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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
O capitulo1. Capitulo I.
@ Nombre: SANOFI AVENTIS .
lseoiidde;d:g:‘?;wda y existente bajo las IDENTIFIGACION .
SOLICITANTE y ' ,
(1) e wor c.C. O NIT R
Direccion: 174 Avenue de France,
75013 Paris, _ C.E. O Otro O
Francia Cua!
Domicilio: Paris, Numero —_—
Francia
‘Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4. No. 72-35 c.C. NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| - C.E. ] _ Otro ]
O APODERADO | -2¢ 21186 50
E-mail: clientes@cavelier.com Cual _
Domicilio: Bogota, Colombia. Namero 438.019 T.P 31.929
1. Yvette MUNEAUX 2. Samir JEGHAM
@ 266 Chemin des Pérayrols, 206 Rue Des Asphodeéles,
34270 Matelles, 34980 Montferrier-Sur-Lez,
|NVENTOR (ES) Francia Francia
(72) 3. Bernard BOURRIE 4. Pierre CASELLAS
678 Rue de la Coliine, 719 Rue de las Sorbes,
34980 Saint-Gely-Du-Fesc, 34070 Montpellier,
Francia Francia
5. Paola CIAPETTI 6. Jean-Marie DEROCQ’
12 Route des Romains, 6 rue des Clauzes,
67120 Altorf, 34570 Murviel-Les-Montpellier,
Francia Francia
7. Camille-Georges WERMUTH
3 Rue De La Céte D'azur,
67100 Strasbourg,
Francia

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/FR2006/002330 Fecha: 17 de octubre de 2006
Publicacion Internacional No. WO 2007/045758 A1 Fecha: 26 de abril de 2007

Titulo (54)
@ DERIVADOS DE 6-HETEROARILPIRIDOINDOLONA, SU PREPARACION Y SU
APLICACION EN TERAPEUTICA

Clasificacion Internacional (51) CO7D 471/004

7

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Soilicitud

siXKl Nnold FR 20 de octubre de 2005 0510730

S 9 ) Comprobante de pago No.: 08-26,064 Fecha: 31 de marzo de 2008




CAVELIER ABOGADOS COLO 14775-841-067-3 1D-123798

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

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

Poderes, si fuere el ¢aso,

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

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el ¢caso, certificado de depédsito del materia!l bioldgico.

Arte final 12x12

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

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@x_ ON0 000K OO0 ROX e

FIGURA CARACTERISTICA

@

O,

Solicito la concesidn de la patente,
NOMBRE: .- EMILIO FERRERO

FIRMA : I I S ettt _
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

AHP
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacion Internacional WO 2007/045758 A1
Descripcion:
Paginas 126 en el idioma original
Paginas 130 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 28

Figuras: NOomero (s}
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda internacional.

3. Traduccion Al Espafiol De Los Anexos Presentados Junto Con El Informe Del Examen

Preliminar Intemacional.

. 4. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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Representacidn y Puder cou autenticacidn nutariat ¥ Apusiidle
para patcates. modelos de  utilidad,  dischios  Tudasuiddes,
mareas de fibricy, pombres comerciales, enseilus, wvoinbrés
de deminio, lemads comerciples, licenéias,

Representatior  and  Power-of-  Anorncy  with  notarial
authentication and Apestille for patents, wtility models,
industcial designs, trademarks, eommereial  swames.  trade

emblems, domain names, slogins, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- CF- ATTORNEY

Yo (mocoios), sbajo firwads (s} {we), the undersigned
SANOFI-AVENTIS

34y
I¢09

domiciliadg (s) ewof 174, avenue de France

F-75013 Paris,_Francia hereby ratify the patent

application No. 05.057,645 £1led by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por el presente qombramas a2 EMILIO FERRERO, ©a 31929
GONZALO PERDOMQ, rpa. §31; LUZ CLEMENCLA DE PAEZ, .
23555 y GERMAN CAVELIER, mpa. 832, domiciliades ¢n la Camera 4

T N® 7233, Bogotd, Colcinbin, en obcdecintenty 8 lo dispuesto cu el

parsprado 1o del Articulo 543 del Cddige de Comencio, el primera como
principsly los demis somu suplentes, ea su orden, como ns (nuesos)
Tepresantantes en tados 108 asunios de propiedad industrizl con ficultad
para recibis penifiencionss y nombim  apoderados judiciales o
extrgjudicialzs, Bl primer répreseniznie suplente resmplazard al principal
en 230 de ansencia o impodimenta temporal o definitivo de 2quél. La
misma regls 82 aplicard cuandg ¢l segundo representante suplante haya
de reemptazar al primero, o el tercorn al segundo. En teles casns, cf
Tepresentante principal, o el pm;_mro, o sezundo supleate, co 5w ¢330, o
zmbos, declaranan st ietencién de no cjorcor la teprescntacion ediunte
deslaracion svtcnticadys pur Notario Pablico &n Colombia, ¢ por Notasio
u otry Fostionanie Piblica, ¢ Consul d2'Calombia, en el extranjero; y si
se tratere de bupeditmentw, con el certificado respeetivo. Si alzuno de los
nombrados fallue defininvameate, ¢l siguiente tomid su lugar. Cuzndo
cesare fa 2usencia o impedimente del ieprasentante principal, o ds su
piimero o <egundn  suplantes, en su caso, podrin ejerzér la
representacién, en su aiden, w50 U ofros segin el caso, asumiéndola par
el solo hecho de’ ejercerly, cesando an ese momento el cjercicio de la
Teprcsentacian por el primero, segundo o tecoer supicate ¢u su casc.

Ademas, conflero (conferinios) poder a los abogados smibs nombradas,
para obtener It proteceidn de mi (Dusstia) propicidad indusirial v coutra
la competencia desteal, a cuvo efecto autorizo {amos) A 165 dichos

apoderedos pars quc me {Dos) 1epresenten ante cualesquizra entidades o

pareonas, £jerzan 0 no jurisdiccidp, cspecidments gate Ias Jel weden
odminisrative, conencicso_adminisuative y judicial, asi como los
tibanales de whisamenta, en todo 10 concemiente a 165 siguienies
wuntes: a) Obtencion de patentes g2 invencidn, modelos de wilided, y
dizefios indusmiales; 2l regisro de marcas de fibrica, colectivey,
defensivas, da servicio, lswws comerciales, nombres comercicles,
cnscnas, nombres d2 dominiy, vancdades vegsmles v denominacionas de
oHgen, su renovacidn, imspaso, cambio de nombre o domieilio,
eanielacion volunteria; y &l segrstrs de lizencias de uso de evos derechos;
b L33 wcciones do compeiencia desleal, prateccion el comsumider,
cpostuinnes B odservacionss, cancelseidn adminisuzrva v judicial,
nulidad, nledidas cuursfasss, la el fa
proteecion de sectetos industriales, ¥ en generdd los juicios civiles,
peoales, sdminisraiivos ¢ coniencisso~adminiswativos selacionidos con
estoz derechas; accined v Provesos qus ProTovUTLs 6 fc nes

ecopeesion de licenctas,

w CAVELIER ABOGADOY
WPPODED] 1?8 (MEVUTA 12.5.1 2.5)

in dua campliznce with the terms of paragraph st of amicle 343 of the
Commercial Code, da heseby zppoint EMILIO FERRERC, tpe. 51223;
GONZALO PERDOMO), pa. 83): LUZ CLEMENUIA DE PAEZ. @
23555 aud GERMAN CAVELTER, tp2 $32, domiciled at Corera 444
7233, Bogod, Colombia, the first as principal ud the others 2=
alteinazes, in the arder of deir appoinanen, as owr reprasenrzhives o1 all
industrial property matters with faculry to roceive aciificarions wnd w
appoint attorueys in and out of Court, The first shemate shel) replace the
principal in cas2 of his absence or of emporal or d2finitive impedimani.
The same rute will apply when the second akernxte represeniative is to
1eplace the fizst one. or when the diitd is 1o rephace the first ar second
alternates in their han, o5 both of them, second. lo such coses, the
principal represenrative, or the first or sccand altermutes in their m, or
bnth of thewn, shall state thoir inicoticn not to uet 88 Topyeseniztives
theough a dechurntion gHven before 2 Nocary Publie in Colombia, or Lefare
a Notary or anether Public Qftleial or a Colambian Consul sbiend; and in
casz of impediment, the appropriate certiiizate shall suffice. 1T any of the
ppoiutees were to be definiicly absent, the following ulernats shall ke
hs place. When the absence or impedimect o the principal
representative, or of the first or second allemezs ia their m ceases, the
repiesentazion car be rakes again in thelr sequence, 0y the principal, the
first or second alwmawe depending on case, and the mere tact or i
exavise will suttice. Tho exenize of che representation by e Lrs,
" secund or thitd alternzies in dhelr mm shall end ar such dine.

tn additioa, we pg'an: aiPowgraf-Anupey, m.fg Ol',,,yf thy above. -amel
atorneys_ o1 _law so Logng,'x'b £ my Loury

Ef.fgﬁ::’jr t\h\i‘m(msmnmqm
dusTial prupcrrym?d’ig:iz.ﬁ‘s{‘gl.}c :mfm*uog' “é‘ G d, #ﬁ,oh GurotEe |
(we) amhanze the gaid ; tmm:ys' F:’é"'r?p'}c,&nt'-ii! ius) ‘{Llﬂ-u i

m‘

af paiznts, un‘li!y_ iy
sedomaks, m!!er‘:q'vej dz{

names, aode  embleniEd

denominugons of or i ils 're
donuicile, voluntary cancclii®
the sbove nights: L} Actians of Wniair curmpetingn, procetion o ihe
cOmSuMEr, oppositious or  observarians,  admipistutive  or
sapecliation, nullity, infringerzent, granting of lic snses. the action
mandamus, the protection of wade scerets, and in general tha aivil, pena!,

ABAIELLY Y o ;
i -, RAMER, and
wal, assigament, shinge of nuner or
N -

i Sue tegiszation of lizenses ol uae of

< vopetel | vanenics

Conun

and admmisrative soits felating W these nighes; actions aid ¢uits
instingted by me (us} 01 apainst Wk us). Aad that in all the sbovs prmcss

2y may substiute this Power 0 Allarney, cusnpraaiise, soneiliar:, adndt



prenwean, Y parg Jue co edos 1os Asuntos amiba detestninudos, pucdan the fasts of the case, desist, cancel, reccive, resign, and 1disy acty Jonc by
sustiruic este mandste, twansigir, coneifiae, adnutir los hechos del tepresentatives without a power of amomey.

proceso, desisthy, cancelar, yecibir, remunciar, v ratificar los actos d3

agentes oficiosos,

Dado y irmedo hoy/Given 12d signed thiz i

enfin » / /

pazby - £/ .
T -

Firma Signature

Sanofi-Aventis Dr. Markus Jacdbi

-t

i. ‘!&.baiiLLE
(Corvention de La Haye du 5 Octobre 1961)

U '

srasvaassi
............................
...................

' chubhque Frangaise
B Le présent acte public <
. |2.-aétésigné par t(’wem@ R —
3. - agissant en qualité de . Qo TALAE e ;;{cm S T-o w .

. X OE SOGU'J WAL
_ 1 f .-for I - - 7‘3""‘mun
4, - est revétu du sceau de ....... Eruidti.... TR S, e ;1

cuhhl_ Q AL
o "‘”“'\t.av. 3

EENA)

-----

cureur G pres |d Cout d'Appel
¥ dLob [ 2w r

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDL-179 MINUTA 12.1.1.2.5)
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CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE)

L.e Notaire soussigné certifie : que la signature qut précéde de :
Markus JACOBI

K. L. ASSOCIES

#

Notaires
20, rue de la Paix
75002 PARIS
TEL 01 5504 70 00 - Fax 0) 40 2042 43

Est authentique et que le signataire occupe actueliement le poste de Directeur Operations

Brevets Europe

De la société sanofi-aventis,

et que ladite société fonctionne et est régie par le droit frangais
que la sociéte est sise174 avenue de France, 75013 PARIS, France
-et que le signataire est habilité a octroyer le présent pouvoir.

