37CC. 1a reaction e zy atique st sto pØ Oar I’ ddition to 
tamp  Hopes pH 7,0 contena t 04 mM KF, 133m DEA, b. 

% 

BS t 
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le marquage est effectuØe, pendant I 
a 

2 heures 
a temperature ambiante, par 

I’addition dans ce tampon d’un ariticorps anti-I-listidine marque avec XL665 et 
d’un anticorps monoclonal phosphospØcifique de la tyrosine conjugue 

a 

du 
cryptate d’europium (Eu-K). Los caractØristiques des deux fluorophores sont 

5 disponibles dans G. Mathis et al., Anticancer Research, 1997, 17, pages 
3011-3014. Le transfert d’Ønergie entre le cryptate d’europium excite vers le 
XL665 accepteur est proportionnel au degr d’autophosphorylation de FAK. 
Le signal de longue durØe specifique do XL-665 est mesurØ dans un 
compteur de plaques Packard Discovery. Tous les essais sont effectuØs on 

10 double exemplaire et La rnoyenne des deux essais est calculØe. L’inhibition de 
l’activitØ d’autophosphorylation de FAK avec des composes de l’invention est 
exprimØe en pourcentage d’inhibition par rapport 

a un contrOle dent l’activitØ 
est mesurØe en l’absence de compose test. Pour 10 calcul du % d’inhibition, le 
ratio [signal 

a 

665 nm/signal a 620 nm} est considØrØ. 

15 2. KDR 

L’effet inhibiteur des composes est dØtØrminØ dans un test de 
phosphorylation de substrat par l’enzyme KDR in vitro par une technique de 
scintillation (plaque 96 pUits, NEN). 

Le domaine cytoplasmique de l’enzyme KDR humaine a OtØ clone sous forme 
20 de fusion GST dans le vecteur d’expression baculovirus pFastBac. La 

.protØine a ØtØ exprimØe dans les ceilules SF21 et purifiee 
a environ 60 % 

d’homogØnØitØ. 

L’activitØ kinase de KDR est mesurØe dans 20 mM MOPS, 10 mM MgCl2, 10 
25 mM MnCl2, 1 mM DTT, 2.5 mM EGTA, 10 mM b-glycØrophosphate, pH = 7.2, 

en presence de 10 mM MgCl2, 100 pM Na3VO4, 1 mM NaF. 10 p1 du 

compose sont ajoutØs 6 70 p1 de tampon kinase contenant 100 ng d’enzyme 
KDR a 4°C. La reaction est lancØe on ajoutant 20 p1 do solution contenant 
2 pg de substrat (fragment SH2-SH3 do la PLCO exprimØe sous forme de 

30 protØine do fusion OST), 2 pCi 0 33P[ATP} et 2 pM ATP froid. AprØs 1 heure 
d’incubation 

a 37°C, la reaction est stoppØe en ajoutant 1 volume (100 p1) de 
200 mM EDTA. Le tampon d’incubation est retire, et las puits sont lavØs trois 
This avec 300 p1 de PBS. La radloactivitØ est mesurØe dans chaque puits en 
utilisant un compteur do radioactMtØ Top Count NXT (Packard). 

M. 
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Le bruit de fond estóterminØ par Is esure de a raidic iac Mid an quatr 

puits di nts Øre conte ant I’ATP radi ac if et to sub trat s ut. 

Lin con ole d’activitŁ otale est mes M dans qua a pu di &ent c ntena 

tous to rØactffs (y -[ATP], KDR et ubstrat P Cy) at e, I’ b ence d 

5 compos 

L’inhibit on do I’activi KDR avec I c mposØ d 
I’linver

 tio elst xprimØe 

pource tage d’nhh3 ion ne Ictivi Ł ,nntrOte ci terni Øe ei r b ence 
rPrfltin 

Le co pose SU561 (Calbioche ) ( pM) est inclis da sch q e plaq. 

10 comm contrôte din ibition. 

3. Ie2 

La seq ence codan e de T1e2 hu al correso dant ux aid mines 

domal e intracellulÆi e 776-1124 a Øt gónOrØe Far PC en titili a t beD d 

!sold de placenta h4imain comma m Me. Catte soqt er 

15 dans n vecteur c’expression ac Ioviru.s 
p 

astBa G 

protØb e do fusion GT. 

Leffet inhibiteur les mobØcul s est dt rminØ d 

phosp orylation de’LC par Tie2 n rØsence d G$T ic 

80% ’homogeneitØj. Le substrat st omposØ es fra mE 

20 PLC xprimØe sous forme de Iprot in do fusiłn GST. 

L’ctl itØ kinase de T1e2 est mes rØ dans un ampor M 

conte,ant 10 mMgCl2, 10 m MnC2, I rn 

glyceophosphate. pens une pta ue 6 puits Ft shPta e 

n test ci 

un iØ a envi 0 

S 2SH3d I 

on dpose un mØange rØactiorneI compo$Ø de 7c piJ d 

25 conte ant 100 ngc’enzyme GSTTi2 par puIt. Ensute Ji 0 p1 

tester diluØe dan du DMSO u  concentu’ation do o % 
ajouts. Pour une concentratto d rinØe, ch quo m s 
quatr exemplaire . La reactio e t initiØe n ajo ta 

cont nant 2 pg d GST-PLC, 2 p d’ATP fr Id et p 

30 1 he re d’incubati n a 37°C, la re’ction est toppØ er 

(100 I) d’EDTA a 200 mM. Ap Øs ØIiminaio du t m 
puits sont lavØs t is fois avec 00 p1 do PB . La r di 

sur n MicroBeta 450 WalIac. 

0nfM pH 

I1 mMHe 
sur 

TP]. 
t I vo 
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REVENDICATION$ 

1. Produit rØpondant 
a 

la formula (I) suivante: 

L 

Ar 

NHRa Ri 

5 Forinule (I) 

dans laquelle: 

1) A at Ar sont indØpendamment sØlectionnØs dans le groupe 
constituØ par: aryle, hOtØroaryle, hØtØrocyclyle, aryle substituØ, 
hØtØroaryle substituØ, hetOrocyclyle substituØ, cycloalkyle, 

10 cycloalkyle substituØ 

2) L est sØlectionnØ dans le groupe constituØ par: NH, CO-NH, NH-

CO, NH-SO2, S02NH, NH-CH2, CH2-NH, CH2-CO-NH, NH-CO-

CH2, NH-CHrCO, CO-CH2-NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH, NH-CO-

O, 0-CO-NH, CI4NH-CO-NH, NH-CO-NH-CH2, Nl-I-00-CH2-CO-
15 NH: 

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

4) RI eat sØlectionnØ dans le groupe constituØ par: H, R, COR, 

S02R, dans lequel R est choisi parmi H, OR"4, NR"5R"6, (Cl-

20 C6)alkyle, cycloalkyle, hØtØrocyc(yle, hØtØrocyclyle substituØ, aryle, 

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

25 substituØ, aryle, aryle substituØ, hØtØroaryle, hØtØroaryle substituØ 
ou bien R"5 et R"6 sont 

lies entre eux pour former un cycle saturØ 
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de ,5 a 8 th I inons corten nt a 0 a. 
H 
h t a n s� h Is! 

.O,$ctN; . � 

5), X.est choisi parmiCR3etN.; 1 

6) R2 at R3 ônt.lndOefl a.rnertts1 n S. .0 0 gi 

� 5 constltuØ p r: . H, 
palo en , 

R’2, 
( 

), ( ) � 
0C(0)N(R’2 (R’3)0 S( )( ’2)..t4( ’2( ’ R 2) 

N(R’2)C(0)( ’3), (R’ )C O)O(’ 
( 

’4 
( ) 

(R 2) 

N(R4)C(S)1(R’2)(R’3, N( R’ )S(O.2X3, CO (R ).. 00 

10 

C(0)N(R2)(3), 

S(Q)(R’2), S(02)(R’2) 

QzN 

S( 

R’ ))(R’2), 

(R’2) 
( ’ 

)( 

3) 

3 

(R’ 
) 

an 

S 

I 2) 2)’4 
chaque R’2 R3, as I dØpend J3 t 61 r 6 da 

groupe Co stltuŁ , alkyle, Ikyl n al n Ia 

hØt4roaryie, cyctoaikr1e. Øt rocycly,.a s b U u lb 

subttue, a kynyle substt Ø, aryle su titu . t ro I s b IS . cycloalkyle ubstitU6,.hØt ro yclyles. stiU ; a .s q el, Ia R’2etR’3 ontcha4indff entsdete irT It n ,t r sur R2 ou ur R3, ,J Peiv nt Œtre Ie 4n Ø a u f rrr cycle con ant do 0 3 Øt roatom hi is pa t 

P 2. Produit salon I revendkatib .1,: caractØrIs Ł cu . L A St 20 : danslequeIthaquef,X2,X3et 4sthdØpd 

fl c11 i p ’iT C-R’5, lans lequel R5 a la mme Øft itionque.. 3, roduit salon la revendi o .2. ca 6 en a R’ 25 sØlecti4nn6 dans le roupe constit 6 ar.H, F, I tvil. h le, N , et C0t’H2. � � � . H � 4. roduit selon l’une qulcon u des re d tl Os 1. ’ c ra 10220 partni rou (R’2’) IR2i. qu I rs,t 3Fy1 4Øn ti1u, mam d
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6. Produit selon l’une quelconque des revendications 1 a 5, caractØrisØ 
an ce quau moms L’un des. R2 ou R3 est un halogØne. 

7 �Produit selon .l1une quelconque des revendications 1 
a 6) caractØrisØ 

once quo R3 eat sØlect$onnØ dans le groupe constituØ par H, halogØne, NH2, 
5 N(R’2)C(OXR’3) N(R’2)C(0)O(R’3), N(R’4)C(0)N(R’2)(R’3), C(0)O(R’2), 

CO)N(R’2)(R’3); dans (equal thaque R’2, R’3 eat indØpendamment 
sØlectionnO dans legroupe constituØ par H, alkyle, ailcylØne, alkynyle, aryle, 
hØtØroaryle, cycloalkyle, hØtØrocyclyle, alkyle substituØ, alkytŁne substituØ, 
alkynyle substituØ, aryle substituØ, hØtØroaryle substituØ, cyctoatkyle 

10 substituØ, hØtØrocyclyle substltuØ; dans lequel, lorsque R’2 at R’3 sont 
chacun cLiffØients de H at simultanØment presents sur R2 Cu sur R3, iI 
peuvent Œtre lies �entre eux pour former un cycle contenant de 0 a $ 
hØtØroatomes choisis parmi 0, S et N. 

.8. Produit selon la revendication 7, caractØrisØ an ce que R3 eat 
’NH-COO-atkyle, 15 

- 

sØlecttonnØ dans le groupe eonstituØ par H, hatogØne, NH2, 
NH-CO-NH-aryle oCi L’aryle eat substituØ ou substituØ per un ou plusleurs 

� . 

halogŁne ou alkyte halogØnØ, -NiH-00a1kyle, -NH-00-alkyle-
N(alkyle)(aIkyte, -00.OH, -000-alkyfe, -COO-alkyle-N(alkyle)(alkyte’), -CO.. 
NH-alkyle-aryle oci raryle eat non substituØ ou su.bstituØ par un ou plusleurs 

20. . acoxy, -CONH2, -CO-hØtØrocyclyle 96 I’hØtØrocyclycle eat non substituØ ou 
substituØ par un ou plusisurs alkytes. 

9. Produtt salon l’une quelconque des revendications 1 a 8, caractØrisØ 
encaqueRl eat H. . 

10. Produit salon l’uno quelconque des revendications 1 a 9, caractØrisØ 
25 an co qua Raest H 

� 11. 
. Prodjit salon !’.une quelconque des revendications 1 

a 

10, caractØrisØ 
an ce qua L-A eat choisi parmi NH-CO-NH-A etNH-S02-A. 

12, Prodult salon Lune quelconque des revendlcatlons 1 
a ii, caractØrisØ 

on ce qua A eat sØlectionnØ dana. Is groupe constituØ par phØnyle, pyridyle, 
30 pyrirnidyle, thiØnyle, furyle, pyrrolyle, oxazolyle, thiazolyte, isoxazolyle, 

isothiazolyle, pyrazotyle, imidazotyle, indolyle, indazolyle, benzimidazolyle, 
benzoxazolyie, at. benzottiiazolyle 

; 

Øverituellement substituØ. 

13. Produit salon La revendication 12, caractØrisØ an ce qua A eat choisi 
.parmi phØnyle, pyrazolyle at isoxazotyle 

; 

Øventuellement substituØ. 
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14. Pr dutt selon l’u a quelconqu ci s revendi ations 2 13, 
en ce q e A est sub tituó par un to ier subst tuant 461 ction 

roupe stituØ par alkyte, alkyl alogØn4, alkylŁ e, alcyn 

hØtóroa le, 0-alkyle, -Aryle, 0-he or aryle, S-a kyle S at 14 s 

S Pryle, -hØtOroaryte, chacun Ot nt OventuØtl ment s bsitu 

substitu nt choisi par i (C1-C3)alkylo, aIogŁn, -(Cl- 3) lkfrte. 

15. P oduit solon I’ no quelcorique s revendi ations 1 a 
on ce q   caractrisØ en ce que A st ubstituØ ar u cu ime si 

sOlectio nØ dans leg oupe constitu p r F, Cl, B IIA OH S , SO TV 

10 CN, N 21 CON(R8) R9), N(R8)C ( ), (Cl -C )alkyl -0 , (C -( 

N(R8)( 9), (C1 -G3) tkyle-(RIO), C1-C3)alkyle COOH, (l8) 
lequel 8 et F9 son indØpenclarn 0 1 choisis armi H ( 1C3 all 

C3)al Ic halogO 0, (C1 -C3 at IeOH, (Cl-C ) IkIe 2 

C3)al IeCOOM, (C -C3)alkyteSO M; dans ii  uet br q e?Rs at 

15 simul, Oment diffOr nts do 1-I, its cu ent Œtre U s ppu to rnr c 
A 7 ch inons conten nt do 0 a 3 W6 oatomes hoisis a iN, 

tequel est H ou u cation ds me at Icalln cho Si. par I , I’.Ja t 

lequet RiO est H ou un hØtØrocyct n n aromati ue Ov nt ele n 

compr nantde2 à7 atomesde at one, etd 1 à3 h’Øoat m 

20 parmi ,OetS. 

16. Produit scion )’une quetcon u des 
rev"

dicatlo s 2 1 

en cc quo A est p enyte, pyrazo yl ou iso,a olyle s b tit at 
(Cl- 4)a)kyle, (Cl- 3)alkyle halo Ø by 0-(CI:- 4)alkye, -C1 C ) 
(Cl- 4)atkyle hat gØrtO, at S-( 1- 4)atkyte halógO 0, t I rs 

25 disub tituO, los do x substituants p uvent Œtre 116s ,e tre et.x U 

cycle do 5 a 7 chanons contena t e 0 a 3 hO Oroato ne chol is p 
et S. 

17. Produit seto (’une quetco q e des rev nciicati n 12 a 6, c 
en c que A est ubstituØ par n ou plusie rs sub tit aits, Id r 

COOM, 

P 
(C - 
(C 

R9 so 1 

ycle do 5 
t S; da 

et da 
substit 

ie A e t 
forme n 
armi ,N 

rnct ri Ø 

30 al  ents, inaepe aammern sel cti nnes aan le gro p con ittepar , 
Br, I OH, SH, S 3M, COOM, N, NO2, C0 1(R8)( 9) N tR )Cb(R9) , ( 1-
C3) lkyle-OH, (C -C3)alkyle-N( 8) R9), (Cl-3)aI to- RO), ( 1 -C3)al le
CO H, N(R8)(t1 ), (C1-C6)al e, (C2-C6)al lŁr!e, ( 2-p6) I nyle, 

-

to, 
hOt roaryte, O-( 1-C6)alkyte, - ryle, Oh tOroa be, .(C - 6)alkyl , S 

35 Aryl , S-hOtOroa to, chacun eta t Oventu flerne I ulsti 0 par u o 
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a 

plusisurs substituants choisis parmi (Cl -C3)alkyle, halogens, 0-(C1 - 
C3)alkyle; dana laquef R8 et R9 sont indØpendamment choisis parmi H, (Cl-
C3)alkyle, (Cl -C3)alkyleOH, (Cl-C3)alkyIeNH2, (Cl -C3)alkyteCQOM, (Cl - 
C3)alkyleSO3M; dana tequet loraque RB at A. sont simuttanOmerit ditfØrents 

5 do H, its peuvent Otre 
lies pour former un cycle do 5 & 7 chalnons comportant 

do C) 
a 3 hØtØroatomea. choisis parmi 0, N at S; dana lequel M est H ou tin 

cation do metal alcalin choisi parml Li, Na at K; et dans tequel RIO est H ou 
un hØtØrocyole non aromatique óventueltsment substitüØ, comprenant 2 a 7 
atomes de carbons, at I 

a 3 hØtØroatomes choisis parmi N, 0 at S. 

10 18. Produit salon la revendication 1, oaractØrisØ an ce 
quail eat choisi 

parmi : 
3-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluoromethyl-phenyl)-.ureido]-phenyl}..I H-pyrrole-2-
catboxamide, 

)-
15 urŁido]-phØnyl}-1 H-pyrroIe2-carboxamide, 

Chiorhydrate du 4-amino-3-4-[3(2-fLuoro-5-trifiuoromØthyI-phØnyt)-urØidoj-
phCnyl}-I H-pyrrole-2-carboxamide, 

trifluoromØthyl-phØnyl)-ureido]-phenyl}-I H-pyrrole-2-carboxanide, 
20 4-AcØtyIamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-t(fiuoromethyl-pheriyl)-ureido]-phenyl}l H-

pyrrole-2-carboxamide, 
4-(2-DimØthytamino-acØtyiarnino)-3-{4-[3-(2-ffuoro-5-ttif(uoromethytphenyl)-
urØidoj-phØnyl}.l H-pyrrole-2-carboxamide, 
4Benzoylamino-3-{4-[3-(2-fluoro5-trfluoromethyl_phenyt)ureido]phenyI}. 