Tous les faits susmentionnés sont connus du Notaire qui a examiné les documents

correspondants ct les certifie.

Etabli et signé 2 Paris
Le 90 /06 /0%,

/\ "

e Notaire /

(signature — cachet) ,—-/

v e
o o~ r—rry .,
i KOENGG

L'
." \
. } Y
/' APOSTILLE ’
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) \,‘
%
Pays fT
ays ., . i oe BCGOYAR'F‘
Le présent acte public 57oTac R Com e
’ . N ny
2. a été signé par & fogel.
3. agissant en qualité de
. 4, est revétu du sceau/cachetde{du
Attesté N1
) 5 é 6. lc N ‘,‘l 'ﬁ';i LRI
7. par U
8- o . ?“.
9. ceau/cachet : 10.  Signature :
§

e e e e ———— ——— o e o = T it — ——— o o b gt i rah e b g e i

——— e e et
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(Comr ntton de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. - Répubhiaac Frengaise

Le présent acte public
2. - aété signé par.
3. - agissant en qualite de
4, - est revétu du sceau de /f T 1/7)—5.

| A11ESFE
5. = A PANS woooooooooo o2 1 JUIN 2005

------------------------

7. - Par le Procureur G pres la Cour d'Appel
usN° ........ 4.2

FRTK bRt itis ,W

* [P e
EF T B ar =Sy
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Traduccion Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segin Resolucion 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de
patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.)

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion material de Ia firma del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.
(Firma llegible)
.L. ASSOCIES
Notarios

20, rue de la Paix
75002 PARIS

Selio del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
El Notario suscrito certifica que la firma puesta anteriorme tej‘R i

Marcus Jacobi

es auténtica, y que el signatario ocupa actualmente el g de Director de
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Ave que la dicha
sociedad funciona y esta regida por el derecho francés; que | !_so ledad tiene su
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y qu&él signatario esta
habilitado para otorgar el presente poder.

Todos los hechos mencionados anterioomente son de conocimiento del Notario,
quien examiné los documentos correspondientes y los certifica.

Dado y firmado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005.

El Notario ) MARIA 25214 SANINT

(Firma —~ sello ) MaRA FUCGENIA SANINT TRADBIPLTA OFICIAL
Yaniis it Cisl RESOLUNML .. o 338 DEL
R ' 5 DE § LuE 30

WL 671 &S

R DE DUITION

. raiaie lot Ministeric do Juatidd
ml. f“il?‘ﬂf} Li! M..} lt- v €8 SulklA

e e —— o b —— ——— o it e A et o e o e ————— et e s e o e e e e i e e . —— —



(Hlegible)

Alain Koenig

NOTARIO
20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA
(Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Republica Francesa
El presente Documento Publico

2. Fue firmado por el Abogado Koenig

P AT et R e T AT A

Lol

G SEnTo (£) bEL r:mcm.oé‘
3. Quien actua en calidad de NOfﬁﬂfOu r;juo ro‘nsnn QUE LA

e.pmecrnm COMSIOE CON &L OWGINALEY 2

nzgoru\e

o BE LS

}121.2:: IH_.

Certifica L
5. En Paris =
|
7. Por el Procurador General ante el Tribuf Primera Instancia
8. Bajo el Numero 81903 B
) "
9. Sello/Estampilla: L - j
Sello de! Tribunal de Primera Instancia de Paris. e
" it .
~10- Firma: (llegible}:i .. o *
4\: /\ Ld = '\
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA. =
Traductora : Maria Eugenia Sanint ! U(ﬂ/
Bogota, 8 de julio de 2005 - o
v TRappoTonA OFICIAL
ML 119 DEL

) um ':..: u..)ulh
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07/045758 A1 0T O A A

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
£N MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
InteBectuelle
Bureau intemational

(43} Daw: de 1a publication internutionale
26 avril 2007 (26.04.2007)

&‘ﬂff\% 0 T D A

(10) Numéro de publication interuationale

WO 2007/045758 Al

(51) Classlfication internativnale des brevets :
CO7D 37 1704 (2006.01) ASLP 35/00 (2006.01)
AGIK 31/4375 (2006.01)

(21) Numéro de la demnande internationale :

PCT/FR2006/002330 -

(22) Date de dépbt internatiopal :
17 uctobre 2006 (17.10.2006)

(25) Lanyguc de dépdt : frangais

(26) Langue de publicution : frangais

(30) Doandes relutives i la priorité :

0510730 20 octobre 2005 (20.10.2005) FR
(71) Déposant(pourtous les Erais désignés sauf 45) : SANOF1

AVENTIES (FR/FR): 174 Avenue De France, F-75013 Paris
(FR).

172) Inventeurs; et

(75) Inventeurs/Dépaosunts (pour US  seulement)
MUNEAUX, Yveite [FR/FR), 266 Chemin Des Pérayrols,
F-34270 Matelles (FR). JEGHAM, Samir [TN/ER); 206
Rue Des Asphodeles, F-34980 Montcrricr-sur-lez (FR).
BOURRIE, Bernard (FR/FR]; 678 Rue De La Colline,
F-34980 Ssint-gely-du-fesc (FR). CASELLAS, Plerre
[FR/FR]; 10 Rue Carl Von Linné, F-34090 Monipellier
{FR). CTAPE'TTI, Paola |fT/FR]; 12 Route Des Ramains,
F-67120 Altor{ (FR). DEROCQ, Jeun-Marle |FR/FR]; 6
Rue Des Clauzes, F-34570 Murviel-las-montpellier (FR),
WERMUTH, Cumnille-Georges [FR/TFR); 3 Rue De La
Cdte D'azur, F-67100 Suasbourg (FR).

{74) Mandatalre : BOURGOUIN-MULLER, Alessandra;
Sanofi Aveniis, Direction Brevets, 174 Avenue De France,
F-75013 Paris (FR).

(81) Etats désigués (sawf indication contraire, pour touf tiire s
prutection natlonale disponible) : AE, AG, AL, AM
AU, AZ,BA,BB,BG,BR, BW,BY,BZ, CA,CH, ¢
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ. EC, GE, BG, E#
GD, GE, GH, GM, GT, IIN, HR, HJ, ID, rL,
KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, 1.C, LK, LR-ESTLT,
LU, LV,LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ,
NA, NG, Ni, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, P1, RO, RS, RU,
8C, 8D, 8E, 8G, SK, 5L, SM, 8V, SY, TJ, TM, TN, 1R,
TT. 17, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Euts deésigués (sauf indication contraire, pour low titre
de protectivn régionale disponible) : ARTPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z,'i7, UG, ZM,
7.W), eurasicn (AM, AZ, BY, KG. KZ, MD, RU, T), TM),
curupéen (A, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EL, ES, FI,
¥R, GB, GR, HU, 1B, IS, IT, LT, LY, LV, MC, NL, PL, PI,
RO, SE, 81, 5K, TR), OAPI (BF, B, CF. CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, 1G).

’

Publiée :

— avec rappori de recherche internationale

— avant l'expiration du délai prévu pour la modification des
revendications, sera republiée 5i des modifications soni re-
cues

En ce qui concerne les codes & deux leitres er autres abrévia-
tions, se référer aux "Notes explicatives relatives aux codes et
abréviations” figurant au début de chague numéro ordinaire de
la Gazette du PCT,

(54) Tille:
THEREOF

6-HETEROARYLPYRIDOINDOLONE DERIVATIVES, THEIR PREPARATION AND THERAPEUTIC USE

{54) Titre : DERIVES DE 6-HEI'EROARYLPYRIDOMDOLONE, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN TLE-

RAPEUTIQUE
R4 XN R3
l ®
N O
R; | |
R, R,

(57) Abstruct: The invention concems compounds of
formula (1), wherein: R, represents a hydrogen atom or
a C,-C, alkyl group, CN, CF3 ur CHF2; R; represcnis
a hydrugen atom or a C;-C; alky! group; R; represents
an unsubtituted or substituted phenyl; R, represents a
heteroeyclic radisl; Rg represents a hydrogen atom, a
C;-Cq alkyl group, a C,-C, alkoxy group. The inventicn
also concerns a method for preparing said compounds
und the therapeutic usc thereof,

& (57) Abrégé: Laprésente invention a pour objet des compuosés répondant 4 Ya formule (I) - Formule (T) dans Jaguelle : - R, représente
ur aome d'hydrogene ou en groupe (C;-Ce) alkyle, CN, CF3 ve CHIZ ; - R; représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C-Cy)
alkyle ; - Ry représente un phényle non substitue ou substitue ; - Ry représente un radical hétérocyclique; - Rs représente un atome
d’hydiugéne, un stome d'halogéne, un groupe (¢- Ca) alkyle, un groupe (C-Cy) alcuxy ; Procédé de préparation et upplication en

Q

W

thérapeutique.

LI
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DERIVES DR 6-HETEROARYLPYRIDOINDOLONE, LEUR PREPARATION ET
LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE. -

La présente invention se rapporte & des dérivés de 6-hétéroarylpyridoindolone, 3
leur préparation et 2 leur application en thérapeutique.
Le brevet frangais n® 97 08409 décrit des composés de formule :

(A)

dans laquelle :

- X représente un atome d'hydrogine ou de chlore ou un groupe méthyle ou
méthoxy ;
- rq représente un atome d'hydrogéne ou un groupe méthyle ou éthyle ;
- 17 représente un groupe méthyle ou éthyle ; ou bien
- rj et ry forment ensemble un groupe (CH3)3 ;
- r3 représente, soit un groupe phényle éventuellement substitué par un atome
d'halogéne ou un groupe méthyle ou méthoxy, soit un groupe thiényle,
Dans la description de ce brevet, il est mentionné que les composés de formule
(A) ayant une affinité pour les sites modulateurs oméga associés aux récepteurs
GABAA, peuvent étre utilisés dans le traitement d'affections liés aux désordres de la
transmission gabaergique associés aux sous-types de récepteurs GABA , tels que
'anxiéte, les troubles du sommeil, 1'épilepsie etc. ..
Les demandes de brevet internationales WO 2002/087574 et WO 2002/087575
décrivent l'utilisation des composés de formule (A) comme agents anticancéreux et
leur association avec d'autres agents anticancéreux.

La demande de brevet internationale WO 2004/041817 décrit des composés de
formule :

(B)

R, R,

dans laquelle Ry, Ry, Re, Ry et Rg ont différentes valewrs. Ces composés présentent
une activité anticancéreuse.

Ia présente invention a pour objet des composés répondant & la formule (I) :
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dans laquelle ;

- Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupe (C1-C4) alkyle, CN, CF3 ou
CHF2;

- Ry représente un atome dhydrogéne ou un groupe (C1-C4) alkyle;

- R3 représente un phényie non substitué ou substitué une ou plusieurs fois par
des substituants choisis indépendamment parmi un atome dhalogéne, un groupe
(C1-Cy) alkyle, un groupe (C1-C4) alcoxy;

- R4 représente un radical hétérocyclique choisi parmi :

B R ki W
.=y, I
\S \&]\1 \0 ' ‘\O/N ?
(A) ®) © D)
o R,
| . _'{1_,
».\N,N ) N’N
R6 be
(E) (F)

- R5 représente un atome dhydrogéne, un atome dhalogéne, un groupe (C1-Cyg)
alkyle, un groupe (C1-C4) alcoxy ;

R6 est choisi parmi I’atome d’hydrogéne,

un groupe -SO2-R12,

un groupe (C1-C6)alkyle, (C1-C6) mono ou perfluoro alkyle

un groupe -(CH2)n-NRS8RDY,

un groupe -(CH2)n-NH-CO-(C1-C4)alkyle,

un groupe -(CH2)n-NH-S02-(C1-C4)alkyle,

un groupe {CH2)n-NH-(CH2)m-NR8R9,

un groupe -(CH2)n -NH-(CH2)m -OR10
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un groupe (CH2)n-0-(CH2)m -NR8R9

un groupe ~(CH2)n-0{CH2)m-O-(C1-C4) aikyle

un groupe —(CH2)nHal,

un groupe, -(C1-C6)alkyle-O-R10

un groupe —-CO2~(CH2)m -O-R10,

un groupe {CH2)n-COORI11;

un groupe (C1-Cé)alkylcarbonyle-, (C1-C6) mono ou perfluoro alkylcarbonyle-,
-CO-NH-R10, ~CO—~C1-C6) alkyle-0-(C1-C4) alkyle

R7 est choisi parmi [’atome d’hydrogéne,

un groupe (C1-C6)alkyle, (C1-C6) mono ou perfluoro alkyle
un groupe -(CH2)n-NR8R9,

un groupe {CH2)n-NH-CO-(C1-C4)alkyle,

un groupe {CH2)n-NH-502-(C1-C4)alkyle,

un groupe~-(CHZ)n-NH-(CH2)m-NR8R9,

un groupe -(CH2)n -NH-(CH2)m -OR10

un groupe (CH2)n-O-(CH2)m -NR8R9

un groupe —(CH2)n-O-(CH2)m-0O-(C1-C4) alkyle

un groupe -{(CH2)nHal,

un groupe, -(C1-C6)alkyle-O-R10

un groupe —CO2~+CH2)m -O-R10,

un groupe -(CH2n-COORI11;

un groupe (C1-C6)alkylcarbonyle-, (C1-C6) mono ou perfluoro alkylcarbonyle-,
-CO-NH-R10, -CO—(C1-C6) alkyle-O-(C1-C4) alkyle

-Rg et Rg rcprésentent chacun indépendamment l'un et l'autre un atome

dhydrogéne ou un groupe (C1-Cy) alkyle;
- ou bien Rg et Rg ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont liés constituent

" un radical hétérocyclique choisi parmi la pyrrolidin-1-yle, la pipéridin-1-ylo; la

morpholin-4-yle ou la pipérazinyle éventuellement substituée sur son second
atome d’azote

- R représente un atome d'hydrogeéne, un groupe (C1-Cy4) alkyle, un groupe
(C1-C4) alkylcarbonyle-, un groupe (C3-Cg) cycloalkylcarbonyle-, un groupe
(C3-Cg) cycloalkyl(C1-Cq4) alkylcarbonyle-, un groupe (C3-Cé6)cycloalkyle , un
groupe (C5-C6)hétérocycloalkyle, un groupe (C1-C6) mono ou perfluoro alkyle,
un groupe (C3-Cé)cyeloalkyle (C1-C4jalkyle-

- Ry représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C1-C6) alkyle;

>
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- RiZ représente un groupe (C1-C6) alkyle, un groupe (C1.C6) mone ou

perfluoro alkyle, un groupe cycloalkyls , un groupe cyclealkylaliovle-, un groups

(C1-08) alkyle-0-(C1-C4) alkyle-

~mestl;2

-nest0,1,2;

- Hal représenie un atome d'halopéne ;

& Tétat de base cu de sel d'addition A un acide, ainsi qu'a letat d'hydrate ou de

solvat,

Les composés de formule ([) penvent comporter un ou plusieurs stomes de
carbone asymétrigues. [ls peuvent donc exister sous forme d'énantioméres on de
diastéréoisomeéres. Ces énantioméres, diastéréoisomeéres 2insi que lewrs rélanges, y
comptis les mélanges racémiques, font partie de linvention.

Les compesés de formule (I) peuvent exister a I'élat de bases ou de sels
d*addition A des acides. De tels sels d’addition font partie de I"invention,

Ces sels sont avantageusement préparés avec des acides phammacentiquement
acceptables, mais les sels d'antres acides utiles, par exemple, pour 12 purification on
I'isolernent des composés de formule () font également pariie de 1’invention.

Les composés de forrmule (I) penvent également exister sous forme d’hydrates on

de solvets, 4 savoir sous forme d'asscciations cu de combinaisons avec une ou

plugisurs molécules d’eauw ou avec un solvant. De tels hydrates ot soivats fout

également partie de ’invention,

Dans le cedre de la présente invention, on entend par :

~  un atome d*haiogéne ; un fluor, on chlore, un brome, ou tu 1ode ;

- un groupe (Cy-CHlalkyle: un groupe aliphatique saturé linéaire ou ramifié
comportant 1 4 § atomes de ¢arbone. A titre d’exemple, en peut citer les pronpes
méthyle, &hyle, propyle, isopropyle, butyle, isohutyle, sec-hutyle, tert-butyle;
pentyle ou hexyle ainsi que lewrs isoméres

- un groupe (Cq-Célalcoxy : un radical O-alkyle ol le groupe alkyle est tel que
précédemment défini ;

- nn groups (C3-Cg)cycloalkyle : un groupe alkyle cyclique de 3 4 6 atomes de
carbone ¢l que le grovpe cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle om
cyclobexyle,

- un greupe (C5-Coihétérccycloalkyle représente notamment les cycles
tétrahydropyrane, tétrahydrofurane, morpholinyle, pipéridine, pyrrolidine et
pipérazinyle lui-méme éventuellement substitué par un radical slkyle.

Parmi les composés de formule (1), objets de l'invention, on distingue :

IS
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- les composés de formule (JA) dans laquelle R4 représente un 1,3-thiazole substitué
par R7 et les substituants Ry 2 Ry sont tels que définis pour les composés de
formule ().

- les composés de formule (IB) dans laquelle R4 représente un 1,3,4-thiadiazole
substitué par R7 et les substituants R1 & R7 sont tels que définis pour les
composés de formule (T).

- les composés de formule (IC) dans laquelle R4 représente un 1,3-oxazole
substitué par R7 et les substituants R1 & R7 sont tels que définis pour les
composés de formule (I).

- les composés de formule (ID) dans laquelle R4 représente un isoxazole
substitué par R7 et les substituants Ry & R7 sont tels que définis pour les
composés de formule (I).

- les composés de formule (IE) dans laquelie R4 représente un 1H-pyrazole

substitué par Rg et Ry et les substituants Ry 4 R7 sont tels que définis pour les

composés de formule (T).

- les composés de formule (IF) dans laquelle R4 représente un 1,2,3-triazole
substitué par Rg et R7 et les substituants R1 & R7 sont tels que définis pour les
composés de formule (T).

Parmi les composés de formule (I) objets de I'invention, on peut citer les

composés préférés qui se définissent comme suit :

Ry représente un atome d’hydrogéne ou un méthyle; CHF2,

R représente un méthyle ;

R3 représcate un 2,4-dichlorophényle ; un 4F phényle ou un 4Cl phényle,

R4 représente un radical hétérocyclique choisi parmi :

O 2 R
W m, W *:7

¥



10

15

20

25

30

35

WO 2007/045758 PCT/FR2006/002334

— — N—R8
B o
RN R7 N7 CR6 R7
R

(F) (F) (F)

- Rs représente un atome d'hydrogene ;

R6 est choisi parmi 1’atome d’hydrogéne,

Un groupe -SO2-R12,

un groupe (C1-Cé6)alkyle, (C1-~C6) mono ou perfluoro alkyle
un groupe -(CH2)n-NR8R9,

un groupe -(CH2)n-NH-CO-(C1-C4)alkyle,

un groupe -(CH2)n-NH-S02-(C1-C4)alkyle,

un groupe -(CH2)n-NH-(CH2)m-NR8R9,

un groupe —(CH2)n-O-(CH2)m -NR8R9

un groupe —{(CH2)n-0O-(CH2)m-O0-(C1-C4) alkyle

un groupe ((CH2)nHal,

un groupe, -(C1-C6)alkyle-O-R10

un groupe —CO2—(CH2)m -O-R10,

un groupe (CH2)n-COORI11,;

un groupe (C1-Cé6)alkylcarbonyle-, (C1-C6) mono ou perfluoro alkylcarbonyle-,
CO-NH-R10,

R7 est choisi parmi I’atome d’hydrogéne,

un groupe (C1-C6)alkyle, (C1-C6) mono ou perfluoro alkyle
un groupe -(CH2)n-NR8R9,

un groupe -{CH2)n-NH-CO-(C1-C4)alkyle,

un groupe (CH2)n-NH-S02-(C1-C4)alkyle,

un groupe~CH2)n-NH~(CH2)m-NR8R9,

un groupe —(CH2)n-O-(CH2)m -NR8R9

un groupe —(CH2)n-O-(CH2)m-0-(C1-C4) alkyle

un groupe ~(CH2)nHal,

un groupe, -(C1-C6)alkyle-O-R10

un groupe ~CO2—(CH2)m -O-R10,

un groupe (CH2)n-COOR11;

un groupe (C1-C6)alkylcarbonyle-, (C1-C6) mono ou perﬂuoro alkylcarbonyle-,
CO-NH-R10,
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les radicaux Rg, Rg, R10, R11, n et m ayant les définitions ci-dessus,

lesdits produits de formule(T)) étant 4 1'état de base ou de sel d'addition 4 un

acide, ainsi qu'a I'état d'hydrate ou de solvat.

A titre d’exemples non limitatifs, on peut indiquer les radicaux suivants lorsque

R6 et/ou R7 représentent :

- le groupe -(CH2)n-NRS8RY, alors ce groupe peut représenter par exemple
CH2-NH2, CH2-NHalk, CH2-N(alk)2, CH2-hétérocycloalkyle

- le groupe -(CH2)n-NH-(CH2)m-NR8RY, alors ce groupe peut représenter par
exemple (CH2)n-NH (CH2)m-hétérocycloalkyle

- le groupe -(CH2)n-O-(CH2)m-NR&RY, alors ce groupe peut représenter par
exemple {CH2)n-O-(CH2)m hétérocycloalkyle

- le groupe ((CH2)nHal alors ce groupe peut représenter par exemple CH2-Cl,

- le groupe -(C1-C6)alkyle-O-R10, alors ce groupe peut représenter par
exemple CH2-OH, CH2-0-CH3 ou CH2-0-C2HS

- le groupe CO-NH-R10 , alors ce groupe peut représenter par exemple -CO-
NH-(C1-C4) alkyle.