25 1 H-pyrrole-2-carbox6mide, 
4-Nlcotirioylamino-3-{4-[3-(2-fluoro5trifIuoromethy1phenyI )-urØido]-phØnyl}-
I H-pyrrole-2-carboxamide, 
5-Carbamoyl-4-{4-f3-(2-fluoro-5-trifluoromethyl-phenyt)u rØidoj-phØnyl}- 1 H-
pyrrole-3-carboxylate dØthyle, 

30 5-Carbamoyl-4-{4-[3-(2-fluoro-phenyl)-ureido]-piìenyl}I  H-pyrrole-3-
carboxylate d’Øthyle, 
5-CarbamoyI-4-{4-13-(2-rn6thoxy-ph6nyJ)urØido]-ph6nyt1 H-pyrrole-3-
carboxylate d’Øthyle, 

H-pyrrole-3-
35 carboxylate d’Øthyle, 

5-Carbamoyl4-[4-(3-o-to$yI-ureido)-ph6nyl]1 H-pyrrole-3-carboxylate d’Øthyle, 

M. 
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� . 5-Carba oyl-4-(4-(3-( -fluoro-phØn )-u 
� carboxyl ted’Othyle, 

5-Carba oyt-4-{4-[3-( -mOthoxy-ph ny) 
� carboxy ate d’Othyle, 

5 5-Carb moy.4-{4-[3-( trifluoromOt yl- I 

carbO ate d’Othyle, 
5-Carb moyr-41-(4-(3- -to1y1-uridà ph 
d’Øthyl 
5-Carb moyM-4-[3- 4-fluoro-ph6n I)- 

to carbo ate d’thyle,. 
5-Carb nioyl-4-{4-[3- 4-rn6thoçy-p  On F 
carbo ated’Othyle, 
5-Carb nioyl-4-{4-[3- 4-trifluorômOt  yl p 
carbo ate d’Othyle, 

15 5-Carb moyl-4-14-(3 p-toIyI-urido)ph 
5-Car amoyl-4-{4-(3 (4-chloro43-tri u ro 
pyrrol 3-carboxy!at d’ethy}e, 
.5-Car amoy-4-{4-[3 (2-chloro-5-tri u ro 
pyrrof -3-carboxylat d’Øthyie 

20 �5-Ca amoy1-4-4-(3 (2-fluoro-3-tii u ro 
pyrrol -3-carboxylat d’Othye 
5-Car amoyt-4-{4-[ -(4-fluoro13-tri . u ro 
pyrrol -3-carboxylat d’Øthy1e, 
5-Car amoyl-4-{4-[ -(3-fluoro5-trf)u ro 

25: pyrrol -3-carboxyla ed’Øthyle, 
5-Ca amoykl-{4-{4  (4-m0thyl-3- nfl. or 
pyrroe-3-carboxyIa e d’Øthy), 
5-Ca bamoyt-4-{4-[ -(4-triflułrorn  th x 
3-car oxylate d’Øth Jet, 

30. . 5-Ca bamoyl-4-{4-[ -(4-dfluororn th xy 
� carb xylate d’Øthy 

5-Ca amoy-4-{4- 3-(3,4-dirnOth i-p On 
carb xylate d’Othyl 
5-Carbamoyl-4-{4- 3-(3,4-dimoth xy phi 

35 carb xyiated’Othye, 

P T1I2 6 0022 

I-prroIe-3 

vfl-1 d’Othyl1e, 
irnOthy hn/I)- rO d ]p Ø yI)-1 H-

mØthI- hn$4) r id Ø yI}-IH-

mOthy- hn’1) rO d 0 yI}-1 H-

methyl- Mn) r’ Id Ø yl1 H-

mOth4- hn4) ur Id - 0 y}-1 H 

om6thl  phOi Lu 01 
c] 

h nyl)-1 - 

-phØ yI)-Or d ]- 0 ri I -pyrrol - 

-phO 
y 

)-tir4id J- hekiI 
i -pyrrol - - 

r4)-uOI o]-h fly 11-i- y ie-3-

JptL’rroe3i. U I 
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5-Carbamoyl-4-14-[3-(35-dim6thoxy-ph6nyI )-urØido]-phØnyl}-1 H-pyrrole-S-
carboxytate 16thyIe, 

5-CarbamoyI4-{4-[3(2,5-dimethyJ-ph6nyI)-urejdo]-phenyI)_1 H-pyrrole-3-
carboxylate d’Øthyle, 

5 5-CarbamoyI-4-{4.-(3-(2-methoxy5-methy1phenyI)ureidojpheny1}1 H-pyrrole-
3-ôarboxytate d’Øthyle, 

5-CarbamoyI-4-{4-[3-(2,5-dim6thoxy-phenyQ-ureidoJp-,6nyl}... 1 H-pyrrole-3-
carboxylate d’Øthyle, 

5-CarbamoyI-4-C4[3(3-chtoro-4-difiuoromØthoxypheflyI)urejdo]..phenyj}..1 1-1-
10 pyrrole-3-carboxylate d’Øthyle, 

5.-Carbamoyl-4-{4-[3-(3,5-dimethyl-phenyl )-urØidô]-phØnyt}-1 H-pyrroIe3-
carboxylate d’Øthyte, 
Acide 5-carbamoy1-4-{4[3-(2-fIuoro-5-trifIuoromethyIphonyI)u rØidoj-pheriyl}-
I H-pyrrole-3-carboxylique, 

15 

phØnyl)-ureido]-phØnyl}-I H-pyrrole-2-carboxamido, 
344-[3(2Fluoro-5-trif1uorom6thyI-phenyl)-ureido]-phenyI}I H-pyrrote-24-di-
carboxamide, 

3-(4-[3-(2-Fiuoro-5trifluorornethyt-phenyI)-ureido]-phenyI}4(4..metnyI 
20 pip6razine-1 carbonyl)I I-i-pyrrole-2-carboxamide, 

3-{4-[3-(2-FIuoro-5-trifIuoromethy1phenyI)ureido..phenyI}4(pyrrotjjne - 
carbonyl)-I H-pyrrole-2-carboxamide, 

5-CarbamoyI{4-[3-(2-fluoro-5trffluoromethylphØflyI)..urØido]phØnyf).. I H-
pyrrote-3-carboxylate de 2-dim6thylamino-6thyte, 

25 4-ChIoro-3-{4-[3-(2-fuoro-5-trifIuoromØthy...phØnyl)urØjdoJ..phenyl}1 H - 
pyrrole-2-carbox�amjde, 

5-Chloro-3-{4-[3-(2-fIuoro-5-trifIuoromØthyIphenyt..urØido]phØnyl}.. I H-
pyrrole-2-carboxamlde, 

30 carboxamide. 

19. Produit selon Tune quelconque des revendications prØcØdentes, 
caractØrisØ en ce qu’iI est sous forms: 

1) non chirale, ou 

2) racemique, ou 

35 3) enrichie en un stØrØo-isomŁre, ou 
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4) ’enrichie en tin Ønantio Œ e: 

et en c qu’il est oven uellement sal fiO. 

20. ódicament, c ractOrisO an u’il compr nd Un )rc du t c 
selon r no queiconq e des revend ca on 1 a 19 ou ii s I 

5 compo 0 a un acide pharmaceutiq e ent accep able, u enOrl 
ou tin s Ivate du pro tilt do forniule (I). 

21. oniposition harmaceutiq e comprena t Un prodyit 
quelco que des re endications rO Odentes, en c m ini 
excipie t pharmaceu iquement ac Pt ble. 

10 22. tilisatlon d’u produit solo l’une quelco quo des eeni 
19, co me agent inhibiteur d’une r ac ion cataly Oe par tinna 

23. tilisation d’u produit solo I revendic tion  2T, aract 
que Ia inase eat ch isle parmi FA , DR et Tie 

24. tilisÆtion d’u produit solo P rio quelo qup d as e’en 
15 19, pp r la fabricatio d’un módica e t utIle PQU traiter Un Ott 

25. tilisation sefbn la revend cat on 24, C ractoirisde e, n C 

pathol gique eat le �ancer. 
S 
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PIRROLES E IMIDAZOLES SUSTITUIDO$COMPSIC1ONES QUE LOS 
CONTIENEN. PROCDIMIENTO DE FABRICACION Y UTILIZACION 

La presente invención se refiere prineipalmente a nuevos compuestos 
quimicos, sobre todo a nuevos pirroles e imidazoles sustituidos, a las 

5 composiciones que los contienen y a su uso como medicamentos. 

Do manera mâs concreta,  la invención se refiere a nuevos pirroles e 
imidazoles especificos que presentan una actividad anticancergena, 
mediante la modulación de la actividad de proteinas, particularmente de las 
quinasas. 

10 Hasta ahora, la mayoria de los compuestos comerciales utifizados en 
quimioterapia plantean problemas importantes do efectos secundarios y de 
tolerancia per los pacientes. Estos efectos podrian limitarse en la medida en 
que los medicamentos utilizados actCen selectivamente sobre las cØlulas 
cancerosas, con exclusiOn de las cØlulas sanas. Una de las soluciories para 

15 limitar los efectos indeseables de una quimioterapia puede consistir pues en 
la utilizaciOn do medicamentos quo acten sobre rutas metabOlicas o sobre 
elementos constitutivos de estas rutas, expresados mayoritariamente en las 
cØlulas cancerosas, y quo no sean expresados, o se expresen 
minoritariamente en cØlulas sanas. 

20 Las proteinas quinasas son una familia de enzirnas que catalizan la 
fosforilaciOn do grupos hidroxilos de residuos especificos de proteinas, come 
los residuos tirosina, serina o treonina. Tales fosforilaciones pueden modificar 
do forma importante la funciOn do las proteinas; as!, las proteinas quinasas 
tienen un papel importante en la regulación de una gran variedad do 

25 procesos celulares, incluyenclo principalmente el metabolismo, la 
proliferaciOn celular, la diferenciaciOn celular, la migraciOn celular o Ia 

supervivencia celular. Entre las diferentes funciones celulares en las que la 
actividad de una proteina quinasa estÆ implicada, algunos procesos 
representan blancos atractivos para atraer las enfermedades cancerosas, asi 

30 como otras enfermedades. 

As!, uno de los objetivos do la presente invención es proponer composiciones 
que tienen una actividad anticancerosa en particular frente a las quinasas. 
Entre las quinasas para las cuales so desea una modulaciôn de su actividad, 
se prefieren FAK, KDR y Tie2. 
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Estos productos responden a la formula (I) siguiente: 

A 
/ 

L 
Ar 

NHRa Ri

Formula (I) 

en la que: 

1) A y Ar se seleccionan independientemente del grupo constituido 

por: arilo, heteroarilo, heterociclilo, arilo sustituido, heteroarilo 

10 sustituido, heterociclilo sustituido, cicloalquito y cictoalquilo 

sustituido 

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

NH-S02, S02NH, NH-CH2, CH2-NH, CH2-CO-NH, NH-CO-CH2, 

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

15 CO-NH, CH2-NH-CO-NH, NH-CO-NH-CH2 y NH-CO-CH2-CO-NH; 

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

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

el que R se elige entre I-i. OR"4, NR’5R"6, atquilo de C1 -C6, 

cicloatquilo, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo 

20 sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, en et que R"4 se elige 

entre H, fenilo, aiquilo, y en el que R"5 y R"6 se seleccionan 

independientemente del grupo constituido por H, R OR"4, aiquito 

de CI -C6, cic(oalquilo, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, 

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

25 se unen entre si para formar un ciclo saturado de 5 a 8 eslabones 

que contiene de 0 a 3 heteroÆtomos elegidos entre 0, S y N; 

5) X se elige entre CR3 y N; 

0 
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cicloalquilo sustituido y heterocidillo sustituido; en el que, cuando R’2 y R’3 

son diferentes de H y estÆn simultÆneamente presentes en R2 o en R3, se 

pueden unir entre si para formar un ciclo que contiene de 0 a 3 heteroÆtomos 

elegidos entre 0, S y N. 

5 De manera mÆs preferente, R3 se selecciona del grupo constituido par H, 

halógeno, NH2, NH-COO-alquilo, -NH-CO-NH-arilo donde el arilo estÆ no 

sustituido o sustituido con uno o varios halôgeno o aiquibo habogenado, -NH-

CO-aiquilo, -NH-CO-alquilo-N(alquibo)(alqullo’), -COOH, -000-alquilo, -COO-

alquibo-N(alquibo)(alquilo’), -00-NH-alquilo-arilo donde el arilo estÆ no 

10 sustituido o sustituido con uno a varios alcoxi, -CONH2 y -CO-heterociclilo 

donde el heterociclibo estÆ no sustituido a sustituido con uno o varios aiquilos. 

RI es preferentemente H. Ra es preferentemente H. 

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

A y NH-S02-A. 

15 Cuando L-A es NHCONH-A, se obtiene una combinación L-A particularmente 

eficaz. 

Preferentemente1 los productos conformes a (a invención tienen un 

sustituyente A que se selecciona del grupo constituido par fenibo, piridilo, 

pirimidibo, tienilo, furilo,, pirrolibo, oxazalibo, tiazolilo, isoxazolibo, isotiazolibo, 

20 pirazolibo, imidazolilo, indoiHo, indazolibo, bencimidazolibo, benzoxazolibo y 

benzotiazolibo; opcionalmente sustituido. 

De manera mÆs preferente, A se .elige entre fenibo, pirazolibo e isoxazolibo; 

opcionalmente sustituido. 

El sustituyente A estÆ muy ventajosamente sustituido con un primer 

25 sustituyente que se selecciona del grupo constituido por aiquibo, alquibo 

sustituido, alquileno, alquinibo, arilo, heteroaribo, 0-aiquibo, 0-aiquibo 

sustituido, 0-aria, 0-heteroaribo, S-alquibo, S-alquibo sustituido, S-arilo, S-

heteroaribo, estando cada uno de ebbs opcionalmente sustituido con un 

sustituyente elegido entre aiquibo de CI -C3, halOgeno y 0-aiquibo de CI -C3. 

30 El sustituyente A estÆ preferentemente sustituido con un segundo 

sustituyente que se selecciona del grupo constituido par F, Cl, Br, I, OH, SH, 

SO3M,COOM, CN, NO2, CON(R8)(R9), N(R8)CO(R9), aiquibo de C1 -C3-OH, 

aiquibo de CI-C3-N(R8)(R9), alquibo de ClC3-(R1O), aiquibo 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-NH2, alquilo de C1-C3-COOM, alquilo de C1-C3-SOM; en 

el que cuando R8 y R9 son simultÆneamente diferentes de H, se pueden unir 

5 para formar un ciclo de 5 a 7 eslabones que contiene opcionalmente de 1 a 3 

heteroÆtomos; en el que M es H o un cation de metal alcalino elegido entre 

Li, Na y K; y en donde RiO es H o un heterociclo no aromªtico opcionalmente 

sustituido, que comprende 2 a 7 Ætomos de carbono y I a 3 heteroÆtomos 

elegidos entre N, 0 y S. 

10 Los sustituyentes A particularmente preferidos se eligen entre fenilo, 

pirazolilo e isoxazolilo; pudiendo, dichos sustituyentes A, estar sustituidos 

con halOgeno, alquilo de C1 -C4, alquilo de C1 -C3 halogenado, 0-alquilo de 

C1 -C4, S-alquilo de C1 -C4, 0-alquilo de C1 -C4 halogenado y S-alquilo de 

C1 -C4 halogenado. Cuando A estÆ disustituido, los dos sustituyentes de A 

15 pueden formar un ciclo de 5 a 7 eslabones que contiene opcionalmente de I 

a 3 heteroÆtomos. 

Otros sustituyentes A preferidos se sustituyen con uno o varios sustituyentes, 

idØnticos o diferentes, independientemente seleccionados del grupo 

constituido por F, Cl, Br, I, OH, SI-I, SO3M, COOM, CN, NO2, CON(R8)(R9), 

20 N(R8)CO(R9), alquilo de Cl-C3-OH, alquilo de Cl-C3-N(R8)(R9), alquilo de 

Cl-C3-(R10), alquilo de C1-C3-COOH, N(R8)(R9), alquilo de C1 -C6, 

aiquileno de C2-C6, aiquinilo de C2-C6, arilo, heteroarilo, 0-alquilo de C1 -C6, 

0-auto, 0-heteroarilo, S-alquilo de C1 -C6, S-arilo, S-heteroarito, estando 

cada uno de ellos �opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes 

25 elegidos entre alquilo de C1 -C3, halógeno y 0-alquilo de CI -C3; en et que 

R8 y R9 se eligen independientemente entre H, alquilo de C1 -C3, alquilo de 

OW CI -C3-OH, alquilo de C1-C3-NH2, alquilo de CI-C3-COOM, alquilo de Cl-

C3-SO3M; en el que, cuando R8 y R9 son simultÆneamente diferentes de H, 

se pueden unir para formar un ciclo de 5 a 7 eslabones que contiene de 0 a 3 

30 heteroÆtomos elegidos entre 0, N y 5; en el que M es H o un catiOn de metal 

alcalino elegido entre Li, Na y K; y en el que RiO es H 0 Ufl heterociclo no 

aromÆtico opcionalmente sustituido, que comprende 2 a 7 Ætomos de 

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

Los productos preferidos segtn la presente invenciOn se eligen entre: 

35 3{4[3(2Fluoro-5-trifluorometil-feflil)-UreidO]-fefliI}- 1 H-pirrol-2-carboxamida, 



4-terc-Butiloxicarbonilamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenhl)-urejcio]-
fen iI}- I H-pirrol-2-carboxamida, 
Clorhidrato del 4-amino-3-{4-(3-(2-f1uoro-5-trifluoromet11-fenil)-ureido-fenil}-
I H-pirrol-2-carboxamida, 

5 4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenhl)-ureido]-3-4-[3-(2-fluoro-5-trifIuorometjl-
fen 11)-u reido]-fen il}- 1 H-pirrol-2-carboxamida, 
4-Acetilamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trif1uorometil-fenil)-ureido]-fen}-1 H-pirrol-2-
carboxamida, 
4-(2-Dirnetilamino-acetilamino)-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-feni))-urejdo]-

10 fenil}-1 H-pirrol-2-carboxamida, 
4-Benzoilamino-3-{4-[3-(2-fiuoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-
2-carboxamida, 
4-Nicotinoifamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fen ill- 1 H-
pirrol-2-carboxamida, 

15 5-Carbarnoil-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}- 1 1-I-pirrol-3-
carboxflato de etilo, 
5-Carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-fenil)-ureido]-fenhl}-1 1-I-pirrol-3-carboxilato de 
etilo, 
5-Carbamoil-444-[3-(2-metox-fenil)-ureidoJ-fenil}-1 H-pirrol-3-carboxilato de 

20 etilo, 
5-Carbamoil-4-{4-[3-(2-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-carboxilato 
de etilo, 
5-Carbamoil-4-[4-(3-o-tolil-ureido)-fenil]-1 I-1-pirrol-3-carboxilato de etilo, 
5-Carbamoil-4-{4-(3-(3-fluoro-fenhl)-ureidol-fenit}- 1 H-pirrot-3-carboxilato de 

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

� 5-Carbamoil-4-{4-[3-(3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 
de etilo, 

30 5-Carbamoil-4-[4-(3-m-tolil-ureido)-fenil]-1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo, 
5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-ftuoro-feni l)-ureidoj-fenil}- 1 H-pirro 1-3-carboxi lato de 
etilo, 
5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-metoxi-fenil)-ureido]-fenil}-.I H-pirrol-3-carboxilato de 
etilo, 

35 5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}- 1 l-t-pirro(-3-carboxilato 
de etilo, 
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5-Carbamoil-4-[4-(3-p-tolil-ureido)-fenil]- 1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo, 
5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-cIoro-3-trifIuorometil-fenit)ureido]-fen ill- 1 H-pirrol-3-

carboxilato de etilo, 
5-CarbamoiI-4-{4-[3-(2-cIoro-5-trifluorometit-fenU)ureido]-fenhI}-1 H-pirrol-3-

5 carboxilato de etilo, 
5-CarbamoiI-4-{4-[3(2-fluoro-3-trifluorometi1-fefli1)-Ureido]-feflhI}-1 l-I-prro(-3-

carboxilato de etilo, 
5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-fluoro-3-trifluorometil-feflil)-UreidO]-feflhl}-1 H-pirrol-3-

carboxilato de etilo, 
10 5CarbamoiI-4-{4-[3-(3-fluoro-5-trifluorOmetiI-fefliO-UreidO]-feflil}- I H-pirrot-3-

carboxilato de etilo, 
5-Carbamoil-4-{443-(4-metil-3-trifluorometil-feflhl)-UreidO]-feflil}-I H-pirrol-3-

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

15 carboxilato de etilo, 
5-Carbamoil-4-{4-[3-(4-difluorometOxi-feflhl)-UreidO]-feflhtI H-pirrol-3-

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

etilo, 
20 5-CarbamoiJ-4-{4-[3-(34-dimetoXi-fenhI)-ureidO]-fefliI}-1 H-pirrol-3-carboxilato 

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

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

25 etilo, 
5CarbamoiI-4-{4-[3-(2-metoxi-5-metiI-feflhI)-UreidO1-feflil}-1 H-pirrol-3-

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

de etilo, 

30 5-Carbamoil-4-{4-[3-(3-cIoro-4-d ifluorometoxi-feniI)ureidoJ-fefliI}-1 H-pirrol-3-

carboxilato de etilo, 
5-Carbamoil-4-{4-[3-(3, 5-dimetil-fenhl)-ureido]-fenhl}-1 H-pirroI-3carboxiIato de 

etilo, 
Acido 5carbamoiI-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifIuorometil-fefliI)-ureido]feflil}i H-

35 pirrol-3-carboxilico, 



-. - 

S 

4(2,4-Dirnetoxi-benziIamino)carbonht-3-{4-{3-(2-fIuoro-54rifluororneI4enht)-
ureido]-fentl}- ’1 H-ptrrol-2-carboxamida 
3{4-[3-(2FIuoro-5-trituorometI4eciI)-uredo1-fenI}-1 H-prroI-24-di-

carboxamtda, 
5 3-{4[3-(2-Fiuoro-5-trifluorOmeth-feniOureid01-feflhI}-4-(4-metiI-PiPeraZh)a-1- 

carbonhl)-1 H-pirrol-2-carboxamida, . 
3-{4-[3-(2Ftuoro5-trifluorometil-fenil)-ureido1-fenhl}-4-(pirrOlidina-i -carbonil)-

I H-pirrol-2-carboxamida, 

5-Carbamoi(-4-{4-[3-(2-fluoro-5-tnfluorometil-feflhl)-ureldO]-fefld}-I H-pirroi-3-

10 carboxilato de 2-dimetilamino--etilo, 
4-Cloro-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-feflil)-UreidO]-feflil}--1 H-pirrol-2-

carboxamida, . . .... 
5-Cloro-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorornetil-feflhl)-ureido}-fefl ill- 1 H-pirrol-2- 

carboxamida, 
- 

..... . - � 
15 5-{4-[3-(2-Ftuoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-feflil}-3H-irnidaZOl-#. . 

carboxamida, -. . . 

Un producto confomie a la invenciôn podrÆ .presentar Ia. forma:  

1) no quiral, o . . . . . . . . . . 

2) racØmica,o .. . .. 

20 3) enriquecida en un estereoisómero, o . . 

4) enriquecida en un enantiôrnero; . . . . . -. 

y 

podrª estar opcionalmerite salificado. 