On peut noter que lorsque R6 ou R7 représente un groupe -(CH2)n-NR8RY, un

goupe  -(CH2)n-NH-(CH2)m-NRSR9, ou un groupe —(CH2)n-O-(CH2)m-

NRBRY, dans ces pgroupes NRBR9 représente notamment un radical

hétérocyclique choisi parmi la pyrrolidin-1-yle, la pipéridin-1-yle ou la

morpholin-4-yle ou pipérazinyle éventuellement susbtituée sur son second atome

d’azote par un radical alkyle,

La présente invention a ainsi pour objet des composés répondant 4 1a formule :

S

dans laquelle ;

R} représente un atome d’hydrogéne ou un groupe (C1-Cy) alkyle
Ry represente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C;-Cy) alkyle ;
R3 représentc un phényle non substitué ou substitué une ou plusieurs fois par des
substituants choisis indépendamment parmi un atome d'halogéne, un groupe (Ci-
C4) alkyle, un groupe (C1-Cy) alcoxy;
R4 représente un radical hétérocycligque choisi parmi
“}

-~
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ISIEvIEU TR
\S \&N \O ™~ O/N ?
(A) (B) © D)
o .
m \
‘\N/N ? \N/N
l l
R6 R6
(B) )

- R5 représente un atome dhydrogéne, un atome d'halogéne, un groupe (C1-C4)
alkyle, un groupe (C1-C4) alcoxy ;
- Rg représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C-Cy) alkyle;
- Ry représente un atome d'hydrogéne, un groupe (C1-C4) alkyle, un groupe
~(CH2)p-NRgRg, un groupe {(CH3),Hal, un groupe -CHp-0-R |, un groupe
-(CH),-COOR {1 ; ‘
Rg et Rg représentent chacun indépendamment I'un et 'autre un atome d’hydrogéne
ou un groupe (C1-Cy4) alkyle;
ou bien Rg et Rg ensemble avec I'stome d'azote auquel ils sont liés constituent un
radical hétérocyclique choisi parmi la pyrrolidin-1-yle, la pipéridin-1-yle ou la
morpholin-4-yle ;
R0 représente un atome d'hydrogéne, un groupe (C1-C4) alkyle, un groupe
(C1-C4) alkylcarbonyle, un groupe (C3-Cg) cycloalkylcarbonyle;
R11 représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C1-C4) alkyle;
nestOoul;
- Hal représente un atome d’'halogéne.
4 P'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'a I'stat d’'hydrate ou de
solvat.

Parmi les composés de formule (I) objets de l'invention, on peut citer les

composés préférés qui se définissent comme suit :

- R représente un atome d’hydrogéne ou un méthyle ;
- R9 représente un méthyle ;

- Rg représente un 2,4-dichlorophényle ;

- R4 représente un radical hétérocyclique choisi parmi :
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|- = O I
m 18T f;\l

|
Rq Ry R, R¢

- Rg représente un atome d'hydrogéne ,

- Rg représente un atome d'hydrogéne, un méthyle ou un éthyle;

- R7 représente un atome dhydrogéne, un méthyle, un amino, un méthylamino, un
aminométhyle, un (diméthylamino)méthyle, un pyrrolidin-1-yiméthyle, un
chlorométhyle, wun  hydroxyméthyle, un  éthoxyméthyle, un  [(2,2-
diméthylpropanoyl)oxy]méthyle, un [(cyclopropylcarbonyl)oxylméthyle, un
méthoxycarbonyle, un 2-méthoxy-2-oxo éthyle, un carboxyméthyle;

a l'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'a I'état d'hydrate ou de
solvat,

Parmi les composés de ce demnier groupe, on peut citer les composés de formule
(1) pour lesquels :
- Rj représente un atome d'hydrogéne ou un méthyle ;
- Ry représente un méthyle ;
- Rj représente un 2,4-dichlorophényle ;
- R4représente :

. un 2-méthyl-1,3-thiazol-4-yle, un 2-amino-1,3-thiazol-4-yle, un 2-(méthylamino)-
1,3-thiazol-4-yle, un 2-(hydroxyméthyl)-1,3-thiazol-4-yle, un 2-(&thoxyméthyl)-
1,3-thiazol-4-yle, un 2-[[(2,2-diméthylpropanoyl)oxyjméthyl)-1,3-thiazol-4-yle,
un 2-{(cyclopropylcarbonyl)oxylméthyle ;

. un 1,3-thiazol-2-yle, un 4-méthyl-1,3-thiazol-2-yle, un 4-amino-1,3-thiazol-2-yle,
un  4-(aminom¢thyl)-1,3-thiazol-2-yle, un 4-[(diméthylamino)méthyi}-1,3-
thiazol-2-yle, un  4-(pymolidin-1-ylméthyl)-1,3-thiazol-2-yle, wun 4-
(chlorométhyl)-1,3-thiazol-2-yle, un 4-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-1,3-thiazol-2-
yle, un 4-(carboxyméthyl)-1,3-thiazol-2-yle;

. un 1,3-0xazol-4-yle, un 2-méthyl-1,3-oxazol-4-yle, un 2-amino-1,3-oxazol-4-yle,
un 2-(hydroxyméthyl)-1,3-oxazol-4-yle, un 2-(éthoxyméthyl)-1,3-0xazol-4-yle,
un 2-[[(2,2-diméthylpropanoyl)oxylméthyi}-1,3-0xazol-4-yle;
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. un 1,3-0xazol-5-yle, un 2-méthyi-1,3-oxazol-5-yle, un 2-(éthoxyméthyi)-1,3-
oxazol-5-yle; .
. un 1,3-0xazol-2-yle, un 4-méthyl-1,3-oxazol-2-yle, un 5-méthyl-1,3-0xazol-2-yle;
. un isoxazol-5-yle, un 4-méthylisoxazol-5-yle, un 3-(méthoxycarbonyl)isoxazol-5-
5 yle; ,
. un 1H-pyrazol-5-yle, un 1-éthyl-1H-pyrazol-5-yle, un 3-(méthoxycarbonyl)-1H-
pyrazol-5-yle, un 3-méthyl-1H-pyrazol-5-yle, un 3-amino-1H-pyrazol-5-yle ;
. un 1-méthyl-1FH-pyrazol-3-yle, un 1-éthyl-1H-pyrazol-3-yle; '
. un 3-amino-1H-pyrazol-4-yle ;
10 . un 5-amino-1,3,4-thiadiazol-2-yle ;
. un 14 -1,2,3-triazol-4-yle ;
- Rg représente un atome d'hydrogéne;
a I'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'a 1'état d'hydrate ou de solvat.
Parmi les composés de formule (1), objets de l'invention, on peut notamment citer
15 les composés suivants :
- 6-(2-Amino-1,3-thiazol-4-y1)-3-(2,4-dichlorophényt)-1-méthyl-1,9-dihydro-2 H-
pyrido{2,3-bjindol-2-one ;
- 3-(2,4-Dichlorophényl)-6-[2-(hydroxyméthyl)-1,3-thiazol-4-yl}-1-méthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b)indol-2-one ;
20 - 3-(2,4-Dichlorophényl)- 1,9-diméthyl-6-(2-méthyl-1,3-thiazol-4-y1)-1,9-
dihydro-2H-pyridof2,3-blindol-2-one ;
- Pivalate de [4-[3+(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-oxo-2,9-dihydro-1H-
pyrido(2,3-b]indol-6-y1]-1,3-thiazol-2-ylJméthyle ; ’
- 3-(2,4-Dichlorophényl)-6-[2-(éthoxyméthyl)-1,3-thiazol-4-yl}-1,9-diméthyl-
25 1,9-dihydro-2H-pyrido(2,3-blindol-2-one ;
~ 3-(2,4-Dichlorophényl)- 1,9-diméthyl-6-(2-méthyl-1,3-0xazol-4-yl}-1,9-
dihydro-2H-pyridof2,3-bjindol-2-one ;
- 3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(2-méthyl-1,3-0xazol-5-yl1)-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b)indol-2-one ;
30 ~ 6~(3-Amino- 1 H-pyrazol-5-yl}-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one ;
- 6-[4-(Aminométhyl)-1,3-thiazol-2-y1]-3«2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-blindol-2-one ;
- 6-(3-Amino-1H-pyrazol-4-yl)-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-
35 dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one ;
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- 342,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(1 H-pyrazol-5-yl)-1,9-dihydro-2H-

pyrido[2,3-b]indol-2-one ;

& I'état de base ou de sel d'addition a un acide, ainsi qu'a I'état dhydrate ou de solvat.
Parmi les composés de formule (T), objets de l'invention, on peut notamment citer les
composés suivants :
- 3+(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(1-methoxymethyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one
- 3-(4-bromo-phenyl)-6-(1-ethyl-1H-pyrazol-3-y1)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-blindol-2-one
- 6-(2-Amino-thiazol-5-y1)-3-(2-chloro-4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-b}indol-2-one
- 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(2-methoxymethyl-thiazol-4-yl)-1,9-dimethyi-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one
- 3-(2,4-Dichloro-pheny!)-6-[1-(2,2-dimethyl-propionyl}-4-methyl-1H-pyrazol-3 -yl]-
1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido{2,3-bjindol-2-onc
- 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(5-ethoxymethyl-1-methyl- 1 H-pyrazol-3-yl)-1,9-
dimethyl-1,9-dthydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one
- 3-(4-fluoro-phenyl)-6-(1-methoxymethyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one
- t  3-(4-Fluoro-phenyl)-6-(1-methoxymethyl-4-methyl-1H-pyrazol-3-y1)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-bJindol-2-one
- 3-(4-Chloro-phenyl)-6-(2-cthoxymethyl-thiazol-4-y1)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-b]indol-2-one
- 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-[ 1+2,2-dimethyl-propionyl)- 1H-pyrazol-3-yi]-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b}indol-2-one
- 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(1-methoxymethyl-1H-[ 1,2,3]triazol-4-y1)-1,9-dimethyl-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-bJindol-2-one
& I'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'a 1'état d'hydrate ou de solvat.
Dans ce qui suit, on entend par groupe protecteur Gp ou G'p un groupe qui
permet, d'une part, de protéger une fonction réactive telle qu'un hydroxy ou une
amine pendant une synthése et, d’autre part, de régénérer la fonction réactive intacte
en fin de synthése. Des exemples de groupes protecteurs ainsi que des méthodes de
protection et de déprotection sont données dans «Protective Groups in Organic
Synthesis », Green et al., 2™ Edition (John Wiley & Sons, Inc., New York, 1991).
On entend par groupe partant, dans ce qui suit, un groupe pouvant &re facilement
clivé d’une molécule par rupture d’une liaison hétérolytique, avec départ d’une paire
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&lectronique. Ce groupe peut ainsi étre remplacé facilement par un autre groupe lors
d’une réaction de substitution, par exemple. De tels groupes partants sont, par
exemple, les halogénes ou un groupe hydroxy activé tel qu'un méthanesulfonate,
benzénesulfonate, p-tolutnesulfonate, triflate, acétate, etc Des exemples de groupes
partants ainsi que des références pour leur préparation sont donnés dans « Advanced
Organic Chemistry », J. March, 3 Edition, Wiley Intersciencs, p. 310-316, 1985.
Conformément & l'invention, on peut préparer les composés de formule générale
(D) selon des procédés bien connus de 'Homme de l'art tels que ceux décrits ci-aprés.
Conformément 3 l'invention, on peut préparer les composés de formule (IA) dans

E—N
laguelle R, = I J selon un procédé qui est caractérisé en ce que :
Sl

on fait réagir un composé de formule :

0
Hal
\CHZ/ C A R,

RV 7 °

dans laquelle R}, Rp, R3 et R5 sont tels que définis pour un composé de formule

(I) et Hal représente un atome d'halogéne avec un composé de formule :

S
il

R;—C—NH, (1)
dans laquelle R7 est tel que défini pour un composé de formule (T).
La réaction s'effectue dans un solvant tel que la N-méthylpyrrolidin-2-one, le

méthanol ou I'éthanol, 4 une température comprise entre la température ambiante et la
température de reflux du solvant.

Conformément & I'invention, on peut préparer les composés de formule ([A) dans

R,
laquelle R, = || /FL selon un procédé qui est caractérisé en ce que :
S

on fait réagir un composé de formule :
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dans laquelle Ry, Ry, R3 et R5 sont tels que définis pour un composé de

formule (I) avec un composé de formule :
R.,——E —CH,—Hal \))

dans laquelle Ry est tel que défini pour un composé de formule (I) et Hal
représente un atome d'halogéne.

La réaction s'effectue sans solvant ou dans un solvant tel que l'acétonitrile ou le
1,4-dioxane, & une température comprise entre la température ambiante et la
température de reflux du solvant. '

De fagon particuliére on peut préparer un composé de formule (IA) dans laquelle :
R, = || /FL par réaction d'un composé de formule :

S
Hal o
I VD)
N O
s |
R, R,

dans laquelle Ry, R2, R3 et R5 sont tels que définis pour un composé de formule
(1) et Hal représente un atome d'halogéne, avec du 2-(tributylstannyl)-1,3-thiazole, en
présence de Cu0, d'acétate de palladium (II) et de 1,3-bis (diphénylphosphino)
propane, dans un solvant tel que la N-méthylpyrrolidon-2-one et & une température
comprisc entre la température ambiante et 100°C.

Conformément & I'invention, on peut préparer les composés de formule (IB) dans

= . .
laquelle R, = g | selon un procédé qui est caractérisé en ce que :

on fait réagir un composé de formule :
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dans laquelle Ry, Rg, R3 et Rg sont tels que définis pour un composé de formule '
(D), avec un composé de formule :

B
10 R’I—c —NH _NH2 (VI
dans laquelle R7 est tel que défini pour un composé de formule (1).
La réaction s'effectue en présence de POCl3, & une température comprise entre la
température ambiante et la température de reflux du mélange réactionnel.
Conformément 4 l'invention, on peut préparer les composés de formule (IC) dans

15 N
laquelle R, = “ k selon un procédé qui est caractérisé en ce que :
Oy

on fait réagir un composé de formule :
(o)

Hal
20 \‘CH2 X

R/ N (8]

25 dans laquelle R}, Ry, R3 et R5 sont tels que définis pour un composé de formule
(1), et Hal représente un atome d’halogéne, avec un composé de formule :

?
R;—C—NH, @)
dans laquelle R7 est tel que défini pour un composé de formule (I). .
30 La réaction s'effectue sans solvant ou dans un solvant tel que le N-

méthylpyrrolidin-2-one, le méthanol, ou 1'éthanol & une température comprise entre la
température ambiante et 160°C.

Conformément & l'invention, on peut préparer les composés de formule (IC) dans

laquelle R; = I| /m selon un procédé qui est caractérisé en ce que :
35 o R,



10

15

20

25

30

35

WO 2007/045758

PCT/FR2006/002330
15
A) on fait réagir un composé de formule :
HZN\ / \ X R3
CH; | x
N N O
BT

R, &

dans laquelle Ry, R2, R3 et R5 sont tels que définis pour un composé de
formule (1), avec un dérivé fonctionnel d'un acide de formule :
]
R;—C—OH XD
dans laquelle Ry est tel que défini pour un composé de formule (T) pour obtenir

un composé de formule :

0
1!

Rie” N g ” S
5o | e
S
R, R,
B) On cyclise le composé de formule (XII) ainsi obtenu par action d'un acide.

A l'étape A), lorsqu'on traite un composé de formule (X) avec l'acide de formule
(XI) lui-méme, on opére en présence d'un agent de couplage utilisé en chimie
peptidique tel que le 1,3-dicyclohexylcarbodiimide ou I'hexaflucrophosphate de
benzotriazol-1-yloxytris(diméthylamino) phosphonium ou 'hexafluorophosphate de
benzotriazol-1-yloxytris(pyrrolidino) phosphonium ou le tétrafluorcborate de 2-(1H-
benzotriazol-1-y1)-1,1,3,3-tétraméthyl uronium, en présence d'une base telle que la
tri¢thylamine, la N,N-diisopropyléthylamine ou la 4-diméthylaminopyridine, dans un
solvant tel que le dichlorométhane, le dichloroéthane, le N-N-diméthylformamide ou
le tétrahydrofurane & une température comprise entre -10°C et la température de reflux
du solvant. :

Comme dérivé fonctionnel de l'acide (XI) on peut utiliser le chlorure d'acide,
I'anhydride, un anhydride mixte, un ester alkylique en C-C4 dans lequel I'alkyle est
droit ou ramifié, un ester activé, par exemple l'ester de p-nitrophényle.

Ainsi dans le procédé selon l'invention, on peut aussi faire réagir le chlorure de
l'acide obtenu par rézction du chlorure de thionyle ou du chlorure d'oxalyle sur I'acide
de formule (XI), avec le composé de formule (X), dans un solvant, tel qu'un solvant
chloré (le dichlorométhane, le dichloroéthane, le chloroforme par exemple), un éther
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(tétrahydrofurane, dioxane par exemple), ou un amide (N,N-diméthylformamide par
exemple) sous une atmosphére inerte, & une température comprise entre 0°C et la
température ambiante, en présence d'une amine tertiaire telle que la triéthylamine, la
N-méthylmorpholine ou la pyridine.

Une variante consiste 3 préparer 1'anhydride mixte de l'acide de formule (XI) par
réaction du chloroformiate d'éthyle avec l'acide de formule (XI), en présence d'une
base telle que la triéthylamine, et & le faire réagir avec le composé de formule (X),
dans un solvant tel que le dichlorométhane, sous une atmosphére inerte, & la
température ambiante, en présence d'une base telle que la triéthylamine.

A D'étape B), la réaction de cyclisation s'effectue par action dun acide tel que
l'acide sulfurique, & une température comprise entre 0°C et la termpérature ambiante.

De fagon particuliére, on peut préparer un composé de formule (IC) dans

laquelle ;
R, = | n
- L,

o

par réaction dun composé de formule (X) avec l'orthoacétate de triéthyle, en
présence d'une quantité catalytique d'un acide tel que l'acide toluéne-4-sulfonique, &
une température comprise entre la température ambiante et 150°C.

De fagon particuliére aussi, on peut préparer un composé de formule (IC) dans

laquelle R, = “ j’ par réaction d'un composé de formule :
O

; .
- S
T L om
Yy

5
R, R
dans laquelle Ry, Rg, R3 et Rg sont tels que définis pour un compos¢ de formule
@, avec le 1-[(isocyanométhyl)sulfonyl]-4-méthylbenzéne, en présence d'une base
telle que le carbonate de potassium, dans un solvant tel que le méthanol et & une
température comprise entre la température ambiante et 1a température de reflux du

solvant.

Conformément & l'invention, on peut préparer les composés de formule (IC) dans

2>
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‘I———N
lequelle R, = \/k selon un procédé qui est caractérisé en ce que :

dans laquelle Ry, Ro, R3, et R5 sont tels que définis pour un composé de
formule (I), avec un composé de formule : :

I
R;— C—CH;—Hal V)
dans laquelle R7 est tel que défini pour un composé de formule (I) et Hal

représente un atome d'halogéne. La réaction s'effectue selon les conditions opératoires
décrites dans Chem. Ber., 1982,115 (7),2494-2507.

Conformément 2 l'invention, on peut préparer les composés de formule (IC) dans

l——N
laquelle R, = 0\) selon un procédé qui est caractérisé en ce que

R,
on fait réagir un composé de formule (XIV) avec un composé de formule (V)
selon les conditions opératoires décrites dans Tetrahedron, 1989,45(19),6249-6262.

De facon particuliére, on peut préparer un composé¢ de formule (IC)dans
laquelle :

]——-__N
R, = 0 \/ par réaction d'un composé de formule (XIV) avec le

1,3-dioxol-2-ome, en présence d'un acide tel que H3POy4, 3 une température
comprise entre la température ambiante et 170°C.
De fagon particuliére aussi, on peut préparer un composé de formule (IC) dans

]——N
laquelle R, = O\/l par réaction d'un composé de formule :
CH,
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NC R R,
| V)
Y
R, R

dans laquelle R, Ry, R3 et Rg sont tels que définis pour un composé de
formule (I), avec l'alcool propargylique, en présence d'un acide tel que l'acide
sulfurique, & une température comprise entre —20°C et 1a température ambiante.

De fagon particuliére, enfin, on peut préparer un composé de formule (IC) dans

T—N
laquelle R, = Oj/l par cyclisation d'un composé de formule :

XV

dans laquelle Ry, R2, R3 et R5 sont tels que définis pour un composé de
formule (I). La réaction de cyclisation s'effectue en présence d'acétate de mercure et

d'un acide tel que l'acide acétique, & une température comprise entre la température
ambiante et 120°C,

Conformément & l'invention, on peut préparer les composés de formule (ID) dans
R,
laquelle R, = Il N“ selon un procédé qui est caractérisé en ce que
0/

on fait réagir un composé de formule :
H3C\

I
/N—Ckc/ ¢ ~ R,
H,C | ‘ | xvi)
R, R N N 0

dans laquelle Ry, Ry, R3, R5 et R7 sont tels que définis pour un composé de
formule (I), avec I'hydroxylamine. La réaction s'effectue dans un solvant tel que le
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méthanol et & une température comprise entre la température ambiante et la
température de reflux du solvant.

Conformément & I'invention, on peut préparer les composés de formule (ID) dans

R,
laquelle Ry = “ N” selon un procédé qui est caractérisé en ce que :
0/

* on fait réagir un composé de formule :

? 0

C C RN 3
~ /
R/ N O

R, R
dans laquelle R1, Rg, R3, R5 et R7 sont tels que définis pour un composé de
formule (I), avec 1'hydroxylamine. La réaction s'effectue dans un solvant tel que le

méthanol et & une température comprise entre la température ambiante et la
température de reflux du solvant.

Conformément & l'invention, on peut préparer les composés de formule (ID) dans
laquclle

A0 NH,
LA

selon un procédé caractérisé en ce que 1’on fait réagir un composé de formule (XX) :

7 R3 o
N
NC — H,N Y R3
\ o + H2N-OH ==

'?' NRz ) "{ ©
(XX)

R1 '}’ R2

R1

dans laquelle Ry, Rg et R3 sont tels que définis pour un composé de formule (T), avec
I'bydroxylamine. La réaction s'effectue dans un solvant tel que le méthanol et & une

température comprise entre la température ambiante et la température de reflux du
solvant.

Conformément 4 l'invention, on peut préparer un composé de formule (1E) dans
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R,
laquelle R, = “ N" selon un procédé qui est caractérisé en ce que
-~

¥
R6

on fait réagir un composé de formule :

i

Hac\,N——HC.} A€ ~ Rs
H,C § | (XVID
R, R? N 0

dans laguelle Ry, Ry, R3, Rs et Ry sont tels que définis pour un composé de
formule (I), avec un composé de formule :
NH;—NH—R, (XIX)
dans laquelle Rg est tel que défini pour un composé de formule (I). La réaction

s'effectue dans un solvant tel que le méthanol ¢t 4 une température comprise entre la
température ambiante et 1a température de reflux du solvant,

Conformément & l'invention, on peut préparer un composé de formule (IE) dans

R,
laquelle R, = “ N” selon un procédé qui est caractérisé en ce que :
N/

R¢
on fait réagir un composé de formule :

? i N
C e AN
I & G
R N~ N7 o

dans laguelle Ry, Rp, R3, R5 et R7 sont tels que définis pour un composé de
formule (1), avec une hydrazine de formule (XIX). La réaction s'effectue dans un
solvant tel que le méthanol ou l'éthanol et 3 une température comprise entre la
température ambiante et la température de reflux du solvant.

De fagon particuliére, on peut préparer un composé de formule (1E) dans
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NH,
laquelle R, = I N par réaction d'un composé de formule :
H
i
NC
N /C AN R,
o | %)
S
R, R

dans laguelle Ry, Ry, R3, et Rs sont tels que définis pour un composé de
formule (1), avec I'hydrazine. La réaction s'effectue dans un solvant tel que I'éthanol et
a une température comprise entre la température ambiante et la température de reflux
du solvant.