Un producto conforme a Ia invenciôn se podrÆ utiI.izar para lafabricación de 

un medicamento util para tratar un estado patologico en particular un cancer 

25 La presente invencton tambiØn se refiere a las composiciones terapØuticas 

quo cornprenden un producto segun Ia invenciôn,  en combinaciôn con un 

excipiente farmacØuticamente aceptable s09 On el modo de administraciôn 

elegido. La composiciOn farmacØutica se puede presentar en fdrma sôlida, 
- ... liquida ode lipos9mas.  - 

30 Entre las composiciones solidas se pueden citar polvos, cØpsulas 
y 

compnmidos Entre las formas orales tambrØn se pueden incluir las formas 

-. - sôildas protØgidas con respecto al .  mØdio cido del estômago . Los soportes 

utilizados para las formas sOlidas estÆn -doristituidos principalmente por 



soportes minerales como fosfatos y carbonatos, o soportes orgÆnicos coma 

lactosa, celulosas, almidôn o polImeros. Las formas liquidas estân 

constituidas por disoluciones, suspensiones a dispersiones. Estas ültimas 

contienen como soporte dispersivo bien. agua, bien un disolvente orgÆnico 

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

agentes complejantes y disolventes. 

Con preferencia, las formas lIquidas serÆn inyectables y, debido a ella, 

tendrÆn una formulaciôn aceptable para dicha utilización. 

Entre las vias aceptables de administración par inyecciôn se incluyen las vIas 

10 intravenosa, intraperitoneal, intramuscular y subcutÆnea, prefiriØndose 

habitualmente la via intravenosa. 

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

medico en función de la via de administración al paciente y del estado de 

� 
este 

15 Los compuestos de la presente invenciôn pueden administrarse solos o 

mezclados con otros compuestos anticancerigenos. Entre las posibles 

asociaciones se pueden citar: 

los agentes aiquilantes y particularmente ciclofosfamida, 

melfalÆn, ifosfarnida, clorambucil, busulfÆn, tiotepa, 

20 prednimustina, carmustina, lomustina, semustina, 

esteptozotocina, decarbazina, temozolomida, procarbazina y 

hexametilmelamina 

� los derivados del platino como, en particular, cisplatino, 

carboplatino u oxaUplatino 

25 � los agentes antiióticos como, paiticularmente, bleomicina, 

mitomicina y dactinomicina 

� los agentes antimicrotubulares como, en particular, vinbiastina, 

vincristina, vindesina, vinorelbina, taxoides (paclitaxel y 

d ocetaxel) 

30 � las antraciclinas como, en particular, doxorrubicina, 

daunorrubicina, idarrubicina, epirrubicina, mitoxantrona y 

losoxantrona 
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� los inhibidores de topoisomerasas de los grupos I y II tales 

como etopósido, tenipósido, amsacrina, irinotecÆn, topotecÆn y 

tomudex. 

� las fluoropirimidinas tales como 5-fluorouracilo, UFT y 

5 floxuridina 

� anÆlogos de citidina tales como la 5-azacitidina, citarabina, 

gemcitabina, 6-mercaptomurina y 6-tioguanina 

� los anÆlogos de adenosina tales como pentostatina, citarabina o 

fosfato de fludarabina 

10 � metotrexatoyÆcidofolInico 

� enzimas y compuestos diversos tales como la L-asparaginasa, 

hidroxiurea, Æcido trans-retinoico, suramina, dexrazoxano, 

amifostina, herceptina asi como las hormonas estrogØnicas y 

androgØnicas 

15 � agentes antivasculares tales como derivados de 

combretastatina, por ejemplo CA4P, de chalconas o de 

colchicina, por ejemplo ZD6 126, y sus profÆrmacos. 

TambiØn es posible asociar radioterapia a los compuestos de la presente 

invención. Estos tratamientos se pueden administrar de manera simultânea, 

20 separada o secuencial. El tratamiento serÆ adaptado por el medico en 

función del enfermo que haya que tratar. 

Los productos de la invención son itiIes como agentes inhibidores de una 

reacciôn catalizada por una quinasa. FAK, KDR y Tie2 son quinasas para las 

cuales serân particularmerite ótiles como inhibidores los productos de la 

25 invención. 

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

FAK 

La FAK es una tirosina quinasa citoplasmØtica que tiene un papel importante 

en la transducción de la seæal transmitida por las integrinas, familia de 

30 receptores heterodimØricos de (a 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 



activación de la FAK as[ como su fosforilación en residuos tirosina y, en 
particular, su autofosforilación en  la tirosina 397, eran dependientes de la 
union de las integrinas a sus ligandos extracetulares y, por to tanto, inducidas 
durante la adhesion celular [Kornberg L, 

y 

cot. J. Biol. Chem. 267(33): 23439-
5 442, (1992)]. La autofosforilaciOn de la FAK en la tirosina 397 representa un 

lugar de uniOn para otra tirosina quinasa, Src, mediante su dominio SH2 
[Schaller 

y col. Mol. Cell. Biol. 14:1680-1688. 1994; Xing 
y 

cot. Mol. Cell. Biol. 

5:413-421. 1994]. La Src puede entonces fosforilar a la FAK en la tirosina 
925, Incorporando asi la proteina adaptadora c3rb2 e induciendo en algunas 

10 cØlulas la activaciOn de la via ras y MAP quinasa implicada en el control de la 
proliferaciOn celular [Schtaepfer 

y 

cot. Nature; 372: 786-791. 1994; Schtaepfer 
y 

col. Prog. Biophy. Mol. Biol. 71:435-478. 1999; Schlaepfer 
y 

Hunter, J. Biol. 
Chem. 272: 13189-13195. 1997]. La activación de  la FAK tamblØn puede 
inducir la via de seæalizaciOn de la Jun quinasa NH2-terminal (abreviada 

15 generalmente como JNK por sus iniciales en inglØs Jun NH2-terminal kinasa) 
y 

producir la progresiôn de las cØlulas hacia la fase Gi del ciclo celular 
[Oktay 

y 

cot., J. Cell. Biol.145:1461-1469., 1999]. La fosfatidilinositol-3-OH 
quinasa (P13 quinasa) tamblØn se une a la FAK en la tirosina 397 

y 

esta 
interacciOn podria ser necesaria para la activaciOn de la P13-quinasa [Chen 

y 

20 Guan, Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 91: 10148-10152, 1994; Ling 
y 

col. J. Cell. 
Biochem. 73:533-544. 1999]. El complejo FAKISrc fosforita diferentes 
sustratos como la paxilina 

y 

p130CAS en los fibroblastos [Vuori 
y 

cot. Mol. 
Cell. Biol. 16: 2606-2613, 1996]. 

Los resultados de numerosos estudios sostienen la hipótesis de que los 
25 inhibidores de la FAK podrian ser ütiles en el tratamiento del cancer. Algunos 

estudios han sugerido que la FAK podria tener un papel importante en la 
. proliferación y/o la  supervivencia celutares in vitro. Por ejemplo, en las cØlulas 

CHO, algunos autores han demostrado que la sobreexpresiOn del p125FAK 
Ileva a una aceleraciOn de la transiciôn Gi a S, sugiriendo que el p125FAK 

30 favorece la proliferaciôn celular [Zhao J. -H y col. J. Cell Biol.143:1997-2008. 
1998]. Otros autores han demostrado que cØlulas tumorales tratadas con 
oligonucleôtidos antisentido de la FAK pierden su adhesion y entran en 
apoptosis (Xu y col. Cell Growth Differ. 4:413-418. 1996). Igualmente se ha 
demostrado que la FAK promueve la rnigraciOn de (as cØlulas in vitro. AsI, 

35 fibroblastos deficientes para la expresiOn de la FAK (ratOn knockout para la 
FAK) presentah una morfologia redondeada y deficiencias de migraciOn 
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celular como respuesta a senates quimiotâctiles, y estos defectos se suprimen 
mediante una reexpresiOn de la FAK [D. J. Sieg y cot., J. Cell Science. 112: 
2677-91. 1999]. La sobreexpresiôn del dominio C-terminal de la FAK (FRNK) 
bloquea el estiramiento de las cØlulas adherentes y reduce la migración 

5 celular in vitro [Richardson A. y Parsons J. T. Nature. 380: 538-540. 1996]. La 
sobreexpresiôn de la FAK en las cØlulas CHO, COS o en cØlulas de 
astrocitoma humano favorece la migración de las cØlulas. La implicaciôn de la 
FAK en la promoción de la proliferación y de la migración de las cØlulas en 
numerosos tipos celulares in vitro, sugiere el papel potencial de la FAK en los 

10 procesos neoplÆsicos. Un estudio reciente ha demostrado efectivamente el 
aumento de la proliferacion de las cØlulas tumorales in vivo despuØs de la 
inducciôn de la expresión de la FAK en cØlulas de astrocitoma humano [Cary 
L. A. y cot. J. Cell Sd. 109:1787-94. 1996; Wang D y cot. J. Cell Sd. 
113:4221-4230. 2000]. AdemØs, estudios inmunohistoquimicos de biopsias 

15 han demostrado que Ia FAK estaba sobreexpresada en los cÆnceres de 
prôstata, pecho, tiroides, colon, melanoma, cerebro y pulmón, estando el nivel 
de expresiOn de la FAK directamente correlacionado con los tumores que 
presentan el fenotipo mÆs agresivo [Weiner T. M. y col. Lancet. 
342(8878):1024-1025. 1993; Owens y cot. Cancer Research. 55: 2752-2755. 

20 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 inglØs, Kinase insert Domain Receptor, es decir, el 
25 Receptor con Dominio de inserción Quinasa), tambiØn Ilamado VEGF-R2 (por 

sus siglas en ingles, Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 2, es decir, 
el Receptor 2 del Factor de Crecimiento Endoteliat Vascular), estÆ expresado 

ónicamente en las cØlulas endoteliales. Este receptor se fija al factor de 

crecimiento angiogØnico VEGF, por Ia que hace de mediador de una seæal 

30 transduccional via la activación de su dominlo quinasa intracelular. La 
inhibiciÆn directa de la actividad quinasa de VEGF-R2 permite reducir el 
fenómeno de angiogØnesis en presencia de VEGF exógeno (Vascular 
Endothelial Growth Factor: el factor de crecimiento vascular endotelial) 
(Strawn y cal., Cancer Research, 1996, vol. 56, p.3540-3545). Este proceso 

35 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 neovascularizaciôn de manera inapropiada (es decir, en 

retinopatia diabØtica, inflamación crônica, psoriasis, sarcoma de Kaposi, 
neovascularización crónica debida a degeneraciôn macular, artritis 

5 reumatoide, hemoangioma infantil y cancer). 

Definiciones 

El tØrmino "halôgeno" hace referenda a un elemento elegido entre F, Cl, Br y 

1. 

El tØrmino "aiquilo" hace referenda a un sustituyente hidrocarbonado 

10 saturado, lineal o ramificado, que tiene de I a 12 Ætomos 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-

15 dimetilbutilo, heptito, 1-etilpentilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo y dodecilo 

son ejemplos de sustituyente aiquilo. 

El tØrmino "aiquileno" hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado lineal 

o ramificado con una o varias insaturaciones, que tiene de 2 a 12 Ætomos de 

carbono. Los sustituyentes etilenilo, 1-metiletilenilo, prop-1-enilo, prop-2-

20 enilo, Z-1 -metilprop-1 -enilo, E-1-metilprop-1 -enilo, Z-1 ,2-dimetil-prop-1 -enhlo, 

E-I ,2-dimetilprop-I -enilo, but-I ,3-dienilo, I -metilidenil-prop-2-enilo, Z-2-

metilbut-1 ,3-dienilo, E-2-metilbut-1 ,3-dienilo, 2-metil-1 -metilidenilprop-2-enhlo, 

undec-1-enilo y undec-10-enilo son ejemplos.de sustituyente aiquileno. 

El tØrmino "aiquinilo" hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado lineal 

25 o ramificado con al menos dos insaturaciones que Ilevan un par de âtomos 

de carbono vecinos, que tiene de 2 a 12 Ætomos de carbono. Los 

sustituyentes etinilo; prop-I-inilo; prop-2-inilo; y but-I-inhlo son ejemplos de 

sustituyente aiquinhlo. 

El tØrmino "arilo" hace referenda a un sustituyente aromÆtico mono- o 

30 policiclico que tiene de 6 a 14 Ætomos de carbono. Los sustituyentes fenilo, 

naft-1-ilo; naft-2-ilo; antracen-9-il; I ,2,3,4-tetrahidronaft-5-ilo y 1,2,3,4-

tetrahidronaft-6-ilo son ejemplos de sustituyente arilo. 

El tØrmino "heteroarilo" hace referencia a un sustituyente heteroaromÆtico 

mono- o policiclico que tiene de 1 a 13 Ætomos de carbono y de 1 a 4 

41: 
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heteroAtomos. Los sustituyentes pirrol-1 -ito; pirrol-2-ilo; pirrol-3-ilo; furilo; 
tienilo; imidazolilo; oxazolilo; tiazolito; isoxazolilo; isotiazolilo; 1 ,24-triazolilo; 

oxadiazolilo; tiadiazolilo; tetrazolilo; piridilo; pirimidilo; pirazinilo; 1,3,5-

triazinilo; indolilo; benzolb]furilo; benzo[b]tienilo; indazolilo; bencimidazolilo; 

5 azaindolilo; quinoleilo; isoquinoleilo; carbazotilo y acridilo son ejemplos de 
sustituyente heteroarilo. 

El tØrmino "heteroÆtomo hace referenda aqui a un Ætomo at menos 

divalente, diferente del carbono. N; 0; S y Se son ejemplos de heteroÆtomo. 

El tØrmino "cicloalquilo" hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado 

10 ciclico saturado o parcialmente insaturado, que tiene de 3 a 12 Ætomos de 

carbono. Los sustituyentes ciclopropilo; ciclob utilo; ciclopentilo; 

ciclopentenilo; ciclopentadienito; cictohexilo; ciclohexenilo; cicloheptilo; 

biciclo[2.2. 1 ]heptilo; ciclooctilo; biciclo[2.2.2]octilo; adamantilo y 
perhidronaftilo son ejemplos do sustituyente cicloalquilo. 

15 El tØrmino "heterociclilo" hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado 

ciclico saturado parcialmente insaturado que tiene de I a 13 Ætornos de 

carbono y do I a 4 heteroÆtomos. Con preferencia, el sustituyente 

hidrocarbonado cictico saturado o parcialmente insaturado serÆ monociclico 

y contendrÆ 4 o 5 Ætomos do carbono y 1 a 3 heteroÆtomos. 

20 El tØrmino "sustituido" hace referencia a uno o varios sustituyentes diferentes 

do H, por ejemplo halógeno; alquilo; aiquilo halogenado; arilo; arilo sustituido 

con uno o varios grupos alcoxi; heteroarilo; cicloalquilo; heterociclilo; 

aiquiteno; alquinhlo; OH; 0-aiquilo; 0-alquileno; 0-auto; 0-heteroarilo; NH2; 

NH-alquilo; NH-onto; NH-heteroarilo; N-alquilo-alquilo’; SH; S-alquilo; S-anilo; 

25 S(02)H; S(02)-alquilo; S(02)-arilo; SOH; SO-alquilo; S03-anilo; CHO; C(0)-

aiquilo; C(0)-arilo; C(0)OH; C(0)0-alquilo; C(0)O-anilo; OC(0)-alquilo; 

OC(0)-arilo; C(0)NH2; C(0)NH-alquilo; C(0)NH-arilo; NHCHO; NHC(0)-

aiquilo; NHC(0)-arilo; NH-cicloalquilo y NH-heterociclilo. 

La presente invención tambiØn tiene por objeto el procedimiento de 

30 preparación de los productos de formula (I). 

Los productos segin la invención se pueden preparar a partir de mØtodos 

convencionales do quimica orgÆnica. El esquema I que figura a continuaciôn 

ilustra el mØtodo utilizado para la preparaciôn del ejempto I relativo a los 

pirroles sustituidos. A este respecto, el mØtodo no pretende limitar el alcance 



de la invenciôn en 10 que concierne a los mØtodos de preparación de los 

compuestos reivindicados. 
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Los esquemas que figuran a continuaciôn ilustran los mØtodos utilizados para 

la preparación de los ejemptos relativos a los imidazoles sustituidos. A este 

respecto, los mØtodos no pretenden limitar el alcance de la invenciOn en to 

que concierne a los mØtodos de preparaciön de los compuestos 

10 reivindicados. 
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El experto en la tØcnica entenderÆ que, para poner en prÆctica los 

procedimientos segün  la invención anteriormente descritos, puede ser 

necesarlo introducir grupos protectores de [as 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 molØcula. Como ejemplos de 
grupos protectores de Ia funciôn amino, se pueden citar el carbamato de terc-
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butilo, que se puede regenerar por medio de Æcido trifluoroacØtico a de 
yodotrimetilsilano, y el acetilo, que se puede regenerar en medio Æcido (por 
ejemplo, Æcido cIorhdrico). Como grupos protectores de la funciOn carboxilo, 
se pueden citar los Østeres (por ejemplo, el ester metoximetilico y el ester 

5 bencitico). Como grupos protectores de la funciôn alcohol, se pueden citar los 
Østeres (por ejemplo, ester benzoilico), que se pueden regenerar en medio 
Æcido o por hidrogenación catatitica. Otros grupos protectores utillzables 
estÆn descritos por T. W. GREENE y col. en Protective Groups in Organic 
Synthesis, tercera ed ición, 1999, Wiley-I nterscience. 

10 Los compuestos de formula (I) se aislan y se pueden purificar por los 
mØtodos conocidos habituates, por ejemplo por cristailzaciOn, cromatografia 
0 extracciOn. 

Los enantiómeros, diastereoisórneros de los compuestos de fOrmula (I) 
tamblØn forman parte de la invenciOn. 

15 Los compuestos de fOrmula (I) que contienen un resto bÆsico se pueden 

transformar opcionalmente en sales de adiciOn con un Æcido mineral u 

orgânico, por acciOn de dicho Æcido en el seno de un disolvente, por ejemplo 

orgÆnico, como un alcohol, una cetona, un Øter o un disolvente clorado. 

Los compuestos de formula (I) que contienen un resto Æcido se pueden 
20 transformar opcionalmente en sales metâlicas o en sales de adiciôn con 

bases nitrogenadas segün los mØtodos conocidos per Se. Estas sales se 
pueden obtener par acciOn de una base metÆtica (par ejemplo, alcalina o 

alcalinotØrrea), del amonlaco, de una amina o de una sal de amina sobre un 
compuesto de formula (I), en un disolvente. La sat formada se separa por los 

25 mØtodos habituates. 

Estas sales tambiØn forman parte de la invenciôn. 

Cuando un producto segn la invenciOrl presenta al menos una funciOn 
bÆsica libre, so pueden preparar sales farmacØuticamente aceptables par 

reacciOn do dicho producto con un Æcido mineral u orgÆnico. Las sales 

30 farmacØuticamente 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, 
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maleatos, fumaratos, citratos, tartratos, lactatos, fenilacetatos, mandelatos, 

sebacatos, suberatos, benzoatos, ftalatos, meta nosulfonatos, p-tolueno 

suffonato, propanosulfonatos, xilenosulfonatos, salicitatos, cinamatos, 

glutamatos, aspartatos, glucuronatos y los galacturonatos. 

5 Cuando un producto segtn la invención presenta al menos una función Æcida 

libre, se pueden preparar sales farmacØuticamente aceptables por reacción 

de dicho producto con una base mineral u orgÆnica. Las bases 

farmaceuticamente aceptables incluyen hidróxidos de cationes de nietales 

alcalinos o alcalinotØrreos tales coma Li, Na, K, Mg, Ca, compuestos 

10 aminados bÆsicos tales como amoniaco, arginina, histidina, piperidina, 

morfolina, piperazina y trietilamina. 

La invenciôn tambiØn se describe por media de los ejemplos siguientes, que 

se proporcionan para ilustrar la invenciOn. 

of Los anÆlisis LC/MS se realizaron en un aparato Micromass modelo LCT 

15 conectado a un aparato HP 1100. La abundancia de los productos se midió 

con ayuda de un detector de arreglo de diodos HP 01315A en un intervalo 

de longitud de onda de 200-600 nm y de un detector de dispersion de luz 

Sedex 65. La adquisiciOn de los espectros de masas Mass spectra se realizO 

sabre un intervalo de 180 a 800. Los datos se analizaron utilizando el 

20 programa Micromass MassLynx. La separaciôn se efectuô en una columna 

Hypersil BIDS 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 Æcido trifluoroacØtico (TEA) 

en agua que contiene 0,05% (vlv) de TFA, en 3,5 min a un caudal de 1 

mi/mm. El tiempo total de anÆUsis, incluyendo el periodo de reequilibrio do la 

25 columna, es de 7 mm. 

. Los espectros de MS se realizaron en electropulverización  (ES) empleando 

un aparato Platform Il (Micromass). Se describen los principales jones 

observados. 

Los puntos de fusiOn se midieron por capilaridad, con un aparato Mettler 

30 FP62, en el intervalo de 30°C a 300°C, elevando la temperatura a un ritmo de 

2°C par minuto. 

PurificaciOn par 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 regeneraciôn Waters modelo 515, una bomba de diluciôn 

Waters Reagent Manager, un inyector automÆtico Waters modelo 2700, dos 

vÆlvulas Rheodyne modelo LabPro, un detector de arreglo de diodos Waters 

modelo 996, un espectrOmetro de masas Waters modelo ZMD 
y 

un colector 

5 de fracciones Gilson modelo 204. El sistema estaba controlado por el 

programa Waters FractionLynx. La separación se efectuó alternativamente 

en doe columnas Waters Symmetry (C18, 5 pM, 19 x 50 mm, referencia 

catÆlogo 186000210), estando una columna en curso de regeneración 

mediante una mezcla de agualacetonitrilo 95/5 (v/v) que contiene 0,07% (v/v) 

10 de Æcido trifluoroacØtico, mientras que la otra columna estaba en curso de 

separaciôn. La eluciôn de las columnas se efectuô utilizando un gradiente 

lineal de 5 a 95% de acetonitrilo que contiene 0,07°Jo (v/v) de Æcido 

trifluoroacØtico en agua que contiene 0,07% (v/v) de Æcido trifluoroacØtico, a 

un caudal de 10 ml/min. A la salida de la columna de separación, se separa 

15 una milØsima parte del efluente par un LC Packing Accurate, se diluye con 

alcohol metilico a un caudal de 0,5 ml/min 
y 

se envia hacia los detectores, a 

razón 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 

20 producto esperado no sea detectada par el programa FractionLynx. Se 

proporcionan las formulas moleculares de los productos esperados al 

programa FractionLynx que pone en marcha la recogida del producto cuando 

la seæal de masa detectada corresponde al iOn [M+H]  y/o al [M+Na], En 

ciertos casos, dependiendo de los resultados analiticos por LC/MS, cuando 

25 se detecta Ufl iOn intenso correspondiente a [M+2H]++, tamblØn se 

proporciona al programa FractionLynx el valor correspondiente a la mitad del 

peso molecular calculado (PM/2). En estas condiciones, la recogida tambiØn 

se pone en martha cuando se detectan la seæa( de masa del iOn [M+2H] 

yb [M+Na+H]1’. Los productos se recogieron en tubas de vidrio aforados. 

30 Tras ser recogidos, los disolventes fueron evaporados en un evaporador 

centrifugo Savant AES 2000 a Genevac HT8 
y 

las masas de los productos se 

deterrninaron pesando los tubas tras la evaporaciOn de los disolventes. 

AnÆlisis El-Cl: introducciOn directa (DCI = deposiciOn de la muestra sabre el 

filamento) 
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Espectrómetro de masas Finnigan SSQ7000; dominio de masa m/z = 29-

900; energia de los electrones 70eV; temperatura de la fuente 70 °C; gas 

reactante CI amoniaco; El = lonizaciOn por impacto de electrones; Cl = 

lonizaciOn qulmica. 

5 AnÆlisis electropulverizaciOn: (electropulverización positiva: ES; 

electropulverización negativa: ES) 

Acoplamiento LC-MS-DAD-ELSD: 

Waters-Micromass Platform II; : Agilent HP 1100; columna Hypersil 

GOLD Thermo C18; 3X50 mm, 2.5 pm; eluyente: gradiente Agua (con Acido 

10 FOrmico 0,1%) + acetonitrilo; UV: DAD (A = 200-400flm). 

: Waters-Micromass ZQ; Agilent HP 1100; columna Xbridge Waters 

C18, 3X50 mm, 2.5 pm; eluyente: gradiente Agua (con Acido Formica 0,1%) 

+ acetonitrilo; UV: A = 254nm. 

Espectro RMN 1H a 400 MHz en espectrOmetro BRUKER AVANCE DRX-

15 400 con los desplazamientos qulmicos (8 en ppm) - en el disolvente 

dimetilsulfOxido - d6 (DMSO-d6) referenciado a 2,50 ppm a la temperatura 

de 303K. 

Ejemplo I 

20 3-{4-[3-(2-FluOrO-5-trifluOrOmetil-feflil)-UreidO]-feflI}- 1 H-pirrol-2-carboxamida 

A una soluciOn de 0,490 g (2,435 mmol) de 3-(4-amino-fenil)-IH-pirrol-2-

carboxamida en 35 cm3 de tetrahidrofurano, se le aæaden a una temperatura 

cercana a 20°C, bajo atmOsfera de argon, 0,704 cm3 de 2-fluoro-5-

trifluorometil-fenil isocianato y 0,678 cm3 de trietilamina. DespuØs de 16 

25 horas de agitación a una temperatura cercana a 20°C,  la mezcla reactiva se 
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concentra a sequedad a presion reducida (2,7 kPa) para dar un residuo que 

se retoma en 40 cm3 de acetato de etilo. La fase orgÆnica se lava 3 veces 

con 20 cm3 de agua y 30 cm3 de una solución acuosa saturada en cloruro de 

sodio, se seca sobre sulfato do magneslo anhidro, se filtra y se concentra a 

5 sequedad a presión reducida (2,7 kPa) para dar 1,1 g de un sólido amarillo 

que se purifica par cromatografia flash [eluyente: diclorometano I. metanol / 

acetonitrilo (90 / 5 / 5 y luego 1 / 1 I 0 en vokmenes)]. Tras concentraciôn de 

las fracciones a presión reducida, se obtienen 0,3 g de 3-(4-[3-(2-fluoro-5-

trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-2-carboxamida, en forma de un 

10 sOlido amarillo que funde a 236°C;  R.M.N. IH (400 MHz, DMSOd6, 5 en 

ppm): 6,15 (t, J = 2,5 Hz: IH); 6,89 (t, J =2,5 Hz: IH); de 6,10 a 7,30 (mt muy 

extendido: 2H); de 734 a 7,42 (mt: 3H); do 7,44 a 7,54 (mt: 3H); 8,63 (dd, J 

8,5 y 2,5 Hz: IH); 8,90 (d ancho J = 3 Hz: 11-i); 9,21 (s ancho: IH); 11,4 (s 

ancho: IH). 

15 El 3-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-2-carboxamida so puede preparar do la manera 

siguiente: 

Una suspension do 0,3 g (1,387 mmol) de 3-(4-amino-fenil)-1H-pirrol-2-

carboxilato do metilo en 50 cm  de una solución acuosa de amoniaco al 22% 

se calienta en autoclave a una temperatura cercana a 50°C, 
a 

12 bares, 

20 durante 20 horas. DespuØs de parar el calentamiento y de volver a 

temperatura y presión ambientes, la mezcla reactiva se concentra a 

sequedad a presión reducida (2,7 kPa) para dar 0,31 g de un sólido naranja 

quo se purifica par cromatografla flash [eluyente: diclorometano / metanol I 

acetonitrilo (96 / 2 I 2 en vol6menes)]. Tras concentración de las fracciones a 

25 presión reducida, se obtienen 0,085 g de 3-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-2-

carboxamida, en forma de un sOlido amarillo; M.W. = 201, IE: m/z = 201 M, 

� 
m/z = 184 [M-NH3], m/z = 155 [M-H2CONH21’

. 

El 3-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-2-carboxiiato de metilo se puede preparar de la 

manera siguiente: 

30 A una suspension de 0,1 g (0,942 mmol) de paladlo sobre carbOn al 10% en 

35 cm3 de metanol, se le aæade a una temperatura cercana a 20°C, 1 g 

(4,061 mmol) de 3-(4-nitro-fenhI)1 H-pirrol-2-carboxilato de metilo. DespuØs 

de 20 horas do hidrogenación en autoclave a 3 bares do hidrOgono, a una 

temperatura cercana a 35°C, la  mezcla reactiva se filtra, el catalizador se 

35 enjuaga 2 veces con 5 cm  de metanol y el filtrado se concentra a sequedad 



24 

a presión reducida (2,7 kPa) para dar 0,67 g de 3-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-2-
carboxilato de metilo, en forma de un sôlido naranja; M.W. = 216, IE: m/z 
216 M, mlz = 184 [M-CI-l30H], mlz = 155 (M-H2COOCH. 

El 3-(4-nitro-fenhl)-1 HpirroI-2-carboxilato de metilo se puede preparar de la 
5 manera siguiente: 

A una suspension de 1,62 g (40,63 mmol) de hidruro de sodio at 60% en 
aceite mineral en 100 cm3 do tetrahidrofurano, se le aæade gota a gota en 25 
minutos a una temperatura cercana a 20°C, bajo atmósfera de argon, una 
mezcla de 5,87 g (19,35 mmol) de 1-E(E)-2-(4-metil-fenit)-sulfonil-vinhIl-4-nitro-

10 benceno y 3,7 cm3 (38,7 mmol) de isocianoacetato de metilo disueltos en 150 
cm3 de tetrahidrofurano. Tras 5 horas de agitaciOn a una temperatura 
cercana a 20°C,  la mezcla reactiva se retoma en una mezcla de 100 cm3 de 
agua y 200 cm3 de acetato de etilo. La fase orgÆnica se lava 2 veces con 100 
cm3 de agua y 150 cm3 de una soluciOn acuosa saturada en cloruro de sodlo, 

15 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 marrOn 
que se purifica por cromatografia flash [eluyente: dictorometano]. Tras 
concentración de las fracciones a presiOn reducida, se obtienen 2,12 g de 3-
(4-nitro-fenhi)-1 I-1-pirrol-2-carboxilato, en forma de un sOtido amarillo; M.W. = 

20 246, IE: m/z = 246 M, miz = 214 [M-CH30H]. 

El I -[(E)-2-(4-metil-fenil)-sulfonit-viniIJ-4-nitro-benceno se puede preparar de 
la manera siguiente: 

A una soluciôn de 15 g (85,47 mmol) de metil p-tout sutfona en 450 cm3 de 
tetrahidrofurano, se le aæaden a una temperatura cercana a 0°C, bajo 

25 atmósfera de argOn, 117,5 cm3 (188 mmol) de una soluciOn de n-butillitio a 
. 1,06M en el hexano. DespuØs de 30 minutos de agitación a una temperatura 

cercana a 0°C, se aæaden, bajo atmOsfera de argOn, 13 cm3 (85,47 mmol) de 
dietitciorofosfato disueltos en 70 cm3 de tetrahidrofurano. DespuØs de 30 
minutos de agitaciOn a una temperatura cercana a 0°C,  la mezcla reactiva se 

30 enfria a una temperatura cercana a -78°C y se to aæaden, bajo atmósfera de 
argon, 13,05 g (85,47 mmol) de 4-nitrobenzaldehido disueltos en 130 cm3 de 
tetrahidrofurano. Al cabo de 1 hora de agitación a una temperatura cercana a 
-78°C, se deja subir La temperatura de la mezcla reactiva hasta una 
temperatura cercana a 20°C, se aæaden 100 cm3 de agua y se concentra a 

35 presiOn reducida (2,7 kPa) para dar un sOlido beige. Este sOlido se agita en 
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250 cm3 de aqua durante 20 minutos, sefiltra, se lava 3 veces con 40cm3 do 
agua so seca en ºstufa a prŁsiOn reducida (2,7 kPa) a 35°C durante 5 horas 
para dar 25,43 g: de 1-[(E)-2-(4-metil-fenil)-sulfonil-vinhl]-4-nitro-benceno, en 
forma de un sólido beige  quo funde a 176°C; M.W. 303, IE: m/z 

= 303 M, 
5 m/z = 239 [M-8021*, r/z = 139 [CH3-Ph-SO]’. 

Ejemplo.2 

MN N 

THZ 

o

 

�. fenil}-1 H-pirrol-2-carboxamida 

10 A una solución de 0,096 g (0303 mmol) de 4-terc-butiloxicarbonilamino-3-(4-
amino-fenil)-1 H-pirrol-2-carboxamida en 11 cm3 de tetrahidrofurano, so le 
aæaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo atmósfera do argOn, 0,044 
cm3 de 2-fluoro-5-trifluorometil4enil isocianato. DespuØs do 1 hora de 
agitación a una temperatüra cercana a 20°C, la mezcla reactiva se diluye con 

15 40 cm3 de acetato do etilo, so lava 3 vØces con 15 cm3 de.agua 
y 

15 cm3 de 
una soluciOn acuosa saturada en cloruro de sodlo, se seca sobre sulfato do 
magnesia anhidro, se filtra 

y 

se concentra a sequedad a presión reducida (2,7 

kPa) para dar 0,181 g do un sólido amarillo que so purifica por crornatografa 
flash [eluyente: diclorometano / metanol I. acetonitrilo (90 / 5 / 5 en 

20 volLmenes)]. Tras concentración do las fracciones a presión reducida, so 
obtienen 0,15 g de 4-terc-butiloxicarbonhlamino-3-(4-(3-(2-fluoro-5-
trifluorometil4enhl)-ureido)-fenil}-1 H-pirrol-2-carboxamida, en forma de un 
sOlido amarillo; R.M.N. 1H(400 MHz, DMSO d6, 6 en ppm) 1,35(s ancho, 
9H); 5,70 (m exteædido, 111); 6,88 (s ancho, IH); 7,05 (m extendido, IH); 7,26 

25 (d,. J 8,5 Hz, 21-I); 7,39 (rn, IH); 7,49 (m parcialmente enmascarado IH); 
7,49 (d, J. = 8,5 Hz, 2H); 7,70 (a ancho, 1 H); 8,62 (dd, J = 2,5 

y 

7,5 Hz, I H); 
S 9.,03.(s ancho, IH); 9,36 (s, IH); 11,3 (s ancho., IH): ES: m/z 522: [M+H]; 

ES: m/z = 520: (M-H].
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El 4-terc-butiloxicarbonilamino-3-(4-amino-fenil)-1 H-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 cm3 de metanol, se le aæaden a una temperatura cercana a 20°C, 

5 0,331 g (0,956 mmol) de 4-terc-butiloxicarbonilamino-3-(4-nitro-fenil)-1 H-

pirrol-2-carboxamida. DespuOs 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 cm3 de metanol y el filtrado se 

concentra a sequedad a presiôn reducida (2,7 kPa) para dar 0,3 g de 4-terc-

10 butiloxicarbonilamino-3-(4-amino-fenhl)-1 H-pirrol-2-carboxamida, en forma de 

un sOlido blanco que funde en tomb a 142°C; El: m/z = 316 M; m/z = 260 [M-

tBu]; m/z = 243 [M-OtBu]; m/z = 199 [243-CON H2]; m/z = 57: [tBu] pico de 

base. 

El 4-terc-butiloxicarbonhlamino-3-(4-nitro-fenil)- 1 H-pirrol-2-carboxamida se 

15 puede preparar de la manera siguiente: 

A una suspensiOn de 0,45 g (1,635 mmol) de Æcido 5-carbamoil-4-(4-nitro-

fenhl)-1 H-pirrol-3-carboxilico en 15 cm3 de acetonitrilo, se le aæaden a una 

temperatura cercana a 5°C, bajo atmósfera de argon, 0,241 cm  de 

trietilamina seguidos de 0,370 cm3 de azoturo de difenoxifosforilo. El medlo 

20 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 presión reducida (2,7 

kPa) para dar un aceite marrón que se retoma en 25 cm3 de terc-butanol. 

DespuØs de 2 horas de agitaciôn a una temperatura cercana a 60°C,  la 

25 mezcla reactiva se concentra a sequedad a presiôn reducida (2,7 kPa) para 

dar 0,56 g de un sôlido ocre que se purifica por cromatografia flash [euyente: 

diclorometano I metanol / acetonitrilo (96 / 2 / 2 en votCmenes)]. Tras 

concentración de las fracciones a presión reducida, se obtienen 0,331 g de 4-

terc-butiloxicarbonilamino-3-(4-nitro-fenhl)-1 H-pirrol-2-carboxamida, en forma 

30 de un sOIido amarillo; R.M.N. 1  (400 MHz, DMSO d6, 6 en ppm): El: m/z = 

346 M; m/z = 290 [M-tBu]; m/z = 273 [M-OtBu]; m/z = 229 [273-CONH21; 
m/z = 57 [tBur pico de base. 

El Æcido 5-carbamoil-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-earboxilico se puede 

preparar de la manera siguiente: 
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Una sotuciön de 2,8 g (9,232 mmol) de 5-carbamoil-4(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-

3-carboxilato de etilo en 33,6 cm3 (0,614 mol) de Æcido sulfirico concentrado 

se calienta a una temperatura cercana a 80°C durante 2 horas. La mezcla 

reactiva se vierte lentamente y bajo agitación sobre 350 cm3 de agua helada. 

5 DespuØs de 30 minutos de agitación,  la mezcla reactiva se filtra sobre vidrio 

sinterizado N°3. El sólido se lava 4 veces con 100 cm3 de agua helada y 

luego se seca a presiôn reducida (2,7 kPa), a una temperatura cercana a 

45°C durante 24 horas, para dar 2,25 g de Æcido 5-carbamoil-4-(4-nitro-fenhl)-

IH-pirrol-3-carboxilico, en forma de un sôlido beige; ES: m/z = 276: [M+H]; 

10 ES: m/z = 274: [M-H]. 

El 5-carbamoil-4-(4-nitro-fenhl)-1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo se puede 

preparar de la manera siguiente: 

A una suspension de 18 g (69,16 mmol) de 4-(4-nitro-fenil)-IH-pirrol-3-

.carboxilato de etilo en 300 cm3 de diclQrometano, se le aæaden a una 

� 15 temperatura cercana a -24°C, bajo atmôsfera de argOn, 8,1 cm  (9129 mmol) 

de isocianato de clorosulfonilo disueltos en 100 cm3 de diclorometano. 

DespuØs de 30 minutos de agitación 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 varilta de 

20 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 sôlido se lava 3 

veces con 40 cm3 de diclorometano y luego se seca a presiOn reducida (2,7 

kPa) a una temperatura cercana a 40°C durante 3 horas. A continuaciôn, el 

25 sólido se pone en suspensiOn en 500 cm3 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 

filtraciôn  sobre vidrio sinterizado NO3. El sólido se lava sucesivamente 2 

veces con 50 cm3 de agua y 2 veces con 30 cm3 de Øter de petrOleo y luego 

30 se seca a presión 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-fenhl)-1 H-pirrol-3-

carboxilato de etilo, en forma de un sOlido beige; El: m/z = 303: M; m/z = 274 

[M-CH2CH3]; m/z = 258 [M-OCH2CH3]; m/z = 241 [258-OH] pico de base. 

El 4-(4-nitro-fenhl)-1 I-I-pirrol-3-carboxilato de etilo Se puede preparar de la 

35 manera siguiente: 
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A una suspensiOn do 0,512 g (12,8 mmol) de hidruro do sodio al 60% en 

aceite mineral en 20 cm3 de Łter dietilico, se le aæade gota a gota, a una 

temperatura cercana a 20°C, bajo atmOsfØra de argon, una mezcla de 2,212 

g (10 mmol) do 4-nitrocinnamatode etilo y 1,991 g (10,2 mmol) de tosil-metil 

5 isocianato disueltos en una mezcla de 18 cm3 de dimetilsulfôxido y 36 cm3 do 

Øter dietilico. DespuOs de I hora de agitaciOn a .reflujo, la mezcla reactiva se 

retoma en una mezcla de 70 cm3 do agua, 20 cm3 de una soluciOn acuosa 

säturada en cloruro de sodio y 100 cm3 de acetato de etilo. La fase acuosa 

so extrae con 50 cm3 de Øter dietilicoy 2 veces con 75 cm3 do diclorometano. 

10 Todas las fases orgÆnicas se reünen, se secan sobre sulfato de sodio 

anhidro, so flltran y so concentran a sequedad a presiOn reducida (2,7 kPa) 

para dar un aceite negro que se retoma en una mezda. de. 75 cm3 do agua y 

50 cm3 de acetato de etilo. La fase acuosa se extrae 2 veces con 50 cm3 de 

acetato de etilo. Todas las fases organicas se reCinen, se sŁcan sobre sulfato 

15 de sodio anhidro, se filtran y so concentrari a sequedad 
.a 

presiOn reducida 

(2,7 kPa) para dar 2,82 g do un sOlido negro quo se purifica por 

cromatografia flash [eluyente: ciclohexano / acetato de etilo (3 / 2 en 

volümenes)]. Tras concentraciOn de las fracciones a presiOn reducida, so 

obtienen 1,48 g do un sOlido naranja quo se purifica por cromatografia flash 

20 [eluyente: diclorometano]. Tras concentraciOn de las fracciones a presión 

reducida, se obtienen 0,78 g de 4-(4-nitro-fenhl)-1 H-pirrol-3-carboxilato de 

etilo, en forma de un sOIido amarillo; IE: m/z = 260 (Mt) pico de base, m/z = 

215 (M - C2H50), m/z = 169 (215-NO2)-

25 Ejemplo 3 

HI 

Clorhidrato del 4-amino-3-{4-.[3-(2-fluoro-5-trifluorometit-fenil)-ureido]-fenil}-

I H-pirrol-2-carboxamida 



29 H. 
A una suspension de 0,15 g (0,288 mmol) de 4-terc-butiloxicarbonilamino-3-
{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorornetil-fenhl)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-2-carboxamida en 
1 cm3 de dioxano, se le aæaden a una temperatura cercana a 20°C, 0,72 cm   
de una soluciOn .de Æcido clorhtdrico .4 N en el dioxano. Despues de 5 horas 

5 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 por cromatografla flash [eluyente diclorometano I metanol / 
acetonitnlo (gradiente de 90 / 5 / 5 a 80 I 10 110 en volumenes)] Tras 
concentracion de las fracciones a presaOn reducida, se obtienen 85 mg de un 

10 solido amarillo que posteriormente se agita en 4 cm  de pentano durante 16h 
Tras fiitración sobre vidno sinterizado NO3, el solido se lava 2 veces con 1 
cm  de pentano y luego se seca a presiOn reducida (2,7 kPa), a una 
temperatura cercana a 40°C durante 4 horas, para dar 47 mg de clorhidrato 
del 4-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-tnfluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-2-

15 carboxamida, en forma de un sOhdo amarillo que funde en torno a 174°C, 
R M N I H (400 MHz, DMSO d6, ö en ppm) de 5,30 a 8,00 (m muy extendido, 
2H); .6,34 (d, J. 2,5 Hz, 11-1); .7,27 (d,J = 8,5, Hz, 2H); 7339 (m, IH); 7,50 (m 
parcialmente enmascarado, IH), 7,53 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,63 (d ancho, J 
7,0 Hz, IH), 8,96 (s ancho, 11-1), 9,29 (s, IH), 10,7 (s ancho, IH) ES mlz 

20 422 [M+H], E8 m/z = 420 IM-H] 

25 

El .4-tŁrc-butiloxicarboæilamino-3-{413-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenhl)-ureido]-
.fenil}-1 H-pirrol-2-carboxamida se puede preparar como se describe en el 
ejemplo 2. 