De fagon particuliére, on peut préparer un composé de formule (IE) dans

NH,
laquelle Ry = l N par réaction d’'un composé de formule :
P
H
A
—~N
CH, \ﬁH
NC’C X R,
l (XXD)
R o)

dans laquelle R, Rp, R3, et R5 sont tels que définis pour un composé de
formule (I), avec I'hydrazine. La réaction s'effectue en présence d'un acide tel que
I'acide acétique, dans un solvant tel que le MeOH et & une température comprise entre
la température ambiante et la température de reflux du solvant.

Conformément 3 l'invention, on peut préparer un composé de formule (IF) dans

]\——N
laquelle R, = i {i\] selon un procédé qui est caractérisé en ce que
-~

N
H

on fait réagir un composé de formule :
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HCa.
NN
B 00w
RSTNTY
R1 R2

dans laquelle Ry, Rp, R3 et R sont tels que définis pour un composé de
formule (I), avec l'azidure de sodium. La réaction s'effectue en présence de chlorure
d'ammonium, dans un solvant tel que le N,N-diméthylformamide, & une température
comprise entre la température ambiante et 200°C.

Un composé de formule (T) dans laquelle R1 et/ou Ry représentent un groupe
(C1-Cy)alkyle peut également étre préparé par réaction d'un composé de formule (I)
dans laquelle Ry et/ou Ry représentent un atome d'hydrogéne avec un halogénure de
(C1-Cg)alkyle, en présence d'une base telle que l'hydrure de sodium, dans un solvant
tel que le N,N-diméthylformamide et & une température comprise entre la température
ambiante et la température de reflux du solvant. -

Les composés de formule (I) dans laquelle R4 représente un hétérocycle substitué
par R7 = -(CH2),-NRgRg peuvent également se prépurer par réaction d'un composé
de formule (I) correspondant dans lequel R7 = {CH»j),-Hal avec une amine de
formule HNRgRg, en présence d'une base telle qu'un carbonate de métal alcalin, dans
un solvant tel que le diméthylsulfoxyde ou le N,N-diméthylformamide et & une
température comprise entre la ternpérature ambiante et la température de reflux du
solvant.

Les composés de formule (I) dans laguelle R4 représente un hétérocycle substitué
par R7 = -CH2-0-R 1, avec Ry = (C1-Cy)alkyle peuvent également se préparer par
réaction d'un composé de formule (I) correspondant dans lequel R = - CH-OH avec
un halogénure de (C7-Cg)alkyle, en présence d'une base telle que I'hydrure de sodium,
dans un solvant tel que le N,N-diméthylformamide et 3 une température comprise
entre la température ambiante et la température de reflux du solvant.

Les composés de formule (1) dans laquelle R4 représente un hétérocycle substitué
par R7=-CH»-O-Rj(, avec Rjg=(C(-C4q)alkylcarbonyle ou (C3-Cg)
cycloalkylcarbonyle peuvent également se préparer par réaction dun composé de
formule (I} correspondant dans lequel R7 =-CH2-OH avec un halogénure de (C1-C4)
alkylcarbonyle ou de (C3-Cg) cycloalkylcarbonyle, en présence d'une base telle que la
pyridine, & une température comprise entre 0°C et la température ambiante,

Les composés de formule (I) dans laquelle R4 représente un hétérocycle subtitué
par Rg = (C1-Cy)alkyle peuvent également se préparer par réaction d'un composé de

Y
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farmule (I) correspondant dans lequel Rg = H avec un halogénure de (Cq-C4)alkyle,
en présence d'une base telle que I'hydrure de sodiumn, dans un solvant tel que le N, N-
diméthylformamide et 4 une température comprise entre 0°C et la température de
reflux du solvant.

Les composés de formule (I) ainsi obtenus peuvent étre ultérieurement séparés du
milien réactionnel et purifiés selon les méthodes classiques, par exemple par
cristallisation ou chromatographie.

Les composés de formule (I} ainsi obtenus sont isolés sous forme de base libre ou
de sel, selon les techniques classiques.

Les composés de formule (II) se préparent par réaction d'un composé de formule :

= R3
L oo
R/ N N~ O

dans laquelle R1, Rp, R3 et R4 sont tels que définis pour un composé de
formule (), avec un composé de formule :

Hal—CHz——g:—Ha] (XX1V)
dans laquelle Hal représente un atome dhalogéne, selon les conditions de la
réaction de Friedels et Craft. Ainsi la réaction s'effectue en présence d'un acide de
Lewis tel que le chlorure d'aluminium, dans un solvant tel que le dichlorométhane et &
une température comprise entre 0°C et la température ambiante.
Les composés de formule (HI) sont connus ou se préparent selon des méthodes
connues. '

Les composés de formule (IV) se préparent par réaction d'un composé de

formule :
NC X R,
| oxv)
R N N 0

; | ]
R, Ry
dans laquelle Ry, Rp, R3, et R5 sont tels que définis pour un composé de
formule (I), avec le 0,0'-diéthyldithiophosphate, dans un mélange de

N-méthylpyrrolidin-2-one et d'eau, 4 une température comprise entre la température
ambiante et 100°C,
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Les composés de formule (V) sont connus ou se préparent selon des méthodes
connues.

Les composés de formule (VI) sont connus et se préparent selon les méthodes
décrites dans WO 2004/041817. '

Les composés de formule (VII) se préparent par hydrolyse classique des
composés de formule :

l
AlkO—C R

dans laquelle Ry, Rp, R3, et R sont tels que définis pour un composé de
formule (I), et Alk représente un (C1-Co) alkyle. La réaction s'effectue par action
d'une base telle que 1'hydroxyde de potassium, dans un solvant tel que le méthanol,
I'éthanol], en mélange avec de 'ean, & une température comprise entre la température
ambiante et la température de reflux du solvant.

Les composés de formule (VIII) et (IX) sont connus ou se préparent selon des
méthodes connues. ,

Les composés de formule (X) se préparent par réaction des composés de formule
(1) avec I'hexamé¢thylénetétramine, dans un solvant tel que le chloroforme, & la
température ambiante, suivi d'une hydrolyse acide.

Les composés de formule (XI) sont connus ou se préparent sclon des méthodes
copnues,

Les composés de formule (XIII) se préparent par réaction des composés de
formule (XV) avec NaH2PO», en présence d'une base telle que la pyridine, d'un acide
tel que l'acide acétique et d'un catalyseur tel que le nickel de Raney® a une
température comprise entre la température ambiante et la température de reflux du
mélange réactionnel.

Les composés de formule (XIV) se préparent par réaction des composés de
formule (VI) avec le 1,1,1,3,3,3-hexaméthyldisilazane, en présence de PACly(PPh3)),
dans un solvant tel que le N,N-diméthylformamide, & une température comprise entre
la température ambiante et 1a température de reflux du solvant.

Les composés de formule (XV) sont connus et se préparent selon les méthodes
décrites dans WO 2004/041817.
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Les composés de formule (XVI) se préparent par réaction des composés de
formule (VII) avec la propargylamine selon les méthodes du couplage peptidique
précédemment décrites.

Les composés de formule (XVII) se préparent par réaction des composés de
formule :

|
R;— CH—C

R N O
s |
R R
dans laquelle Ry, Ry, R3, R5 et Ry sont tels que définis pour un composé de

formule (I), avec le réactif de Bredereck (tertbutoxybis(diméthylamino)méthane) 4
chaud.

Les composés de formule (XVII) se préparent par réaction des composés de
formule (XXVI) dans laquelle R7 = H avec un composé de formule ;
0

R7—g3—0Alk XXVI

dans laquelle R7 est tel que défini pour un composé de formule (I), et Alk
représente un (C1-Cy)alkyle en présence d'une base telle que I'hydrure de sodium,
dans solvant tel que le N,N-diméthylformamide et & une température comprise entre
0°C et 1a température de reflux du solvant.

Les composés de formule (XIX) sont connus ou se préparent selon les méthodes
connues.

Les composés de formule (XX) se préparent par réaction d'un composé de
formule (I) avec le cyanure de potassium, dans un solvant tel que 'éthanol en

melange avec de l'eau et 4 une température comprise entre la température ambiante et
la température de reflux du solvant.

Les composés de formule (XXI) se préparent par réaction d'vm composé de
formule :

NC- CH, P

| eV
R 0]
’ |
R, R
dans laguelle Ry, Ry, R3, et R5 sont tels que définis pour un composé de
formule (I), avec le réactif de Bredereck a chaud.
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Les composés de formule (XXII) s¢ préparent par réaction dun composé de
formule (VI) avec le (triméthylsilyl)acétyléne, en présence de Pd(PPh3)4, dans un
solvant tel que la pyrrolidine, 4 une température de 150°C, suivi d'une hydrolyse
basique.

5 Les composés de formule (XXIII) et (XXV) sont connus et se préparent selon les
méthodes décrite dans WO2004/041817.

Les composés de formule (XXIV) et (XXVII) sont connus ou se préparent selon

des méthodes connues.
Les composés de formule ( XXVI) se préparent par réaction des composés de
10 fonmule (XXIII) avec des composés de formule :
Ry—CH;—C—Hal (XXIX)

dans laquelle Ry est tel que défini pour un composé de formule (I} et Hal

représente un atome d'halogéne, en présence d'un acide de Lewis tel que le chlorure

. 15 d'aluminium, dans un solvant tel que le dichlorométhane et & une température
comprise entre 0°C et la température ambiante.

Les composés de formule (XXVIII) se préparent selon le SCHEMA I ci-apres :

SCHEMA I
20 '
H—C SN2 HO—CH, R,
m NsBH,, BtOH ’:‘N:" O
0 8 -
R0 ) S
R, R R R
25 xm) - eOX)
CH,S0,Cl
NEt;,, DCM
TA
@
cl—C
30 NN H’m&
" DCM, DMSO
TA R; [ | ©
R, R .
XXXy

35
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Sauf indication contraire, les spectres de résonance magnétique nucléaire
(RMN lH) du proton sont enregistrés dans DMSO-dg, la référence est placée dans le
DMSO-dg qui se situe 4 2,50 ppm du tétraméthylsilane.

Les signaux observés en RMN sont exprimés ainsi : s: singulet ; se : singulet
¢largi ; d : doublet ; d.d : doublet dédoublé ; t : triplet ; td : triplet dédoublé ; q :
quadruplet ; m ; massif ; mt : multiplet.

Les exemples suivants décrivent la préparation de certains composés conformes 4
I’invention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font qu’illustrer la présente
invention. Les numéros des composés exemplifiés renvoient & ceux donnés dans le
tableau I ci-apres, qui illustre les structures chimiques et les propriétés physiqueés de
quelques composés selon I'invention.

Dans les préparations ¢t exemples qui vont suivre, les abréviations suivantes sont
utilisées : :

DIPEA : diisopropyléthylamine

TEA : triéthylamine

DMF : diméthylformamide

EP : éther de pétrole

NMP : N-Me pyrrolidin-2-one

LAH : hydrure de lithium et d'aluminium

THEF : tétrahydrofurane

Ether : éther diéthylique

DCM : dichlorométhane

AcOEt : acétate d’éthyle

AcOH : acide acétique

dppp : 1,3-bis (diphénylphosphino)propane

iPrOH : propan-2-ol

réactif de Bredereck : terfbutoxybis(diméthylamino)méthane

PyBOP : (benzotriazol-1-yloxy)tripyrrolidinophosphoniumhexafluorophosphate

BrCN : Bronwure de cyanogéne

TA : température ambiante

F : point de fusion

PREPARATIONS

Préparation 1.1

6-(Bromoacétyl)-3-(2,4-dichlorophényl)-1-méthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]
indol-2-one.