Ejemplo4 

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



A una solución de 0)107 g (0,254 mmol) de clorhidrato del 4-amino-3-{4-[3-(2-
fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenll}-1 H-pirrol-2-carboxamida en 10 cm3 
de tetrahidrofurano, se le aæaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo 
atmôsfera de argon, 0,037 cm3 de 2-fluoro-5-trifluorometil-fenil isocianato y 

5 0,035 cm3 de trietilamina. DespuØs de I hora de agitaciOn a una temperatura 
cercana a 20°C, la mezcla reactiva se diluye con 10 cm3 de acetato de etilo y 
luego se lava sucesivamente 2 veces con 15 cm3 de agua y 15 cm3 de una 
soluciOn 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 

10 kPa) para dar 027 g de un sOlido amarillo que se purifica por cromatografla 
flash [eluyente: ciclohexano I acetato de etilo (7 I 3 en volUmenes) y luego 
diclorometano I metanol I acetonitrilo (90 I 5 / 5 en volümenes)]. Tras 
concentraciôn 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-fenhl)-
15 ureido]-fenil}-1 H-pirrol-2-carboxamida, en forma de un sOlido blanco que 

funde entre 186 y 190°C; R.M.N. 1  (400 MHz, DM50 d6, 5 en ppm) 5,62 (m 
muy extendido, IH); 7,02 (m muy extendido, IH); 7,24 (d, J = 3,0 Hz, IH); 
7,30 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,32 (m parcialmente enmascarado, 1H); 7,39 (m, 
IH); 7,42 (dd, J = 8,5 y 11,5 Hz, IH); 7,51 (dd, J = 8,5 y 11,5 Hz, IH); 7,61 

20 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 8,05 (s, IH); 8,64 (m, 2H); 9,06 (s ancho, IH); 9,12 (s 
ancho, I H); 9,45 (s ancho, I H); 11,3 (s ancho, I H): ES: m/z = 627: [M+H]. 

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

25 Ejemplo 5 

4-Acetilarnino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometll-fenhl)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-2-

carboxamida 
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A una solución de 0,15 g (0,328 mmol) de clorhidrato del 4-amino-3-{4-[3-(2-
fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-2-carboxamida en 4,5 cm3 
de tetrahidrofurano, se le aæaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo 
atmósfera de argOn, 0,023 cm3 de cloruro de acetilo, 0,091 cm3 de 

5 tiietilamina y 8 mg de 4-dimetilaminopiridina. DespuØs de 16 horas de 
agitaciôn a una temperatura cercana a 20°C, la  mezcla reactiva se diluye con 
15 cm3 de diclorometano y luego se lava 2 veces con 10 cm3 de una soluciôn 
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 

10 dar un sôlido que se recristaliza en caliente en 5 cm3 de diclorometano. El 
sOlido recristalizado se filtra sobre vidrio sinterizado NO3, se lava 2 veces con 
3 cm3 de diclorometano y luego se seca a presión reducida (2,7 kPa), a una 
temperatura cercana a 40°C durante 5 horÆs, para dar 0,084 g de 4-
acetilamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenhl)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-2-

15 carboxamida, en forma de un sôlido blanco que funde a 228,5°C; ES: mlz = 
464: [M+H]. 

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

20 Hz, 2H); 8,62 (dd, J = 2,5 et 7,5 Hz, 1H); 8,70 (s, IH); 9,02 (s ancho, IH); 
9,36 (s anôho, IH); 11,3 (sancho, IH); 

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

25 Ejemplo6 

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

Fl 
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A una soluciôn de 0,15 g (0)328 mmol) de clorhidrato del 4-amino-3-{4-[3-(2-

fluoro-5-t(fluorometil-fenfl)-ureido]-fenhl}-i H-pirrol-2-carboxamida en 4,5 cm3 

de tetrahidrofurano, se le aæaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo 

atmósfera de argon, 0,052 g de clorhidrato de cloruro de dimetilamino acetilo, 

5 0,091 cm  de trietilamina y 8 mg de 4-dimetilaminopiridina. DespuØs de 16 

horas de agitaciOn a una temperatura cercana a 20°C,  la mezcla reactiva se 

diluye con 15 cm3 de diclorometano y luego se lava 2 veces con 10 cm3 de 

una solución acuosa saturada en cloruro de sodia, se seca sobre sulfato de 

magnesio anhidro, se filtra y se concentra a sequedad a presión reducida (2,7 

10 kPa) pars dar 148 mg de un sólido beige que se purifica por cromatografia 

flash [eluyente: diclorometano / metanol I acetonitrilo (82 I 9 I 9 en 

volümenes)]. Tras concentraciOn 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}-1 H-pirrol-2-carboxamida, en forma de un 

� 
15 sOlido amarillo que funde a 178°C; ES: m/z = 507: [M+H]. 

R.M.N. IH (400 MHz, DM80 d6, en ppm) 2,14 (s, 6H); 2,91 (s, 2H); 5,79 

(m extendido, IH) ; 7,06 (m extendido, IH) ; de 7,25 a 7,31 (m, 3H) ; 7,39 (m, 

IH) ; 7,50 (m, IH) ; 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 8,61 (m, IH); 8,68 (s, IH); 

9, 11 (sancho, IH) ; 9,49 (sancho, IH); 11,35 (sancho, IH); 

20 El clorhidrato del 4-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-t(flUOrOmetil-feflhl)-UreidO]-feflhl}-

I H-pirrol-2-carboxamida se puede preparar coma se describe en el ejemplo 

3. 

Ejemplo 7 

25 4-Benzoilamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-t(flUOrOmetil-feflil)-UreidO]-feflhl}-1 H-pirrol-

2-carboxamida 

A una solución de 0,15 g (0,328 mmol) de clorhidrato del 4-amino-3-{4-[3-(2-

fluoro-5-trifluorometil-fenhl)-ureido]-fenhl}-1 H-pirrol-2-carboxamida en 4,5 cm3 

de tetrahidrofurano, se le aæaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo 
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atmôsfera de argon, 0,038 cm3 do cloruro do benzoilo y 0,091 cm3 de 

trietilarnina. DespuØs de 4 horas de agitaciOn a una temperatura cercana a 

20°C, Ia mezcla reactiva se diluye con 15 cm  de diclorometano y luego se 

lava 2 veces con 10 cm3 de una soluciOn acuosa saturada en cloruro do 

5 sodio, se seca sobre sulfato de magnesia anhidro, se filtra y se concentra a 

sequedad a presiOn reducida (2,7 kPa) para dar un sôHdo quo so recristaliza 

en caliente en 5 cm3 do metanol. El sólido recristalizado se filtra sobre vidrio 

sinterizado N°3, so lava 2 veces con 2 cm3 de metanol y luego so seca a 

presión reducida (2,7 kPa), a una temperatura cercana a 35°C durante 5 

10 horas, para dar 0,075 g de 4-benzoilamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-t(fluorornetil-

fenil)-ureido]-fenhl}-1 H-pirrol-2-carboxamida, en forma de un sOlido blanco 

que funde a 239,7°C; ES: rn/i = 526: [M+H1. 

El clorhidrato del 4amino-3_{4-I3_(2fIuoro-5-trifluorometil-feflhl)-UreidO]-feflhl}-

I H-pirroi-2-carboxamidà se puede preparar coma se describe en el ejemplo 

15 3. 

Ejemplo 8 

4Nicotinoilamino3_{4-[3(2-fIUOrO-5-tIiflUOrOmetil-fenhI)-Ureid0]-fefl1IH H-

pirrol-2-carboxamida 

. 20 A una soluciOn de 0,15 g (0,328 mmol) do clorhidrato del 4-amino-3-{4-[3-(2- 

fluoro-5-t(fluorometil-fenhl)-ureido]-feflil}-1 H-pirrol-2-carboxamida en 4,5 cm3 

de tetrahidrofurano, so le aæaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo 

atmOsfera do argon, 0,058 g del clorhidrato de cloruro de nicotinoilo, 0,091 

cm  do trietilamina y 8 mg de 4-dimetilaminopiridina. DespuŁs do 16 horas do 

25 agitaciOn a reflujo, la mezcla reactiva se dituye con 15 ern 3 de diclorometano 

y luego so lava 2 veces con 10 cm3 de una soluciOn acuosa saturada en 

cloruro do sodlo, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se 

concentra a sequedad a presiOn reducida (2,7 kPa) para dar 148 mg de un 

sólido beige quo so purifica par cromatografla flash [eluyente: diclorometano I 
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metanol / acetonitrilo (82 / 9 / 9 en volümenes)J. Tras concentración de las 
fracciones a presión reducida,. se obtienen 0,01 g de 4-nicotinoilamino-3-{4-
[3-(2-fluoro-5-trtfluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-2-carboxamida, en 
forma de un sôlido amarillo; R.M.N. IH (400 MHz, DMSO d6, 6 en ppm) 5,85 

5 (m extendido, IH) ; 7,12 (d, J= 3,0 Hz, IH) ; 7,33 (d, J= 8,5 Hz, 2H) ; 7,38 (m, 
IH); de 7,45 a 7,53 (m, 4H); 8,10 (m, Il-I) ; 8,61 (m, IH) ; 8,68 (d, J = 1,5 y 
5,0 Hz, IH); 8,92 (d, J= 2,0 Hz, IH); 8,93 (m, IH); 9,25 (s, IH); 9,52 (s, 
I H); 11,5 (a ancho, I H); ES: m/z = 527: [M+H]. 

El clorhidrato del 4-amino-3-{4-[3-(2fluoro-54rifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-
10 1 H-pirrol-2-carboxamida se puede preparar como se describe en el ejemplo 

3. 

Ejemplo 9 

5-Carbamoil4.{4-[3-(2-fluoro-5-t(fluorometil-fenhl)-ureidol-fenil}-1 H-pirrol-3-

15 carboxilato de etilo 

A una solución de 0,23 g (0,842 mmo$) de 5-carbamoil-4-(4-amino-fenil)-1 H-
pirrol-3-carboxilato de etilo en 30 cm3 de tetrahidrofurano, se le aæaden a una 
temperatura cercana a 20°C, bajo atmósfera de argon, 0,122 cm  (0,842 
mmol) do 2-fluoro-5-trifluorometil-fenil isocianato. DespuØs de 2 horas de 

20 agitaciOn a una temperatura cercana a 20°C,  la mezcla reactiva so diluye con 
40 cm  de acetato de etilo y luego se lava sucesivamente 2 veces con 30 cm3 
do agua y 30 cm3 do una solución acuosa saturada en cloruro do sodio, se 

seca sobre sulfato de magnesio anhidro, so filtra y se concentra a sequedad 
a presiOn reducida (2,7 kPa) para dar 0,431 g de un sOlido amarillo que se 

25 purifica por cromatografia flash [eluyente: diclorometano I metanol I 
acetonitrilo (94 / 3 I 3 en volümenes)]. Tras concentración de las fracciones a 
presiOn reducida, so obtienen 0,345 g de un sólido amarillo que 
posteriormente se agita en 5 cm3 de dictorometano durante 1 h. Tras filtraciOn 
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sobre vidrio sinterizado NO3, el sólido se lava 2 veces con 3 cm3 de 

diclorometano y luego se seca a presiOn reducida (2,7 We), a una 

temperatura cercana a 30°C durante 4 horas, para dar 0,333 g de 5-

carbamoil-4-{4-(3-(2-fluoro-5-trifluorometil-feflhl)-UreidO]-feflhl}-1 H-pirrol-3-

5 carboxilato de etilo, en forma de un sôlido amarillo que funde a 179°C;  

R.MN. 1  (400 MHz, DMSO d6, 6 en ppm) 1,05 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 3,99 (q, J 

= 7,0 Hz, 2H); 5,45 (m extendido, IL-I); 7,22 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,25 (m 

parcialmente enmascarado, IH); 7,39 (m, IH); 7,47 (s, IH); 7,49 (m 

parcialmente enmascarado, IH); 7,51 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 8,62 (dd, J = 2,5 y 

10 7,5 Hz, IH); 9,01 (s ancho, fl-I); 9,36 (s, IH); 12,1 (s ancho, 11-I): ES: m/z = 

479: [M+H]; ES: m/z = 477: [M-H]’. 

El 5-carbamoil-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo se puede 

preparar de la manera siguiente: 

A una suspension de 0,204 g (1,912 mmol) de paladio sabre carbOn al 10% 

15 en 140 cm3 de metanol, se le aæaden a una temperatura cercana a 20°C, 2,5 

g (8,243 mmol) de 5-carbamoil-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxilato de 

etilo. DespuØs de 4 horas de hidrogenaciôn en autoclave a 4 bares de 

hidrôgeno, a una temperatura cercana a 35°C,  la mezcla reactiva se filtra; el 

catalizador se enjuaga 2 veces con 20 cm3 de metanol y el filtrado se 

20 concentra a sequedad a presiOn reducida (2,7 kPa) para dar un residuo que 

se utiliza por segunda vez en una reacciOn de hidrogenaciOn en las mismas 

condiciones que anteriormente. DespuØs de un tratamiento similar al 

anteriormente descrito, se obtienen 1,93 g de 5-carbamoil-4-(4-amino-fenil)-

IH-pirrol-3-carboxilato de etilo, en forma de un sOlido amarillo; El: m/z = 273: 

25 M’ pico de base; m/z = 256 [M-NH3]; m/z = 228 [M-CONH3]. 

El 5-carbamoil-4-(4-nitro-fenil)-1 H-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 par analogla al 

ejemplo 9 a partir del 5-carbamoil-4-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxilato de 

30 etilo y del aril isocianato correspondiante, las LCMS se han hecho en eun 

espectrómetro LCT de Micromass, con una columna Highpurity C18 50 x 4,6 

mm particulas de 5 pm de Termo, pasando el gradiente de 90% de 

acetonitrilo en 5 mm (condiciones iniciales: 95% de agua con 0,5% de TFA-

5% de acetonitrilo): 



I’ 
Ejemplo 10 

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

5 ES: m/z =411 [M+H], tiempo de retención 4,3 min 

Ejemplo 11 

I 
0 

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

10 ES: mlz = 423 [M+H], tiempo de reterición 4,3 mm 

Ejemplo 12 

5-Carbamoii-4-{4-[3-(2-trifluorometil-fenhl)-ureidol-fenhl}-1 H-pirrol-3-oarboxilato 
de etilo 

15 ES: mlz = 461 [M+H], tiempo de retención 4,5 mm 
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Ejemplo 13 

5-CarbamoiI-4-[4-(3-o-toIiI-ureidO)-fefliI]l H-pirrol-3-carboxilato de etilo 

ES: m/z = 407 [M+H], tiempo de retención 4,2 mm 

5 Ejemplol4 

5CarbamoiI-4-{4-[3-(34IUOrO$efliI)-UreidO]-fefli1}-1 H-pirrol-3-carboxilato de 

etilo 

ES: m/z =411 [M+H], tiempo de retención 4,3 mm 

10 Ejemplol5 

5_Carbamoil-4-{4-[3-(3-metoxi-feflhl)-UreidO]-feflhl}-1 H-pirrol-3-carboxilato de 

etilo 

ES: m/z = 423 [M+H] tiempo de retención 4,2 mm 
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Ejemplo 16 

5-Carbamoil-4-{4-[3-(3-trifluorometil-feflil)-UreidO]-feflhll H-pirrol-3-carboxilato 

de etilo 

5 ES: m/z = 461 [M+H]4, tiempo de retenciOn 4,7 mm 

Ejemplo 17 

5-Carbamoil-4-[4-(3-m-toIiI-ureidO)-feflhl]-1 H-pirrol-3-carboxitato de etilo 

ES: mlz = 407 [M+H], tiempo de retención 4,4 mm 

10 Ejemplo 18 

5CarbamoiI-4-{4-[3-(4-fluoro-feniI)-ureidO]-fefliI}-1 H-pirrol-3-carboxilato de 

etilo 

ES: m/z =411 [M+H], tiempo de retenciOn 4,2 mm 



OR 

io 

Ejempto 19 

5CarbamoiI-4-{4-[3(4-metoxi-fenhI)-ureido]-fenhI}-1 H-pirrol-3-carboxilato de 

etilo 

5 ES: mlz = 423 [M+H], tiempo de retención 4,1 mm 

EJemplo 20 

5-CarbamoiI.4-(4-[3-(4-trifluorometiI-feniI)-ureidO]-feflhI}-1 H-pirro-3-carboxilato 

de etilo 

10 ES: mlz = 461 [M-i-H], tiempo de retención 4,8 min 

Ejemplo 21 

5-Carbamoil-4-[4-(3-p-tolil-ureido)-fenul]-1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo 

ES: mlz = 407 [M+H], tiempo de retención 4,4 mm 



HO 

Ejemplo 22 

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

5 ES: m/z = 495 [M+H], tiempo de retención 5 mm 

Ejemplo 23 

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

10 ES: m/z = 495 [M+H], tiempo de retención 5 mm 

Ejemplo 24 

5-Carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-3-trifluorometil4enil)-ureido]-fenil)--1 H-pirrol-3-
carboxilato de etilo 

15 ES: mlz = 479 fM+HJ4’, tempo de retención 4,8 mm 
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Ejemplo 25 

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

5 ES: m/z = 479 [M+H], tiempo de reter,cióri 4,8 mm 

Ejemplo 26 

5-Carbamoil-4-{443-(3-fluoro-5-thfluorometil-fenil)-ureidoj-fenil}-1 H-pirrol-3-
carboxitato de etilo 

10 ES: m/z = 479 [M+H1, tiempo de retención 49 mm 

Ejemplo 27 

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

15 ES: m/z = 475 [M+H], tiempo de retención 4,9 mm 
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Ejemplo 28 

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

5 ES: m/z = 477 [M+H], tiempo de retenciôn 4,8 mm 

Ejemplo 29 

5-Carbamoll-4-{4-[3-(4-difluorometoxi-feniI)ureido]-feniI}-I H-pirrol-3-

carboxilato do etilo 

10 ES: mlz = 459 [M+H], tiempo de retención 4,4 mm 

Ejemplo 30 

5-Carbamoml-4-{4-[3-(3,4-dimetu-fenll)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-carboxilato de 
etilo 

15 ES: m/z = 421 [M+H], tempo de retenciôn 4,5 mm 
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Ejemplo 31 

5-CarbamoiI-4-{4-[3-(3,4-dimetoxi-fenhI)-ureid]-feniI}-1 H-pirrot-3-carboxUato 
de etilo 

5 ES: m/z = 453 [M+H], tiempo de cetención 38 mm 

Ejemplo 32 

5-Carbamoil-4-{4-[3-(3, 5-dimetoxi4enil)-ureido]-fenil)-1 Hpirrol-3-carboxitato 
de etilo 

10 ES: m/z = 453 [M+H], tiempo de retencióri 4,2 mm 

Ejemplo 33 

5-Carbamoil-4-{4-[3-(2,5-dimetli-fenhl)-ureidoj-fenil}-1 H-pirrol-3-earboxilato de 
etilo 

15 ES: m/z = 421 [M+H], tiempo de retención 4,5 mm 



c 
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Ejemplo 34 

5-Carbamoi14-{4-[3-(2-metoxi-5-metii-fenil)-ureido]-fenhI}-1 H-pirrot-3-

carboxiato de etilo 

5 ES: rn/z = 437 [M+H], tempo de retención 4,6 mm 

Ejemplo 35 

5-Carbamoil-4-{4-[3-(2,5-dimetoxi-fenil)-UreidO]-feflhl}-1 H-pirroI3-carboxilato 

de etilo 

10 ES: m/z = 453 [M+H], tiempo de retención 4,3 mm 

Ejemplo 36 
F 

5-Carbamoil-4-{4-[3-(3-CIOrO-4-diflUOrOmetOXi-feflhl)--UreidO]-feflhl}-1 H-pirro1-3-

carboxilato de etilo 
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ES4: m/z = 493 [M+H]4, tiempo de retenciôn 4,7 mm 

Ejemplo 37 

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

5 etilo 

ES4: m/z = 421 [M+H]4, tiempo de retenciôn 4,6 mm 

Ejempo 38 

Acido 5carbamoil-4-{4[3-(2-fluoro-5-trif1uorometii-fenhI)-ureido]-fenhl}-1 H-

10 pirrol-3-carboxilico 

A una soluciôn de 0,14 g (0,497 mmol) de clorhidrato del Æcido 5-carbamoil-

4-(4-amino-fenhl)-1 H-pirrol-3-carboxilico en 18 cm3 de tetrahidrofurano, se le 

anaden a una temperatura cercana a 20°C, bajp atmósfera de argon, 0,072 

cm  (0,497 mmol) de 2-fluoro-5-trifluorometil-feflhl isocianato y 0,07 cm3 

15 (0,497 mmol) de trietilamina. DespuØs de 5 horas de agitaciOn a una 

temperatura cercana a 20°C,  la mezcla reactiva se concentra a sequedad a 

presión reducida (2,7 kPa) para dar un residuo que se purifica por 

cromatografla flash [eluyente: diclorometano / metanol I acetontrilo 

(gradiente de 90/5 / 5 a 80 /10 / 10 en volümenes)]. Tras concentraciOn do 

20 las fracciones a presiOn reducida, se obtiene un sóIido quo posteriormente se 

agita en 5 cm3 de pentano durante 3 horas. Tras filtraciOn sobre vidrio 



a 

46 

sinterizado N°3, el sóhdo se lava 2 veces con 1 cm  de pentano 
y 

luego se 
seca a presión reducida (2,7 kPa), a una temperatura cercana a 30°C 
durante 15 horas, para dar 0,105 g de Æcido 5-carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-5-

trifluorometil-fenhl)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-carboxIlico, en forma de un sólido 
5 amarillo que funde a 194°C; R. MN. IH (400 MHz, DM80 d6, ö en ppm): 5,37 

(m extendido, IH); 7,23 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,23 (m enmascarado, IH); 7,39 
(m, IH); 7,42 (d, J = 3,0 Hz, IH); 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,50 (m 
parcialmente enmascarado, IH); 8,64 (dd, J = 2,5 

y 

7,5 Hz, IH); 8,97 (d, J = 
2,0 Hz, IH); 9,35 (s, IH); 11,6 (m extendido, IH); 12,05 (s ancho, IH); ES"’: 

10 mlz = 451: [M+H]; ES: mlz = 449: [M-H3. 

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

A una suspension de 0,135 g (0,126 mmol) de paladio sobre carbon al 10% 
en 20 cm3 de metanol, se le aaden a una temperatura cercana a 20°C, 0,15 

4p
 

15 g (0,545 mmol) de Æcido 5-carbamoil-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxilico. 
DespuØs de 3 horas de hidrogenaciOn en autoclave a 3 bares de hidrOgeno, 
a una temperatura cercana a 30°C,  la mezcla reactiva se retoma con 5 cm3 
de una soluciOn de Æcido clorhidrico 4N en el dioxano 

y 

luego se filtra. El 
catahzador se enjuaga 2 veces con 2 cm3 de una soluciOn de Æcido 

20 clorhidrico 4N en el dioxano 
y 

el filtrado se concentra a sequedad a presiOn 
reducida (2,7 kPa) para dar 0,141 g de clorhidrato del Æcido 5-carbamoil-4-(4-
amino-fenil)-IH-pirrol-3-carboxflico, en forma de un sOlido amarillo; ES4: m/z 

= 246: [M+H]+ 

El Acido 5-carbamoil-4-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-3-carboxllico se puede 
25 preparar como se describe en el ejempto 2. 

Ejemplo 39
F 

4-(2,4-Dimetoxi-benzilamino)carbonhl-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-
ureido]-fenil}-1 H-pirrol-2-carboxamida 
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A una solución de 0,321 cm3 (2,09 mmol) de 2,4 dimetoxi-benzilamina en 10 
cm  de tolueno, se le aæaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo 
atmósfera de argon, 1,36 cm3 (2,717 mmol) de una solyciOn de 
trimetilaluminlo 2M en el tolueno seguidos de 0,5 g (1,045 mmol) de 5-

5 carbamoil-4-{4-(3-(2-fiuoro-5-trifiuorometil-fenhl)-ureidol-fenhl}-1 H-pirrol-3-
carboxilato de etilo. DespuØs 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 cm3 de una soluciOn acuosa 
saturada en cloruro de amonio y 2 veces con 25 cm3 de agua. La fase 

10 orgÆnica 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 
sOlido amarillo quo se purifica por cromatografia flash [eluyente: 
diclorometano I metanol I acetonitrilo (90 / 5 I S en volCimenes)]. 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]-fenhl}-1 H-pirrol-2-carboxamida, en forma de un sOlido amarillo que 
funde a una temperatura superior a 260°C; R.M.N. IH (400 MHz, DM80 d6, 
ö en ppm): 3,68 (s, 3H); 3,70 (s, 3H); 4,12 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 5,34 (m 
extendido, IH); 6,40 (dd, J = 2,5 y 8,5 Hz, IH); 6,46 (d, J= 2,5 Hz, IH); 6,86 

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

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

Ejemplo 40 

3-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenilj-1 H-pirrol-2,4-di-
30 carboxamida 



A una solución de 0,15 g (0,25 mmol) de 4-(2,4-dimetoxi-
benzilamino)carboni-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-
pirrol-2-carboxamida en 3 cm3 de tolueno, se le afladen a una temperatura 
cercana a 20°C, bajo atmOsfera de argon, 0,108 g de âcido p-tolueno 

5 sulfonico monohidrato. DespuØs de 48 horas de agitación a una temperatura 
cercana a 65°C, Ia mezcla reactiva se diluye con 0,25 cm3 de metanol y el pH 
se ajusta a un valor comprendido entre 12 y 13 mediante la adiciOn de una 
soluciOn acuosa de hidrOxido de sodlo IN. El medio reactivo se extrae 3 
veces con 15 cm  de acetato de etilo. La fase orgÆnica se lava 

10 sucesivamente con 20 cm3 de agua y 20 cm3 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 presión reducida (2,7 kPa) 
para dar 0,175 g de un s011do amarillo que se purifica por cromatografia flash 
[eluyente: diclorometano / metanol / acetonitrilo (90 I 5 / 5 en volimenes)]. 

15 Tras concentración de las fracciones a presiOn reducida, se obtienen 0,047 g 
de 3-.{4-[3-(2-fluoro-54rifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-2,4-di-
carboxamida, en forma de un sOlido blanco que funde a 196°C; R.M.N. IH 
(400 MHz, DM80 d6, 6 en ppm): 5,32 (m extendido, 1H); 6,41 a 6,77 (m 
extendido, 2H); 7,15 (m extendido, IH); 7,24 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,39 (m, 

20 IH); 7,45 (s ancho, IH); 7,50 (m parcialmente enmascarado, IH); 7,52 (d, J = 
8,5 Hz, 2H); 8,62 (dd, J = 2,0 y 7,5 Hz, IH); 9,11 (s ancho, IH); 9,46 (s 
ancho, I H); 11,85 (s ancho, I H); ES: m/z = 450: [M+H]. 

El 4-(2,4-dimetoxi-benzilamino)carbonhl-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)- 
ure4ldo]-fenil)-1 H-pirrol-2-carboxamida se puede preparar como se describe 

25 en el ejemplo 39. 

Ejemplo 41 

3..{4.-[3-(2.Fluoro-5..t(fluorometiI-fenil)-ureidoj-fenhI}.4-(4-metil-piperazina-1 - 
carbonhl)-I H-pirrol-2-carboxamida 
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Se procede de manera anÆloga a la desonta en el ejemplo 39, pero a partir 
de N-metilpiperazina y de 5-carbamoil-4-{4-(3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-

ureido]-fend}-1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo DespuØs de un tratamiento 
similar, se obtiene el 3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-4-(4-

5 metil-piperazina-1-carbonil)-IH-pirrol-2-carboxamida, ES m/z = 533 [M+H] 

El 5-carbamoil-444-(3-(2-fiuorO-5-trif1uorometil-fenhl)-ureido-fenhl}-1 H-pirrol-3-
carboxilato de etilo se puede preparar como se describe en el ejemplo 9. 

EJemplo 42 

10 3-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureldo]-fenil}-4-(pirrolidina-1-carbonhl)-
.1 H-pirrol-2-carboxamida 

Se procede de manera anÆloga a la descrita en el ejemplo 39, pero a partir 
de pirrolidina y de 5-carbamod-4-{4-[3-(2-fluoro-5-t(fluorometil-fenil)-ureido]-
fend)-1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo DespuØs de un tratamiento similar, se 

15 obtiene el 3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenll)-ureido]-fenil}-4-(pirrolidina-1 - 
carbonil)-1 H-pirrol-2-carboxamida, ES m/z = 504 [M+H] 

El 5-carbamolI-4-443-(2-fIuoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido-fenilJ-1 H-pirrol-3-
carboxilato de etilo Se puede preparar como 

se 

desôribØ en el ejernp.Ló  9. 

20 

Ejemplo 43 
F 

5-Carbathoil-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometh-fenil)-ureido]-fenii}1 H-pirrol-3-
carboxilato de 2-dimetilamino-etilo 
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A una soluciôn de 0,12 g (0,266 mmot) de 5-carbamoiI-4-(4-[3-(2-fluoro--

trifluorometil-fenil)-ureido]-fenhl}-1 H-pirrot-3-carboxitato de etlio en 4 cm3 de 

dimetilformamida, .se le afladen a una temperatura cercana a 20°C, bajo 

atmôsfera de argon, 0,06 cm3 de 2-dimetilamino-etanot, 0,085 cm3 de 

5 trietilamina, 112 mg de clorhidrato 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida 

y 80 mg de hidrato de 1 -hid roxibenzotriaz9l. DespuØs de 3 horas de agitaciOn 

a una temperatura cercana a 70°C,  la mezcla reactiva se vierte sobre 40 cm3 

de agua destilada y se agita durante I hora a una temperatura cercana a 

20°C. La mezcla reactiva se filtra sobre vidrio sinterizado N°3, el sóildo se 

10 lava 2 veces can 5 cm  de agua y luego se seca at aire para dar 0,065 g de 

un sôlido blanco que se purifica par cromatografla flash [eluyente: 

diclorometano / metanol I amonlaco acuoso at 28% (12 I 2,25 I 0,38 en 

volUmenes)]. Tras concentraciOn de las fracciones a presión reducida, se 

obtienen 0,04 g de 5-carbamoil-4-{4-[3-(2-fluOro-5-triflUOrOmetil-feflil)-UreidO]-
15 fenil}-1 H-pirrol-3-carboxilato de 2-dimetilamino-etito, en forma de un sOlido 

blanco; ES: m/z = 522 [M+H]. 

El 5carbamoil-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluor0metiI-fefliO-UreidO]-feflil}-1 H-pirrol-3-

carboxilato de etilo se puede preparar como se describe en el ejempto 9. 

Ejemplo 44 

20 

F 

. 4ClorO-3{4-[3-(2-fluoro-5-t(flUOrOmetil-feflhI)-UreidO]-feflil}-1 H-pirrol-2-

carboxamida 

A una soluciôn de 0,03 g (0,127 mmot) de 4-cloro-3-(4-amino-fenil)-1 H-pirrot-

2-carboxamida en 2,7 cm3 de tetrahidrofurano, se le aæaden a una 

25 temperatura cercana a 20°C, bajo atmôsfera de argOn, 0,019 cm3 (0,134 

mmot) de 2-fluoro-5-trifluorometil-fenil isocianato. DespuØs de 2 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 

recristailza en 4 cm3 de acetonitrilo. Tras filtraciOn sobre vidria sinterizado 
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N°3, el sôlido se lava con 2 cm  de acetonitrilo y luego se seca a presiôn 

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-(2fluoro-5-trifluorometil-feflil)-UreidO]-feflil)-1 H-

pirrOl-2-carboxamida, en forma de un sólido blanco; R.M.N. IH (400 MHz, 

5 DM80 d6, ö en ppm): 5,83 (m extendido, IH); 7,08 (s, IH); 7,18 (m 

extendido, IH); 7,28 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,38 (m, IH); 7,50 (m parcialmente 

enmascarado,IH); 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 8,62 (dd, J = 2,0 y 7,5 Hz, IH); 

9,04 (s ancho, IH); 9,39 (s ancho, ’IH); 11,8 (s ancho, IH); ES: m/z = 441: 

[M+H]; E8: m/z = 439: [M-H]. 

10 El 4-cloro-3-(4-amino-fenhl)-1 H-pirrol-2-carboxamida se puede preparar de la 

manera siguiente: 

A una soluciôn de 0,136 g (0,512 mmol) de 4-cloro-3-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-

2-carboxamida en 2,8 cm3 de Æcido.acØtico, se le aæaden a una temperatura 

cercana a 20°C, bajo atmósfera de argon, 134 mg (2,048 mmol) de zinc en 

15 polvo. DespuØs de 2 horas de agitación a una temperatura cercana a 20°C, 

la mezcla reactiva se diluye con 20 cm3 de acetato cle etilo y 15 cm3 de agua, 

y el pH se ajusta a un valor comprendido entre 8 y 9 mediante la adiciOn de 

una solución acuosa de hidrOxido de sodio 1N. La fase acuosa se extrae 2 

veces con 15 cm3 de acetato de etilo. Las faces orgÆnicas reunidas se secan 

20 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtran y se concentran a sequedad a 

presión reducida (2,7 kPa) para dar 0,145 g de un sólido naranja que se 

purifica por cromatografla flash [eluyente: diclorometano / metanol / 

acetonitrilo (90 / 5 I 5 en vohmenes)]. Tras concentraciOn de [as fracciones a 

presiOn reducida, se obtienen 0,03 g de 4-cloro-3-(4-amino-fenil)-1 H-pirrol-2-

25 carboxamida, en forma de un sôlido beige; El: m/z = 235:M; m/z = 218 [M-

NH]; m/z = 155 [M-Cl-CONH3]; m/z = 44 [CONH2] pico de base. 

Los 4-cloro-3-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-2-carboxamida y 5-cloro-3-(4-nitro-fenil)-

I H-pirrol-2-carboxamida se pueden preparar de la manera siguiente: 

A una soluciOn de 0,495 g (2,141 mmol) de 3-(4-nitro-fenil)-IH-pirrol-2-

30 carboxamida en 13,7 cm3 de acetonitrilo, se le aæaden a una temperatura 

cercana a 20°C, bajo atrnOsfera de argon, 286 mg (1,868 mmol) de N-

clorosuccinimida en polvo. DespuØs de 16 horas de agitaciOn a una 

temperatura cercana a 65°C,  la mezcla reactiva se diluye con 40 cm3 de 

acetato de etilo y luego se lava sucesivamente 3 veces con 20 cm3 de agua y 

35 20 cm3 de una soluciOn acuosa saturada en cloruro de sodio. La fase 
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organica resultante se seca sobre suffato de magnesio anhidro, se filtra y se 

concentra a sequedad a presión reducida (2,7 kPa) para dar 0,45 g de un 

sóhdo rojo que se pursflca por cromatografla flash [eluyente diclorometano I 

metanol 1 acetonitrilo (98 / 1 / I en volimenes)]. Tras concentraciôn de las 

5 fracciones a presion reducida, se obtienefl 0,3 g de una mezcla de 4-cloro-3-

(4-nitro-fenhl)-1 H-pirrol-2-carboxamida y 5-cIoro-3-4-nitro4enhl)-1 H-pirrol-2-

carboxamida en las proporciones respectivas 55/45, en forma de un sôlido 

narànja .que se purifica por LC-MS HPLC preparativa: 

40 
10 

TØcnica Detección Faso móviI A Faso móvil B 

LC-MS . Varilla de H20 + 0,1% TFA acetonitrilo 

preparativa diodo pH =1 _____________ 

Gradiente.  

Tiempo 
mm. 

Caudal 
mi/mm.  

% 

acetonitrilo 

0 20 25 

1 20. 25 

3 30 25 

30 40 

12. 30 100 

12.80 20 100 

e. Los dos isômeros se separan mediante cromatografla: 

TØcnica Detección  Faso 

estacionaria  
Faso móvU Caudal 

Prochrom 2 

Columna AXXIAL _________ 

UV 

254flm ______ 

WHELKOI .SS 70% Heptano; 

28% CH2Cl2; 
2%MeOH;  

92 ml/min. 

MIXTO.700 G 
_______ 
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I F0x80mm, 01% TEA 

J tQpm 

Pureza quimica 

TØcnica Detección Fase Fase móvil Caudal 
estacionaria  

Platform TIC Thermo hypersil Gradiente 7 
mm. 0,8 

gold A: H20 + HCOOH 0,1% mI/mm. 

50 x 3 mm, 3pm B: acetonitrilo  

Controles analiticos, Pureza HPLC en fase inversa: 

TØcnlca Detección Ease Fase môvil Caudal 
estaclonaria  

Agilent I UV WhelkOl .SS 70% Heptano; 28% 1 

265nm 10pm 250 x 4.6 CH2Cl2; 2% MeOH; mi/mm. 
mm 0.1% TEA  

Isómero 5-Cl lsórnero 4-Cl 

Tiempo de retenciôn 16, 23 mm. 18,59 mm. 

Pureza >99% 98% 
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De este modo se obtienen 0,136 g de 4-cloro-3-(4-nitro-fenil)-1 H-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-NO]. 

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

218 [248-NO]. 

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

A una. soluciOn de 1,96 g (5,139 mmol) de 2-(2,4-dimetoxi-
10 benzilamino)carbonil-3-(4-nitro-fenhl)-1 H-pirrol en 55 cm3 de tolueno, se le 

anaden a una temperatura cercana a 20°C baja atmOsfera de argon, 2,224 g 
(11,69 mmol) de Æcido p-tolueno sulfOnico monohidrato. DespuØs de 4,5 
horas de agitaciOn a una temperatura cercana a 65°C,  la mezcla reactiva se 
diluye con 70 cm3 de acetato de etilo y luego se lava sucesivamente 3 veces 

15 con 50 cm3 de agua y 50 cm  de una solución acuosa saturada en cloruro de 
sodb. La fase orgÆnica resultante se seca sobre sulfato de magnesia 
anhidro, se filtra y se concentra a sequedad a presión reducida (2,7 kPa) 
para dar un sOlido amarillo que posteriormente se agita en 15 cm3 de 
acetonitrilo durante 16 horas. Tras filtraciOn sobre vidrio sinterizado NO3, el 

20 sOlido se lava 2 veces con 4 cm3 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)-1 H-pirrol-2-carboxamida, en forma de 
un sOlido ocre; El: m/z = 231: M pico de base; m/z = 214 [M-NH3]; m/z = 
184 [M-HNO2]. 

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

A una soluciOn de 2,435 cm3 (15,84 mmol) de 2,4 dimetoxi-benzilamina en 65 
cm  de tolueno, se le aæaden a una temperatura cercana a 20°C, baja 
atmOsfera de argOn, 10,3 cm  (20,59 mmol) de una soluciOn de 

30 trimetilaluminlo 2M en el tolueno seguidos de 1,95 g (7,92 mmol) de 3-(4-
nitro-fenil)-1 H-pirrol-2-carboxilato de metilo. DespuØs de I 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 reactive se diluye con 170 cm3 de 
acetato de etilo. La soluciOn resultante se lava sucesivamente 3 veces con 70 

II 
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cm  de una solución acuosa saturada en cloruro de amonio y2 veces con 50 
cm  de agua, se seca sQbre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se 
concentra a sequedad a presiôn reducida (2,7 kPa) para dar un sóIido 
amarillo que posteriormente se agita en 20 cm3 de acetonitrilo a una 

5 temperatura cercana a 5°C durante 30 minutos. Tras filtración sobrØ vidrio 
sinterizado NO3, el sólido  se lava con 10 cm3 de acetonitrilo helado y luego se 
seca a presión 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)-1 H-pirrol, en forma de un sôlido amarillo; ES: mlz = 382: [M+H]; E8: 

10 mlz = 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 

15 H-pirrol-2-
carboxamida 

A una soluciôn  de 0,055 g (0,233 mmol) de 5-cloro-3-4-amino-fenil)-1 H-
pirrol-2-carboxamida en 5 cm3 de tetrahidrofurano, se le aæaden a� una 
temperatura cercana a 20°C, bajo atmósfera de argon, 9,035 cm3 (0,245 

20 mmol) de 2-fluoro-5-trifluorometil-fenil isocianato. DespuØs de 2 horas de 
agitación 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 crn de acetonitrilo. Tras filtraciOn sobre vidrio sinterizado 
NO3, el sOlido se lava con 2 cm  de acetonitrilo y luego se seca a presion 

25 reducida (2,7 kPa), a una temperatura cercana a 35°C durante 4 horas, para 
dar 0,076 g de 5-c(oro-3{4-(3-(2-fiuoro-5-trifluorometil-fenH)-ureidoj-fenil}- I H-
pirrol-2’carboxamida, en forma de un sOlido amarillo; R.M.N. 1H (400 MHz, 
DM80 d6, 6 en ppm): 8,16 (s, IH); 6,45 (m extendido, IH); 7,12 (m 
extendido, I H); 7,38 (m parcialmente enmascarado, I H); 7,40 (d, J = 9,0 Hz, 

30 2H); 7,45 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,49 (dd, J = 9,0 y 11,0 Hz, IH); 8,63 (dd, J = 
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2,0 y 7,5 Hz, IH); 8,90 (d, J = 2,5 Hz, IH); 9,22 (s, IH); 12,1 (m extendido, 

IH); ES: m/z = 291: [M+Na]. 