A) N'-Phénylformic hydrazide.
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A une solution de 20 g de chlorhydrate de phénylhydrazine dans 150 ml de
formiate de méthyle et 60 ml d'eau, on ajoute 25 g de K9CO3, chanffe & reflux
pendant 1 heure et laisse 12 heures sous agitation & TA. On essore le précipité formé,
le lave avec un mélange propan-2-ol/éther de pétrole. On obtient 18,8 g du composé
attendu.

B) N-Méthyl-N'-phénylacétohydrazide.

On chauffe & reflux une solution de 170 ml de LiAlH4 2M dans le THF, ajoute
lentement une suspension de 18,8 g du composé de I'étape précédente dans 120 ml de
THF et poursuit le reflux pendant 15 heures. On refroidit le mélange réactionnel au
bain de glace, ajoute, goutte & goutte, 6 ml d'eau puis 20 ml de NaOH 1N, filtre les
sels minéraux, les lave & 'AcOEt et concentre le filtrat sous vide. On reprend le résidu
dans 150 ml d'AcOEt, ajoute une solution de 48 g de K9CO3 dans 100 ml d'eau puis
11 m! d'anhydride acétique et laisse 2 heures sous agitation & TA. Aprés décantation,
on séche la phase organique sur MgSO4 et évapore le solvant sous vide. On reprend le
résidu A 1'éther de pétrole et essore le produit cristallisé formé. On obtient 19,9 g du
composé attendu.

C) Chlorhydrate de N-[1,3-dihydro-2H-indol-2-ylidéne]méthanamine.

On chauffe 4 80°C pendant 16 heures une solution de 19,9 g du composé de
I'étape précédente dans 80 ml de POCl3. Aprés refroidissement & TA, on gjoute de
I'éther, essore le précipité formé et le lave a 1'éther. On reprend le précipité dans 60 ml
d'EtOH, chauffe 4 reflux pendant 4 heures, essore le précipité et le lave i I'éther. On
obtient 12 g du composé attendu.

D) 3-(2,4-Dichlorophényl)-1-méthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b}indol-2-one.

On chauffe 4 110°C pendant 15 minutes une solution de 5 g du composé de
l'étape précédente dans 25 ml d'AcOH, gjoute 7,5 g de 2-(2,4-dichlorophényl)-3-
(diméthylamino)acrylate de méthyle et chauffe & 110°C pendant 16 heures. On ajoute
de l'eau au mélange réactionnel, essore le précipité formé et le lave par un mélange

- propan-2-ol/éther de pétrole (50/50 ; v/v). On obtient 7,8 g du composé attendu.

E) 6-(Bromoacétyl)-3-(2,4-dichlorophényl)-1-méthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]
indol-2-one.
On refroidit 4 0°C une solution de 2 g du composé de I'étape précédente dans 60
ml de DCM, ajoute 3,1 g d'AICI3 puis 1 ml de chlorure de bromoacétyle et laisse 1
heure sous agitation & 0°C. On verse le mélange réactionnel sur de la glace, extrait &
I'AcOEt et chromatographie sur gel de silice en éluant par le mélange

AcOEt/cyclohexane (50/50 ; v/v) puis & I'AcOEt. On obtient 1,2 g du composé
attendu. '

PCT/FR2006/002330 Z}
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RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : § (ppm) : 3,71 : s : 3H ; 4,94 : s : 2H ; 7,44-
748 :m:2H;7,59:d:1H;7,70:5:1H;790:d:1H;8,32:5:1H;8,68:s:1H;
12,61 :s: 1H.

Préparation 1.2

6-(Bromoacétyl)-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-
pyrido[2,3-blindol-2-one.

A) N,1-Diméthyl-1H-indol-2-amine.

On prépare ce composé selon les modes opératoires décrits dans WO
2004/041817, F = 249°C.

B) 3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.

On chauffe & reflux pendant 15 minutes une solution de 3 g du composé de l'étape
précédente dans 15 mi d'AcOH, ajoute 42 g de 2-(2,4-dichlorophényl)-3-
(diméthylamino)acrylate de méthyle et chauffe & reflux pendant 16 heures. On gjoute
de l'eau au mélange réactionnel, essore le précipité formé et le lave anu MeOH puis a
I'AcOEL. On obtient 4,1 g du composé attendu.

C) 6-(Bromoacétyl)-32,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-
pyrido[2,3-b]indol-2-one.

On refroidit & 0°C une solution de 1,2 g du composé de I'étape précédente dans 40
ml de DCM, ajoute 1,8 g d'AlCl3 puis, goutte & goutte, 0,6 ml de chlorure de
bromoacétyle et laisse 1 heure sous agitation 4 TA. On verse le mélange réactionnel
sur de la glace, extrait au DCM, séche la phase organique sur NaySOg4 ct évapore le
solvant sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant par le
mélange AcOEt/cyclohexane (75/25 ; v/v) puis & 'AcOEt. On obtient 1 g du composé
attendu.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 5 (ppm) : 4,01 :s:3H;4,19:5:3H ;4,93 :s:
2H;7,41-749:m:2H;7,69:d:1H;7,75:d:1H; 791 :dd: 1H ;834 :5: 1H ;
8,67:d:1H.

Préparation 1.3

6-(Chloroacétyl)-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-
pyrido[2,3-bJindol-2-one.

On refroidit & 0°C une solution de 0,7 g du composé de I'éape B de la Préparation
1.2 dans 25 ml de DCM, gjoute 1,04 g de AICl3 puis, goutte & goutte, 0,19 m! de
chlorure de chloroacétyle et laisse 1 heure sous agitation & TA. On verse le mélange
réactionnel sur de la glace, extrait au DCM, séche 1a phase organique sur NaySOy4 et

~ évapore le solvant sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant

par le mélange AcOEtcyclohexane (75/25 ; v/v) puis & I'AcOEt et enfin par le
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mélange AcOBt/MeQH/NH3 (90/10/1 ; v/v/v). On reprend le produit obtenu dans un
mélange AcOBt/cyclohexane (25/75 ; viv) et essore le précipité formé. On obtient
0,56 g du compose attendu.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) :  (ppm) : 4,03 : 5 :3H; 4,21 :5:3H; 522 : s
2H ;743-75!:m:2H;7,70:d:1H;7,76:d:1H;791:dd:1H;8,35:5:1H;
8,66:s5:1H.

Préparation 1.4

6-Bromo-3<(2,4-dichlorophényl)-1-méthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-blindol-2-
one.

On prépare ce composé selon le mode opératoire décrit & 'Exemple 114 dans WO
2004/041817, F = 386°C (déc.).

Préparation 1.5

3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]indole-
6-carbonitrile. ’

A) N'{4-Cysnophényl)acétohydrazide.

A une solution de 5 g de chlorhydrate de 4-cyanophénylhydrazine dans 40 ml
d'acide acétique on ajoute 2,7 g d'acétate de sodium puis chauffe & 80°C pendant 20
heures. On concentre sous vide le mélange réactionnel, reprend le résidu a l'eau,
extrait & 'AcOE, lave la phase organique par une solution saturée de NaCl, séche sur
MgSO4 et évapore le solvant sous vide. On triture le résidu dans un mélange
EP/AcOEt (90/10 ; v/v) et essore le précipité formé. On obtient 4,8 g du composé
attendu.

RMN'H : CDCl3 (300 MHz) : § (ppm):1,92:s:3H;6,75:d:2H ;7,53 :d: 2H
;8,25:8:1H;9,76 :s5: 1H.

B) N'-(4-Cyanophényl)-N,N'-diméthylacétohydrazide.

A une suspension de 2,8 g de NaH a 60 % dans l'huile dans 50 m! de DMF on
ajoute, en goutte & gouite et a TA, une solution de 4,8 g du composé obtenu a I'étape
précédente dans 20 mi de DMF et laisse sous agitation jusqu'a la fin du dégagement
gazeux. On ajoute ensuite 6,8 ml d'iodure de méthyle puis laisse sous agitation
pendant 2 heures & TA. On verse le mélange réactionnel sur une solution saturée de
NH4C), extrait & I'AcOEL, lave la phase organique par une solution saturée de NaCl,
séche sur MgSO4 et évapore le solvant sous vide. On reprend le résidu dans I'EP et
essore le précipité formé. On obtient 4,5 g du composé attendu.

RMN'H : CDCl3 (300 MHz) : & (ppm) : 2,04 : s : 3H ;3,03 :5:3H ;3,21 : s
3H;6,70:d:3H ;7,57 :d:2H.

C) 1-Méthyl-2-(méthylamino)-1H-indole-5-carbonitrile.

=7
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On chauffe 3 75°C pendant 1 heure 30 minutes une solution de 4,0 g du composé
obtenu 4 l'étape précédente dans 30 ml de POCl3. Aprés refroidissement & TA on
essore le précipité formé et le lave & I'éther. On obtient 3,4 g du composé attendu.

D) 3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-ox0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]indole-
6-carbonitrile.

On chauife & 100°C pendant 15 minutes un mélange de 0,4 g du composé obtenu
2 l'étape précédente dans 4 ml d'acide acétique puis ajoute 0,43 g de 2-(2,4-
dichlorophényl)-3-(diméthylamino)acrylate de méthyle et chauffe a4 100°C pendant 3
heures, Aprés refroidissement & TA, on ajoute de 1'eau au mélange réactionnel, essore
le précipité beige formé et le lave A l'ean. On reprend le précipité dans du MeOH et
concentre sous vide le solvant. On obtient 0,5 g du composé attendu,

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : & (ppm) : 4,02 : s : 3H ; 4,21 : s : 3H ; 7,42-
751:m:2H;7,66-7,70:m:2H ;7,83 :d:1H ;831 :5: I1H;8,42:5: 1H.

Préparation 1.6

3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-ox6-2,9-dihydro-1 H-pyrido[2,3-blindole-
6-carbothioamide.

A une solution de 0,5 g du composé de la Préparation 1.5 dans 10 ml de NMP et
1,5 ml d'eau on gjoute 0,4 m! de O,0'-diéthyldithiophosphate et chauffe & 90°C
pendant une nuit. Aprés refroidissement a TA, on verse le mélange réactionnel sur une
solution saturée de NH4CI, essore le précipité formé, le lave & l'eau puis avec le
mélange propan-2-0l/EP (50/50 ; v/v). On reprend le précipité an MeOH et concentre
le solvant sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant par le

mélange DCM/MeOH de (99/1 ; v/v) & (98/2 ; v/). On obtient 0,41 g du composé
attendu.

Préparation 1.7

3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro-1 H-pyrido2,3-bJindole-
6-carbaldéhyde.

A une solution de 0,45 g du composé de la Préparation 1.5 dans 30 ml de
pyridine, 10 ml d'acide acétique et 6 m] d'ean, on ajoute 3,4 g de NaHoPO» et 1,7 mi
de nickel de Raney'!> et chauffe & 65°C pendant 36 heures. On filtre le catalyseur, lave
au MeOH et concentre sous vide le filtrat. On reprend le résidu A V'eau, extrait a
I'AcOE, lave la phase organique par une solution saturée de NaCl, sache sur MgSOy4
et évapore le solvant sous vide. On reprend le résidu dans un mélange AcOEY/EP
(50/50 ; v/v) et essore le précipité formé. On obtient 0,2 g du composé attendu,
F=284°C,

Préparation 1.8
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2-[3-(2,4~Dichlomphényl)-l,9—diméthyl-2-oxo-2,9-dihydm-1H—pyrido[2.3—b]‘
indol-6-yl}-3-(diméthylamino)acrylonitrile.