El 5-cloro-3-(4-amiAo-fenhl)-1 l-t-pirrol-2-carboxamida se puede preparar de la 

manera siguiente: 

5 A una soluciOn de 0,12 g (0,452 mmol) de 5-cloro-3-(4-nitro-fenil)-1 H-pirrol-2-
carboxamida en 2,36 cm  de Æcido acØtico, se le ataden a una temperatura 
cercana a 20°C, bajo atmOsfera de argon, 118 mg (1,806 mmol) de zinc on 
polvo. DespuØs de 2 horas de agitación a una temperatura cercana a 20°C, 
la mezcla reactiva se diluye con 30 cm3 de acetato de etilo y 15 cm3 de agua, 

10 y el pH se ajusta a un valor comprendido entre 8 y 9 mediante la adiciOn de 
una solución acuosa de hidrOxido de sodio IN. La fase acuosa se extrae 2 
veces con 20 cm3 de acetato de etHo. Las fases orgÆnicas se reUnen, 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 sOlido naranja 
15 que se purifica por cromatografia flash [eluyente: diclorometano I metanol I 

acetonitrilo (90 / 5 / 5 en volümenes)]. Tras concentraciOn de las fracciones a 
presiOn reducida, se obtienen 0,055 g de 5-cloro-3-(4-amino-fenhl)-1 H-pirrol-
2-carboxamida, en forma de un sOhdo amarillo; El: m/z = 235: M; m/z = 218 
[M-NH2]; m/z = 155 [M-Cl-CONH3]; m/z =44 [CONH2] pico de base. 

20 El 3-(4-nitro-fenhl)-1 H-pirrol-2-carboxilato de metUo se puede preparar como 
se describe en el ejemplo 44. 

Ejemplo 46 
F 

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

A una solución de 0,055 g (0,272 mmol) de 5-(4-amino-fenil)-3H-imidazol-4-
carboxamida en 4 cm3 de tetrahidrofurano, se le aæaden a una temperatura 
cercana a 20°C, bajo atmósfera de argon, 0,040 cm  (0,272 mmol) de 2-
fluoro-5-trlfluorometil-fenil isocianato. DespuØs de 16 horas de agitaciOn a 

0 
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una temperatura cercana a 20°C, la mezcla reactiva se filtra sobre vidria 
sinterizado NO3. El sólido  obtenido se lava sucesivamente 3 veces con 2 cm3 

de tetrahidrofurano y 3 veces con 2 cm3 de pentano, y luego Se seca a 
presión reducida (2,7 kPa) para dar 0,058 g do 5-{4-[3.-2-fluoro5-

5 trifluorometh-fenli)-ureido]fenil}-3H-imidazol-4-carboxamida, en forma do un 
sôIido beige que funde a 325°C; R.M.N. IH (400 MHz, DMSO d6, 6 en ppm) 
6,98 (m extendido, IH); 7,30 (m extendido, IH); 7,40 (m, IH); 7,49 (m 
parcialmente enmascarado, IH); 7,51 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,71 (s, IH); 7,82 
(d, J = 8,5 Hz, 2H); 8,62 (dd, J = 2,0 y 7,5 Hz, IH); 9,00 (s ancho, IH); 937 (s 

10 ancho, IH); 12,65 (m extendido, IH); El: m/z = 407: M; m/z = 205 
[C8H3NOF4]* pico de base; m/z = 179 [C7H5NF4]. 

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

A una suspension de 0,009 g (0,081 mmol) de paladlo sobre carbOn al 10% 
15 en 20 cm3 de metanol, se le aæaden a una temperatura cercana a 20°C, 0,04 

g (0,172 mmol) do 5-(4-nitro-fenil)3H-imidazoI-4-carboxamida. DespuØs de 3 
horas do hidrogenaciOn en autoclave a 3 bares de hidrOgeno, a una 
temperatura cercana a 25°C, Ia mezcla reactiva se filtra. El catalizador se 
enjuaga 2 veces CQR 2 cm3 de metanol y el filtrado se concentra a sequedad 

20 a presion reducida (2,7 kPa) para dar 0,034 g de 5-(4-amino-fenil)-3H-
imidazol-4-carboxamida, en forma de un sOlidq marrón; El:  m/z = 202: M; Cl: 
m/z = 203: [M+H]; ES: m/z = 203: [M+H]; ES: m/z = 201: [M-H]’. 

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

25 Una soluciOn do 0,05 g (0,192 mmol) de 5-(4-nitro-fenil)-3H-imidazol-4-
carboxilato de etilo en 4 cm3 de una soluciôn do amonlaco 7 N en el metanol 
y 8 cm3 de una solución acuosa do amonlaco al 28% se calienta en el 
autoclave 

a 

una temperatura cercana a 80°C, a 12 bares, durante 20 horas. 
DespuØs de parar el calentamiento y de volver a temperatura y presión 

30 ambientes, la mezcla reactiva so concentra a sequedad a presiOn reducida 
(2,7 kPa) para dar 0,068 g de un sOlido que se purifica por cromatografia 
flash [eluyente: acetato de etilo /metanol (95 / 5 en vohmenes)]. Tras 
concentraciOn de las fracciones a presiOn reducida, se obtienen 0,012 y do 5-
(4-nitro-fenil)-3H-imidazol-4-carboxamida, en forma do un sOlido blanco; El: 
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mlz = 232: M; m/z = 231 [M-H] pico de base; Cl: mlz = 233: [M+H]; m/z = 
250 [M+NH4] pico de base. 

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

5 A una soluciOn de 4,572 g (59,32 mmol) de acetato de amonio en 60 cm3 de 
Æcido acØtico, se le aæaden a una temperatura cercana a 20°C, bajo 

� atmôsfera de argon, 1,493 g (5,93 mmol) de 3-(4-nitro-fenhl)-2,3-dioxo-
propioniato de etilo y 32,06 g (356 mmol) de formaldehido. DespuØs de 4 

� horas de agitaciOn a una temperatura cercana a 65°C,  la mezcla reactiva se 
10 �filtra sobre vidtio sinte,izado NO3. El sOlido obtenido se lava con 50 cm3 de 

metanol y el filtrado se concentra a sequedad a presiOn reducida (2,7 kPa) 
para dar un residuo que se retoma con 30 cm3 de diclorometano. La soluciOn 
resultante se lava sucesivamente con 30 cm3 de una soluciOn acuosa 
saturada en carbonato de sodio, 30 cm3 de agua y 30 cm3 de una soluciOn 

15 acuosa saturada en cloruro de sodio, y luego se seca sobre sulfato de 
magneslo anhidro, se filtra y se concentra a sequedad a presión reducida (2,7 
kPa) para dar un sOlido amarillo que se purifica por cromatografla flash 
[eluyente: acetato de etilo I ciclohexano (4 / I en volümenes)]. Tras 
concentraciOn de las fracciones a presiOn reducida, se obtienen 0,197 g de 5-

20 (4-nitro-fenil)-3H-imidazol-4-carboxilato de etilo, en forma de un sOhdo 
amarillo; El: m/z = 261: M pico de base; mlz = 215 [M-HOEt]. 

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

25 2201-9. 

Determinación de la actividad de los compuestos - Protocolos 
experimentales 

1. FAK 

La actividad inhibidora de los compuestos sobre la FAK se determina 
30 midiendo la inhibiciôn de la autofosforilaciOn de la enzima utilizando un 

ensayo de fluorescencia de resoluciOn temporal (HTRF). 

El ADNc completo de la FAK humana, cuyo extremo N-terminal se marcO ccii 
histidina, se clonó en un vector de expresiOn baculovirus pFastBac HTc. La 
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protelna se expresO y se purifico hasta aproximadamente un 70% de 
homogeneidad. 

La actividad quinasa se determinO incubando la enzima (6,6 pglmL) con 
diferentes concentraciones de compuesto de ensayo en un tampOn 50 mM 

5 Hepes pH 7,2, 10 mM, MSIC12 100pM Na3VO4, 15 i.tM de ATP durante I 

hora a 37°C. La reacciOn enzimÆtica se detuvo par adición de tampon Hepes 
pH = 7,0 que contiene 0,4 mM de KF, 133 mM de EDTAy 0,1% de BSA, y la 
marcaciOn se efectuO, durante I a 2 horas a temperatura ambiente, por 
adición en ese tampOn de un anticuerpo anti-Histidina marcado con XL665 y 

10 de un anticuerpo monoclonal fosfoespecifico de la tirosina conjugado con 
criptato de europio (Eu-K). Las caracteristicas de los dos fluoroforos estÆn 
disponibles en G. Mathis y cDI., Anticancer Research, 1997, 17, pÆginas 
3011-3014. La transferencia de energia entre el criptato do europlo excitado 
hacia el aceptor XL665 es proporciorial al grado de autofosforilaciOn de la 

� 15 FAK. La seæal de larga duraciOn especifica de XL-665 se midiO en un 
contador de colonias Packard Discovery. Todos los ensayos se efectuaron 
par dupticado y se calculó la media de los dos ensayos. La inhibiciOn de la 
actividad de autofosforilaciOn de la FAK con compuestos de la invenciOn se 
expresa en porcentaje de inhibiciOn con respecto a un control cuya actividad 

20 se mide en ausencia de compuesto de ensayo. Para el cÆlculo del % de 
inhibiciOA, se considerO la relaciOn [seæal a 665 nm/seæal a 620 nm]. 

2. :KDR 

El efecto inhibidor de los compuestos se determina en un ensayo de 
fosforilaciôn de sustrato con la enzima KDR in vitro mediante una tØcnica de 

25 centelleo (placa de 96 pociflos, NEN). 

. El � dominio citoplasmØtico de la enzima KDR humana se clonO en forma de 
-. fusiOn GST en el vector de expresión baculovirus pFastBac. La protelna se 

expresO en las cØlulas SF21 y se purificô  hasta aproximadamente un 60% de 

homogeneidad. 

30 

La actividad quinasa de KDR se midiO en 20 mM de MOPS, 10 mM de 
MgCl2, 10 mM de MnC12, 1 mM de DTT, 2,5 mM de EGTA, 10 mM de b-
glicerofosfato, pH = 7,2, en presencia de 10 mM de MgCl2, 100 PM de 

Na3VO4y 1 mM de NaF. Se aiaden 10 p1 del compuesto a 70 p1 de tampOn 



quinasa que contiene 100 ng de enzima KDR a 4°C. La reacción se lanza 
afladiendo 20 p1 de solución que contienen 2 pg de sustrato (fragmento SH2-
SH3 de la PLCg expresada en forma de protelna de fusion GST), 2 pCi g 
33PEATPI y 2 pM ATP frlo. DespuØs de I hora de incubaciOn a 37°C,  la 

5 reacción se detiene aæadiendo I volumen (100 p1) de 200 mM de EDTA. Se 
retirO el tampon de incubaciOn y los pocillos se lavaron tres veces con 300 p1 
de PBS. Se midiO la radiactividad de cada pociflo utilizando un contador de 
radiactividad Top Count NXT (Packard). 

El ruido de fonda se determinO midiendo la radiactividad en cuatro pocillos 
10 diferentes que contenian el ATP radiactivo y el sustrato en solltario. 

Se midiO un control de actividad total en cuatro pocillos diferentes que 
contenian todos los reactivos (y-13P-[ATP], KDR y sustrato PI-Cy) pero en 
ausencia de compuesto. 

� 
La inhibiciOn de la actividad KDR con el compuesto de la invenciOn se 

15 expresa en porcentaje de inhibición de la actividad control determinada en 
ausencia de compuesto. 

El compuesto SU5614 (Calbiochem) (1 pM) se incluyO en cada placa como 
control de inhibición. 

3. Tie2 

20 La secuencia codificante de Tie2 humano correspondiente a los aminoÆcidos 
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 expresiOn baculovirus pFàstBacGT en forma de protelna de 
fusion GST. 

25 El efecto inhibidor de las molØculas se determinO en un ensayo de 
fosforilaciOn de PLC por T1e2 en presencia de GST-T1e2 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. 

30 Se midiO la actividad quinasa de T1e2 en un tampOn MOPS 20mM pH 7,2, 
que contiene 10 mM de M9012, 10 mM do MnCl2, 1 mM de DTT y 10 mM de 
glicerofosfato. En una placa de 96 pocillos FlashPlate mantenida sobre hielo, 
so deposita una mezcla reactiva compuesta por 70 p1 de tampOn quinasa que 
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contiene 100 ng de enzima GST-T1e2 por pocillo. A continuaciOn, se ailaden 
10 p1 de la molØcula de ensayo diluida en el DM80 a una concentraciôn del 
10% como mØximo. Para una conçentración dada, cada medida se efectUa 
por cuadruplicado. La reacción se inicia aæadiendo 20 p1 de soluciOn que 

5 contiene 2 pg de GST-PLC, 2 IN de ATP frlo y I pci de 33PATP1. DespuØs 
de I hora de incubaciôn  a 37°C,  la reacción se detiene anadiendo I volumen 
(100 p1) de EDTA a 200 mM. DespuØs de retirar el tampon de incubaciôn, los 
pocillos se lavan tres veces con 300 p1 de PBS. La radiactividad se mide 
sobre un MicroBetal450 Wallac. 

10 La inhibición de Ia actividad Tie2 se calcula y expresa en porcentaje de 
inhibición con respecto a la actividad control determinada en ausencia de 
compuesto. 

Resultados: Tabla 1: 

FAK KDR TIE2 

Cl 
so 

Cl 50 Cl 50 Estructura Ejemplo 

(M) M1 
H 

F 
OyN H2N 0 

NH 

2381 

115 13 

NH-rNH- 352 111 

o 
I F 

0 0 

IN, HN 
/° 

2 
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RE!VIrWICACIONES 

I. Producto representado par la formula (I) siguiente: 

5 FOrmula (I) 

en la que: 

I) A y Ar se seleccionan Independientemente del grupo constituido 

par: arilo, heteroarilo, heterociclilo, arilo sustituido, heteroarilo 

sustituido, heterociclilo sustituido, cicloalquilo y. cicloalquilo 

10 sustituido 

2) L se selecciona del grupo constituido par: NH, CO-NH, NH-CO, 

NH-S02, S02NH, NH-CH2, CH2-NH, CH2-CO-NH, NH-CO-CH2, 

NH-CH2-CO, CO-CH2-NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH, NH-COO, 0-

CO-NH, CHrNH-CONH, NH-CO-N H-CH2 y NH-CO-CH2-CO-NH; 

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

4) RI se selecciona del grupo constituido por: H, .R, COR, S02R, en 

el que R se elige entre H, OR"4, NR"5R"6, alquilo de CI -C6, 

cicloalquilo, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo 

sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, on el que R"4 se elige 

20 entre H, fenito, alquilo, y en el que R"5 y R"6 se seleccionan 

S independientemente del grupo constituido por H, R OR"4, alquilo 

de CI -C6, cicloalquilo, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, 

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

se unen entre si para formar un ciclo saturado de 5 a 8 eslabones 

25 que contienen de 0 a 3 heteroÆtomos elegidos entre 0. S y N; 

5) X se elige entre CR3 y N; 

FfI 



f 

6) R2 y R3 se seleccionan independientementedel grupo constituido 

por: H, halogeno, R’2, CN, O(R’2), OC(0)(R’2), OC(0)N(R2)(R’3), 

OS(02)(R’2), N(R’2)(R’3), N=C(R’2)(R’3), N(R’2)C(0)(R’3), 

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

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

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

S(02)0(R’2) y S(02)N(R’2)(R’3); en el que cada R’2, R’3 y R’4 se 

selecciona independientemente del grupo constituido por H, 

aiquilo, aiquileno, aiquinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, 

10 heterociclilo, aiquilo sustituido, aiquileno sustituido, alquinhlo 

sustituido arilo sustituido, heteroarilo sustituido, cicloalquilo 

sustituido y heterociclilo sustituido; en el que, cuando R’2 y R’3 son 

diferentes de H y estÆn simultÆneamente presentes en R2 o en R3, 

se pueden unir entre si para formar un ciclo que contiene de 0 a 3 

15 heteroÆtomos elegidos entre 0, S y N. 

2. Producto segün  la reivindicación 1, caracterizado porque Ar-L-A es: 

x-; 

Iw 

(\ 
X-i)-

x1-; A 
io 

en el que cada Xl, X2, X3 y X4 se elige independientemente entre N y C-R’5, 

20 en el que R’5 tiene la misma definiciôn que R2. 

3. Producto segin la reivindicación 2, caracterizado porque R’5 se 

selecciona del grupo constituido por H, F, Cl, metilo, NI-12, OMe; OCF3 , 
CONH2. 

4. Producto segin una cualquiera de las reivindicaciones I a 3, 

25 caracterizado porque R2 es un Ætomo de hidrogeno. 

5. Producto segün una cualquiera de las reivindicaciones I a 4, 

caracterizado porque X es CR3. 

6. Producto segn una cualquiera de las reivindicaciones I a 5, 

caracterizado porque al menos uno de los R2 o R3 es un halógeno. 

30 7. Producto segUn una cualquiera de las reivindicaciones I a 6, 

caracterizado porque R3 se selecciona del grupo constituido por H, halógeno, 
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NH2, N(R’2)C(0)(R’3), N(R’2)C(0)O(R’3), N(R’4)C(0)N (R’2)(R’3), C(0)O(R’2) 
y C(0)N(R’2)(R’3); en el que cada R’2 y R’3 se selecciona 
independientemente del grupo constituido por H, alquilo, aiquileno, aiquinilo, 
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, alquilo sustituid, aiquileno 

5 sustituido, alquinhlo sustituid, arilo sustituido, heteroarilo sustituido, 
cicloalqyilo sustituido y heterociclilo sustituido; en el que, cuando R’2 y R’3 
son dtlerentes do H y estân simultÆneamente presentes en R2 o en R3, so 
pueden unir entre si para formar Un ciclo que contiene de 0 a 3 heteroÆtomos 
elegidos entre 0, S y N. 

10 8. Producto segün la  reivindicación 7, caracterizado porque R3 se 
selecciona del grupo constituido por H, halôgeno,  NI-12, NH-COO-alquilo, - 
NH-CO-NH-arilo donde el arilo estÆ no sustituido o sustituido con uno o 
varios halógeno o alquilo halogenaclo, -NH-CO-alquilo, -NH-CO-alquilo-
N(alquilo)(alquilo’), -COOH, -COO-alquilo, -COO-alquilo-N(alquilo)(atquilo’), - 

15 CO-NH-alquilo-arilo donde el ado està no sustituido o sustituido con uno a 
varios alcoxi, -CONH2 y -CO-heterociclilo donde el heterociclilo estÆ no 
sustituido o sustituido con uno 

o 

varios aiquilos. 

9. Producto segün una cualquiera de las reivindicaciones I a 8, 
caracterizado porque RI es H. 

20 10. Producto segCrn una cualquiera de las reivindicaciones I a 9, 
caracterizado porque Ra es H. 

II. Producto segün una cualquiera de las reivindicaciones I a 10, 
caracterizado porqUe L-A se elige entre NH-CO-NH-A y NH-802-A. 

12. Producto segUfl una cualquiera de las reivindicaciones I a II, 
25 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 segin la reivindicación 12, caracterizado porque A se elige 
30 entre fenilo, pirazolilo e isoxazolilo; opcionalmente sustituido. 

14. Producto segin una cualquiera do las reivindicaciones 12 a 13, 
caracterizado porque A estÆ sustituido con un primer sustituyerite 
seleccionado del grupo constituido por alquilo, alquilo halogenado, alquileno, 
alquinilo, arilo, heteroarilo, 0-alquilo, 0-arilo, 0-heteroarilo, S-alquilo, S-



alquilo sustituido, S-arilo, 8-heteroarilo, estando cada uno de eflos 
opcionalmente sustituido con un sustituyente elegido entre alquilo de C1 -C3, 
halogeno y 0- alquilo de C1 -C3. 

15. Producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14, 
5 caracterizado porque A estÆ sustituido con un segundo sustituyente 

seleccionado del grupo constituido por F, Cl, Br, I, OH, SH, S03M, COOM, 
CN, NO2, CON(R8)(R9), N(R8)CO(R9), alquilo de C1-C3-OH, alquilo de Cl-
C3-N(R8)(R9), alquilo, de Cl-C3-(RIO), alquilo, de C1-C3-COOH y N(R8)(R9); 
en el que R8 y R9 se eligen independientemente entre H, alquilo de CI -C3, 

10 alquilo de C1 -C3 halogenado, alquilo de C1-C3-OH, alquilo de C1-C3-NH2, 
alquilo de C1-C3-COOM y alquilo de C1 -C3-803M; en el que, cuando R8 y 
R9 son simultÆneamente thIerentes de H, se pueden unir para formar un ciclq 
de 5 a 7 eslabones que contiene de 0 a 3 heteroÆtomos elegidos entre N, 0  
S; en el que M es H 0 Ufl cation de metal alcalino elegido entre Li, Na y K; y 

15 en el que RIO es H o un heterociclo no aromâtico opcionalmente sustituido, 
que comprende de 2 a 7 Ætomos de carbono y de 1 a 3 heteroÆtomos 
elegidos entre N, 0 yS. 

16. Producto segUn una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 15, 
caracterizado porque A es fenilo, pirazolilo o isoxazolilo sustituido con 

20 halOgenb, alquilo, de C1-C4, alquilo de C1 -C3 halogenado, O-alquilo de CI -
C4, S-alquilo de C1 -C4, 0-alquilo de C1-C4 halogenado y S-alquilo de C1 -C4 
halogenado, y cuando A estÆ disustituido, ambos sustituyentes se pueden 
unir entre SI para formar un ciclo de 5 a 7 eslabones que contien.e de 0 a 3 
heteroÆtomos elegidos entre 0, N y S. 

25 17. Producto segUn una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 16, 
caracterizado porque A estÆ sustituido con uno a varios sustituyentes, 
idØnticos a diferentes, independientemente seleccionados del grupo 
constituido por F, Cl, Br, I, OH, SH, S03M, COOM, CN, NO2, CON(R8)(R9), 

N(R8)C0(R9), alquilo de C1 -C3-OH, alquilo de CI-C3-N(R8)(R9), alquilo de 

30 C1 -C3-(R10), alquilo de CI-C3-COOH, N(R8)(R9), alquilo de C1 -C6, 

aiquilØno de C2-C6, aiquinilo de C2-C6, arilo, heteroarilo, 0-alquilo de C1 -C6, 
0-arilo, 0-heteroarilo, S-alquilo de C1 -C6, S-arilo, S-heteroarilo, estando 
cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno 0 varios sustituyentes 
elegidos entre alquilo de Cl-C3, halOgeno y 0-alquilo de C1 -C3; en el que 

35 RB y R9 se eligen independientemente entre H, alquilo de C1 -C3, alquilo de 
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C1 -C3-OH, aiquilo de CI-C3-NH2, aiquilo deCI-C3-COOM y aiquilo de CI-
C3-SO3M; en el que, cuando R8 y R9 son simultÆneamente diferentes de H, 
se pueden unir para formar Un ciclo de 5 a 7 eslabones que contiene de 0 a 3 
heteroÆtomos elegidos entre 0, N y S; en el que M es H o un cation de metal 

5 alcalino elegido entre Li, Na y K; y en el que RIO es H o Un heterocicip no 
aromÆtico opcionalmente sustituido, que comprende 2 a 7 Ætqmos de 
carbono y I a 3 heteroÆtomos elegidos entre N, 0 y S. 

18. Producto segün la reivindicación I, caracterizado porque se elige 
entre: 

10 3-{4-[3-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenhl)-ureido]-fenil}-I H-pirrol-2-carboxamida, 
4-terc-Butiloxicarbonilamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-
fenil}-1 H-pirrol-2-carboxamida, 
Clorhidrato del 4-amino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenhl)-ureido]-fenil}-
I H-pirrol-2-carboxamida, 

� 15 
fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-2-carboxamida, 
4-Acetilamino-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenhl}-1 H-pirrol-2-

carboxamida, 
4-(2-Dimetilamino-acetHamino)-3-{4-[3-(2-fluoro-5-t(fluorometil-fenil)-ureidol-

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

25 5-Carbamoil-4-(4-[3-(2-fluoro-5-t(fluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-

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

30 etilo, 
5-Carbamoil-4-{4-13-(2-trifluorometil-fenhl)-ureidol-fenhl)-1 H-pirrol-3-carboxilato 
de etilo, 
5-Carbamoil-4-[4-(3-o-tolilureido)-fenil]-1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo, 
5-Carbamoil-4-{4-[3-(3-fluoro-fenhl)-ureido]-fenil}-I H-pirrol-3-carboxilato de 

35 etilo, 
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5-Carbamoil-4-(4-[3-(3-metoxi-fenhl)-ureido]-fenil}-1 H-pirrQl-3-carboxilato de 

etilo, 
5-Carbamoil-4-(4-[3-(3-trifluorometil-fenhl)-ureidO]-feflhl}-1 H-plrrol-3-carboxilato 

de etilo, 

5 5-CarbamoiI-4-[4-(3-m4ollI-ureido)-fenJ-1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo, 

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

etilo, 
5-Carbamoil-4-{4-(3-(4-metoxi-fenil)-ureidol-fenhl}-1 H-pirrol-3-carboxilato de 

etilo, 
10 5_Carbamoit-4-{4-[3-(4-trifluorometil-fenhl)-ureidO]-feflil}-1 H-pirrol-3-carboxilato 

de etilo, 
5-Carbamoil-4-[4-(3-p-tolil-ureido)-fenil]-1 H-prroI-3-carboxiIato de etilo, 

5CarbamoiI-4-{4-[3-(4-cIoro-3-trifluOrOmetiI-feflil)-UreidO]-feflil}-1 H-pirrol-3-

carboxilato de etilo, 

15 5CarbamoiI-4-{4-[3-(2-cIorO-5-trifIUOrOmetiI-feflil)-UTeidO]-fefliI}-1 H-pirrol-3-

carboxilato de etilo, 
5Carbamoil-4-{4-(3-(2-fluoro-3-trifluorometi1-fefliI)-UreidO1-fefliQ-1 H-pirrol-3-

carboxilato de etilo, 
H-pirrol-3-

20 carboxilato de etilo, 

5CarbamoiI-4-{4-[3-(3-fluoro-5-t(fluorometiI-feflhI)-UreidO]-fefliI}-1 H-pirrol-3-

carboxilato de etilo, 
5CarbamoiI-4-{4-[3-(4-metiI-3-triflUOrOmetiI-fefliO-UreidO]-feflhI}-1 H-pirroI3-

carboxilato de etilo, 
25 5Carbamoil-4-{4-[3-(44riflUOrOmetOXi-fefliI)-UreidO]-feflhI}-1 H-pirrol-3-

carboxilato de etilo, 
5Carbamoil-4-{4-[3-(4-difluorometoxi-feflhI)-UreidO]-feflhI}-1 H-pirrol-3-

carboxilato de etilo, 
5-Carbamoil-4-{4-[3-(3,4-dimetil-fenhl)-ureidO]-feflhl}-1 H-pirrol-3-carboxilato de 

30 etilo, 
5CarbamoiI-4-{4[3-(3,4-dimetOXi-feflhI)-UreidOJ-fefliI}-1 H-pirrol-3-carboxilato 

de etilo, 
5Carbamoil-4-{4-[3-(3,5-dimetoXi-feflil)-UreidO]-feflil}-1 H-pirrol-3-carboxilato 

de etilo, 
35 5CarbamoiI-4-{4-[3-(2,5dimetiI-feflh1)-UreidO]-fefliI}-1 H-pirrol-3-carboxilato de 

etilo, 
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5-Carbamoil-4-{4-13-(2-metoxi-5-metil-fenil)-ureido]-fenii)-1 H-pirrol-3-
carboxilato de etilo, 

5-Carbamofl444-f342,5-dimetoxi-fenil)-ureido}-fenil)-1 H-plrrol-3-carbQxllato 
de etilo, 

5 5-Carbamoif4-{4-[3-(3-cIoro-4-difluorometoxi-feniI)-ureidoJ-feniI}- I H-pirrol-3-
carboxilato de etilo, 
5-Carbamoil-4-{4-[3-(3,5-dimetll-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol-3-carboxilato de 
etilo, 
Acido 5carbamoil-4-{443-(2-fiuoro-5-frifluorometil-fenhl)-ureidol-fenil}-1 H-

10 pirrol-3carboxiIicQ, 
4-(2,4Dimetoxi-benzilamino)carbonll-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometiI-feniJ)-
ureido]-fenil}-1 H-pirrol-2-carboxamida, 
3-{4-[3-(2-Fluoro-54(fluorometil-fenil)-ureido]-fenhl}1 H-pirrol-2,4-di-
carboxamida,. 

� 
iS 3-{4-[3-(2-Fluoro-5-tnfluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-4-(4-metd-piperazina-1 - 
S carbonll)-1 H-pirrol-2-carboxamida, 

3-[4-[3-(2-FIuoro-5-tnfIuorometil-fenh1)-ureIdo-fenh1}-4-(prrolLthna-1 -carbond)-
� I H-pirrol-2-carboxamida, 

5-CarbamoI-4-{4-[3-(2-fluoro-5-trtfIuorometil-feniI)-ureido]-fend}-1 H-pirrol-3-

2Q carboxdato de 2-dimetilamino-etilo, 
4-Cloro-3-{4-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenH}-1 H-pirrot-2-
carboxamida, 
5-ClorQ-3-{4-(3-(2-fluoro-5-trifluorometd-fenhl)-ureldol-fend}-1 H-parrol-2-
carboxamida, 

25 5-{4-(3-(2-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-3H-imidazol-4-
carboxamida, 

19. Producto segOn una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, 
caracterizado por presentar la forma: 

1) . no quiral, o 

30 2) racØmica, o 

3) enriquecida en un estereoisómero o 

4) enriquecida. en un enantiômero; 

y porque estÆ opelonalmente salfficado. 
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20. Medicamento, caracterizado par comprender un producto de formula 

(I) segin una cualquiera de las reivindicaciones I a 19, o una sal de adición 

de este compuesto a un Æcido farmacØuticamente aceptable, o tambiØn un 

hidrato o un solvato del producto de fOrmula (I). 

5 21. ComposiciOn farmacØutica que comprende un producto segtn una 

cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en combinación con un 

excipiente farmaceuticamente aceptable. 

22. UtilizaciOn de un producto segin una cualquiera de las 

reivindicaciones I a 19, como agente inhibidor de una reacciOn catalizada par 

10 una quinasa. 

23. UtilizaciOn de un producto segn la reMndicaciOn 22, caracterizado 

porque la quinasa se elige entre FAK, KDR y Tie2. 

24. UtilizaciOn de un producto segCn una cualquiera de las 

reivindicaciones I a 19, para la fabricaciOn de un medicamento ON para tratar 

15 un estado patológico. 

25. UtilizaciOn segIn la reivindicaciOn 24, caracterizado porque el estado 

patolOgico es cancer. 



i * 

AI&I A I A II_I IP 
i i nr’jr I 1eSe a pilcation No 

PCT/FR2006/000220 

LIFS3UIJECrAQ73/O A61K31/4164 A61K31/40 A61P35/O0 

Mcotdlnd to.irtierholovialPaler* ClassIficatIon (IPO) or to both natIonal classification aw IPC 

Minimum doçutnenlaUon searched (olucilIoadon system follimed by classification symbols) S 

CO7D 

pocumeniarjqn searched other than enum documents on to the Udant that such documents we kictuded in the fields searched 

Es tmnlc data base consultexi durg the interpat search (flame of data base and,hi pmct)cal, searo tones used) 

EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data 

.G. DOCUMENTS CONSIDERED IC) BE RELEVANT 

C 11199 Citation at document, with Irdoation. wham appropriate, at the relevant passages Relevant to claim No. 

Y US 2.004/138269 Al (SUN CONNIE LI El AL) 1-25 
15 July 2004 (2004-07-15) 
claim 1 

Y WO 03/072541 A($MITHKLINE BEECHAM 1-25 
CORPORATION; ADAMS, JERRY, LEROY; 
KASPAREC, JIRI; S) 
4.SeptembØr 2003 (2003-09-04) 
claims 1,9,1.0 

P,Y WO 2005/049603 A(MERCK PATENT GMBH; 1-25 
FINSINGER, DIRK; BUCHSTALLER, HANS-PETER; S 

S 

HIJRGDORF,) 2 June 2005 (2005-06-02) 
� claim 1 

Further docuiopnte are lIsted In the continuation of Box C. ry See patent family annex. 

�

 

Special categolles of cited doozanertia. 
’T’ later document published after the International tilIng data 

A  dcowned defirift the WmtWstatoof the ad which to not"dato not In carift with the applicadan but 
coruddered to be of particular vatevence Invadion 

’E sailer document but pr*iflstied on or after the ’X’ docwrrsnt of particular relevance; the claimed invention filing date cannot be consIdered novel or cannot be consIdered to 
9. document which may throw dmibls on arlority claim(s) or involve an Inventive step when the document Is taken elena 

which Is cited to establish the pubilcation date at another 
y documard of puIer rclevanae  the claimed invention dtallon or other special reason (as specified) cannot be considered to Involve an inventive step when the 

dxumar,t mterilng to an met cisciosure. use, exhibition or document is combined with one or more other such docu-
other means merits, such combinatIon being obvious to a perearrekjted 

’P do menlpubttshadpziortothehrternatlonal lung date but 
later than tim priority date claimed .&. document memborbi the same patent famIly 

Date of the actual completion of the international search Date at mailIng of the International search remit 

2 June 2006 16/06/2006 
Name nd flattIng address of the EN Authorized officer 

European Patent attIca, P.R. 5818 Patentlaan 2 
NL-2230HVRIISWIIk S 

TsL(.r31-70)340-20401 Tx. SlBSlepord, r.hii. kv. 
Fare (.31-70)340-3016 

Fain, P0T/15A810 (lamed stoat) (April JIM 



I 

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No 

PCT/FR2006/000220 

Box No II Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet) 

This International search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2Xa) for the following reasons: 

. EEl Claims Nos.: 
because they relate to subject matter not required to he searched by this Authority, namely 

Although claims 22 and 23 relate to a method for the treatment of the human or 
animal body, the search was carried out and was based on the stated effects of the 
product or composition. 

2. U Claims Nos,: 
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an 
extent that no meaninglll international search can be carried out, specific ally 

3. Claims Nos.: 
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 

Box No UI Observations where unity of invention is lacking (Continuation of Item 3 of first sheet) 

This International Searching Authority found multiple Inventions in this intarnadonlapplicadon, as follows: 

. As all required additioflal search fees were timely paid by the applicant, this international search report coycra all searchable 
claims. 

2. As all searchable claims could be searched without effort Justifying additiOnal fees, this Authority did not invite payment of 
additional fees. 

3. As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covert 
Only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 

4. [J No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search repOrt is 
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 

Remark on Protest [j The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the 
payment of a protest fee. 

D 
 

The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest 
fee was not paid within the time limit specified n the invitation. 

0 No protest accompanied the payment of additional search fees. 

Porte PcF/ISAJ2IO (continuation of that sheet (2)) (April 2005) 

11 

r 



4 
1. 

U 

nail. su iJJwwuI n.uuIw.,wa,V.P.ucwfl 

?V? 



---

h - 

I. 
I 

GC)MERCjo 

)OOO 
NUE R’JOEIACIQNf 

NALII/ 

SR1EEtUi$C1A *I1tIA Y 1$IQ$I 

NIT - - 

RECII.tWtCiAL D�.C**  : 1 - 575 + 
FEtHA. i I1L1O 16 W 200 

� � . 

H � sm  cossiwcł, uu �- .-

EH* P0 DEPDSflMTE � TIP* PABO 1*0 
. . 

b. WO 
--

COWER A**flOS, .łM PUPUI *ThW1O 1I07I2$Oi .., � 

*fl** C 0 M C +E P f 0 

--------------------- --- -- 

L5T Ito TOT �.� � CNT* RENT 
------------

1 5OOO5-0I41 SOL*WUIà L T*flE 
$ 

PAT )E Is 

� � . � � + ’ 

SON: UATR0C!EIfl XHEN1A ’V US Nit P�*. � . � .- 

777 

4-O-1 



- -:

 - -- - - 

SUPERINTENEN9A tE NDUS1RIAY CQMERCIO 

� � � � 

Fecha:2OO7OO216023 De2O2OMUECF-MENAg 

d. 411 PRESEN AL 

LRQUISITOS MIP4IMOS PARA ADMISION A TRAMITh 
PCT 

PATENTE DE INVENCION [1 MODELO DEUTLUDAD 

� 

lndieaciôn do que so solicita la concesiôn de una patente 
[ + 

Datos do identificaclOn del solicitante o do la persona clue presenta La solicitud [1 
� 

DescripciOn do la invenclOn [1 
+ 

Dibujos do ser estos pertinentes I 
� 

Comprobante do pago do ls tasas establecidas 

COMPLETA [3 � INCOMPLETA E i 

DISEO INDUSTRIAL I ] � 

lndicaciôn de quo so solicita el registro do £iseæo Industrial 
� 

Datos do ideritificación del solicitante o do la persona qvepresenta La solicltud 
[ � 

RepresentaciOn grÆfica 
y 

fotogrÆflca del Disefio Industrial o muestra. dCI. 
material quo incorpora el diseæo . . � 
Compróbante do pago do Las tasas establecidas  

COMPLETA � INCOMPLETA 

ESQUEMA DE TRAZADO 
[ I 

� 

IndicaciOn do quo to solicita el reglstro do unEsquernade Trazado 
[ I 

� 

Datos do identlflcaciOn del solicitante o do la persona quo presenta La solicitud 
[ 

3 
4 RepresentaciOn grfica dot esquema trazado I I 

� 4 Comprobante do pago do Las tasas establecidas 
[ � � 

COMPLETA 3 � INCOMPLETA [.3 

Firma Respoiisable 

� Fecha  
� Carrara ia NQ. 27-00 Piso 6#7y 10 Conmutador: 3.820840 � � Pax:� 350 5220 � � . . � � -mail, infqsicoc wwv.sigov.co � � . � Bogota, D.C., Colombia ..... � / 
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REPUBLICA DE COLOMBIA 

�-SUPERINTEMENCIA-DE INDUSTRIA Y COMERCIO � 

Bogot& 
2020 

� Doctor (a) �, � r 

Aj?oderado(a) Y/o Representanle -de 
?EN’XL PHPRM S.A. 

FERNCIA i&dicac18n No 7 71BB ..  
Solicitud internacional �CT/20O6/O0220  � . 

� Feciia iicio fase ziacional 03/09/2007  
TrÆmite 3.1 
Erento � 37 
Aetuación.. 430 

- OfiioNo. �- 

�--., �: 1251 9 Tj 
Cotno resultado del examen de forma, realizada con fundamento en el articulo 38 ,de 
la Deciidn 486 de la Comisidu de la Comuxiidad Andina, a.rtIculo. 27 del Tratado de 

Cooperaciôu en Materia de Ratentes- (PCT), regla l bia del Reglamento y Circular. 

:Unica dei.a superintendencia de, Industria y COmeC–0., se i.e comun-ica qua: 

1.- La., solicitud no contiene la copia del -docuiuento en que conata i.e. cesidn del, 

a la patente del inventor al o1iitante 0 a su causante. art. 26-k’ .derecho 
ecisi6ri 486.  

2-. 1 solicitante debe- ac1ar si la aolicitud corresponds al capitulà I a II del 

PCT pox qua la indicaci4n en el petitorio no crrepQnde a lo documentos del 

expediente, en caso necesarLo adjuittar lo  documentoS q.ie corre.sponden. 
TL 

n cumplimientó de 10 dispuesto por e1 artIculo 39 de la Decision 486, se le 

rmino de dos ese siguientes a. la fecha de reqtziere para qu dent o- del tØ m 

notificacin del presents a-f iclo,  complete los requisitos anteriormente enunciados. 

rt caao de no dar cumplimlento al presente requerimiento, la solicitud as 

-ooneiderar abandonada y perdera su preladin. - � � � 

Not- ifiquese el preente . 10 donthrme a lo dispuesto en e]. numeral .2, literal 

eL del capitulo into el t.tu10 prirnero de la Circular Unica So. 10 de 200L 

F - � - - � � � - - ALX C4EZA CEPEDEB ITh VERGL - � � 

refs de la dfrision de Nuevas Creaciones � - - - � . � 

; I aetio requarimiento - fue notificado � por fijaciOn en lista �d 

� �- -� --

. 
� 

� _ 

� - � 

H- --,���, -�’ . 