A) 3+2,4-Dichlorophényl)-6-(hydroxyméthyl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-
pyrido[2,3-blindol-2-one. '

A une solution de 0,5 g du composé de 1a Préparation 1.7 dans 15 ml d'EtOH on
ajoute 0,06 g de NaBHy et chauffe 3 reflux pendant 5 heures. Aprés refroidissement &
TA, on ajoute 1 m! de NaOH 6N et concentre sous vide, On triture le résidu dans I'eau,
essore le précipité formé et le lave a I'eau. On reprend le précipité dans du MeOH et
évapore le solvant sous vide. On obtient 0,49 g du composé attendu.

B) 6-(Chlorométhyl)-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyi-1,9-dihydro-2H~
pyrido[2,3-blindol-2-one.

A une solution de 0,49 g du composé de l'étape précédente et 0,53 ml de
triéthylamine dans 10 m! de DCM on ajoute 0,27 ml de chlorure de méthanesulfonyle
et laisse 3 jours sous agitation & TA. On chromatographie le mélange réactionnel sur
gel de silice en éluant par le mélange AcOEt/cyclohexane (75/25 ; v/v). On obtient 0,4
g du composé attendu.

C) [3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9~dihydro-1H-pyrido[2,3-blindol-
6-yl]acétonitrile.

A un mélange de 0,2 g du composé de I'étape précédente et 0,049 g de NaCN
dans 2 ml de DCM on ajoute, goutte 4 goutte, 3 ml de DMSO et luisse une nuit sous
agitation 4 TA. On ajoute de l'eau et de I'AcORt, décante, lave 1a phase organique 2
I'eau, séche sur NapSO4 et évapore le solvant sous vide. On reprend le résidu an
MeOH et évapore sous vide. On obtient 0,18 g du composé attendu.

D) 2-[3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro-1LH-pyrido[2,3-b]
indol-6-yl}-3-(diméthylamino)acrylonitrile.

On chauffe & 100°C pendant une nuit un mélange de 0,18 g du composé de P'étape
précédente et 5 ml de réactif de Bredereck. Aprés refroidissement a TA, on gjoute de
I'EP et de l'eau, essore le précipité formé, le lave 2 l'eau puis avec le mélange
EP/propan-2-ol (50/50 ; v/v). On reprend le précipité dans du MeOH et évapore sous
vide. On obtient 0,15 g du composé attendu.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : & (ppm) : 3,19 :5:6H ;4,00:5:3H;4,13 : s
3H;7,22-7,26 :dd : 1H ; 7,39-746 :m :3H ;7,54:d:1H ;7,68 :s: 1H; 7,80 :s:
1H ;8,18 :s:1H.

Préparation 1,9

3-(2,4-Dichlorophényl)-6-[3-(diméthylamino)prop-2-énoyl]-1-méthyl-9-[[2-
(triméthylsilyl)éthoxy]lméthyl]-1,9-dihydro-2 H-pyrido[2,3-blindol-2-one.
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A) 6-Acétyl-3-(2,4-dichlorophényl)- L -méthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-blindol-2-
one.

On refroidit a 0°C une solution de 1,5 g du composé de I'étape D de la Préparation
1.1 dans 60 ml de DCM, sjoute 2,33 g d'AlCl3 puis 0,624 ml de chlorure d'acétyle et
laisse 2 heures sous agitation 2 TA. On verse le mélange réactionnel sur de la glace,
extrait au DCM, essore le précipité formé, extrait les jus d'essorage au DCM, séche la
phase organique sur MgSO4 et évapore sous vide. On rassemble le résidu ot le
précipité, triture dans le mélange MeOH/éther et essore. On obtient 1,36 g du composé
attendu. '

B) 6-Acétyl-3-42,4dichlorophényl)-1-méthyl-[[2-(triméthylsilyl)éthoxylméthyl]-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.

A une solution de 1 g du composé de l'étape précédente dans 13 ml de DMF on
ajoute 0,311 g de NaH a 60 % dans l'huile puis 0,69 m! de chlorure de 2-
(triméthylsilyl)éthoxyméthyle et laisse 5 heures sous agitation 3 TA. On ajoute une
solution saturée de NaCl, extrait & 'AcOELt, lave la phase organique par une solution
saturée de NaCl, séche sur MgSO4 et évapore le solvant sous vide. On
chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant au cyclohexane puis par le
gradient du mélange cyclohexane/AcOEt de (90/10 ; v/v) & (50/50 ; v/v). On obticnt
0,639 g du composé attendu.

C) 3-(2,4-Dichlorophényl)-6-[3-(diméthylamino)prop-2-énoyl]-1-méthyl-9-[[2-

(triméthylsilyl Jéthoxy]méthyl}-1,9-dihydro-2 H-pyrido[2,3-blindol-2-one.

On chauffe &4 100°C pendant une nuit une solution dec 0,25 g du composé de
l'etape précédente dans 5 ml de réactif de Bredereck. Aprés refroidissement 4 TA, on

ajoute de I'EP, essore le précipité formé, le lave & I'EP et le séche. On obtient 0,236 g
du composé attendu.

Préparation 1.10

3-(2,4-Dichlorophényl)-6-[ 3-(diméthylamino)prop-2-énoyl]-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.

A) N'-(4-lodophényl)acétohydrazide,

On chauffe a reflux pendant 5 heures un mélange de 10 g de 4-
iodophénylhydrazine dans 80 ml d'acide acétique. On concentre le mélange
réactionnel sous vide, reprend le résidu & I'ean, essore le précipité formé et le lave par
un mélange propan-2-ol/EP (50/50 ; v/v). On obticnt 9 g du composé attendu.

B) N'-(4-Iodophényl)-N,N'-diméthylacétohydrazide.

A une suspension de 3,9 g de NaH & 60 % dans I'huile dans 50 m! de DMF, on

ajoute une solution de 9 g du composé de 1'éape précédente dans 30 ml de DMF et
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laisse 5 minutes sous agitation & TA. On ajoute ensuite 6,1 ml d'icdure de méthyle et

laisse 1 heure sous agitation 4 TA. On verse le mélange réactionnel sur une solution

saturée de NH4Cl, extrait 3 'AcOE, lave la phase organique par une solution saturée

de NeCl, séche sur MgSO4 et évapore le solvant sous vide. On triture le résidu

huileux dans I'EP et essore le pfécipité formé. On obtient 6,7 g du composé attendu.

C) Chlorhydrate de N-{5-iodo-1-méthyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-ylidéne)
méthanamine.

On chauffe a 80°C pendant 16 heures un mélange de 6,7 g du composé de 1'étape
précédente et 50 ml de POCl3. Aprés refroidissement & TA, on ajoute de l'éther,
essore le précipité formé et le lave a I'éther. On reprend le précipité dans 20 ml
d'EtOH et chauffe a reflux pendant 5 heures. On essore le précipité formé et le lave &
I'éther. On obtient 4,4 g du composé attendu.

D) 3-<(2,4-Dichlorophényl)-6-iodo-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-
2-one,

On chauffe a reflux pendant 15 minutes une solution de 1,4 g du composé de
Vétape précédente dans 8 ml d'acide acétique, ajoute 1,2 g de 2-(2,4-dichlorophényl)-
3-(diméthylamino)acrylate de méthyle puis chauffe i reflux pendant 16 heures. On
verse le mélange réactionnel dans I'eau, extrait & 'AcOE, lave la phase organique par
une solution saturée de NaCl, séche sur MgSO4 et évapore le solvant sous vide. On
chromatographie le résidu sur gel de silice en éluvant par le mélange
AcOEt/cyclohexane (75/25 ; v/v). On reprend le pi'oduit obtenu par un mélange
AcOEt/cyclohexane (25/75 ; v/v) et essore le précipité formé. On obtient 1,3 g du
composé attendu, F = 223-225°C,

E) 6-Acétyl-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-
blindol-2-one.

A une solution de 0,4 g du composé de I'étape précédente dans 15 ml de NMP on
gjoute 0,5 g du CupO puis dégaze le mélange réactionnel par barbotage d'argon
pendant 30 minutes. On ajoute ensuite 0,075 g d'acétate de Palladium (IT), 0,273 g de
1,3-bis(diphénylphosphino)propane et 0,64 ml de tributyl(1-éthoxyvinyl)stannane puis
chauffe 4 80°C pendant 8 heures. On verse le mélange réactionnel sur 100 ml dHCl
1N, laisse 10 minutes sous agitation et essore le précipité formé. On chromatographie
le  précipitté sur gel de silice en ¢luant par le mélange
AcOEt/cyclohexane (75/25 ; v/v). On triture le produit obtenu dans un mélange

AcOEt / cyclohexane (75/25 ; v/v) et essore le prémpxté formé. On obtient 0,15 g du
composé attendu, F = 254-255°C.

PCT/FR2006/002330 "4) :
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) 3-(2,4Dichlorophényl)-6-[3-(diméthylamino)prop-2-¢noyl]-1,9-diméthyl-1,9-
dihydra-2H-pyrido{2,3-blindol-2-one.

On chanffe 3 100°C pendant une muit une solution de 0,5 g du composé de Yétape
précédente dans 5 ml de réactif de Bredercck, Aprés refroidissement 4 température
ambiante, on zjoute de YEP, easore le précipité formé et le lave 4 I'EP. On obtient
0,575 g du composé attendn,

Préparation 1.11 .

3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-ox0-2,9-dihydro-1 H-pyridof2,3-b]indol-
G-carboxaride.

On fait barboter pendant 5 mimmtes du COQ dans une solution de 1,328 g du
composé de 1'étape [ de la Préparation 1.10, 9,055 g de PAC1a(PPha)y et 2,24 ml de
1,1,1,3,3,3-hexaméthyl disilazane dans 8,5 ml de DMF puis chauffe & 80°C pendant
12 heurea sons atmosphére de CQ. Aprés refroidissement 4 TA, on ajoute 1,39 ml de
MeOH et lajsse 10 minutes sous agitation. On verse le mélange réactionnel dans 56 ml
d'HpS0y4 2N, essore le précipité formé e le lave & T'ean puis & 'AcOEL. On extrait le
filtrat & U'AcOEL, lave la phase organique par une solution saturée de NaHCO3, par
une solution saturée de NaCl, séche sur MgS0y4 et évapore le solvant sous vide, On
chromatographie e précipité et le résidu sur gel de silice en éluant par le mélange
AcOEt/cyclohexane {80/20 ; v/v), On obtient 0,6 g du composé attendun,

RMN'H : CDCl3 (300 MHz) : 5 (ppm) ; 4,08 : s 230 ; 4,17 : 8: 3H ; 7,28-745
m:3H;7,50:d: 10 ;7,79 :dd: 1HB,02:5: 1H ;8,25:d: 1H.

Preparation 1,12 _

4-[3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro- 1 H-pyrido[2,3-b]
indol-6-y1]-2 4dioxobutanoate de méthyle.

On refroidit 2 5°C une sclution de 0,3 g du compose de I'étape E de la Préparation
1.10 dans 2 m} de DMF, ajoute 0,036 g de NaH & 60 % dans Thuile e 0,1 g d'oxalste
de diméthyle, laisse 1 heure sons agitation & TA puls chauffe 4 50°C pendant 1 heure.
Aprés refroidissement & TA, on sjouts une solution A'HCI 2,4N, extrait & Y AcOFt, lave
la phase erganique & 'eau, sdche sur MgS0y4 et évapore le solvant sous vide. On
obtient 0,46 g du composé attendu que 'on utilise tel quel,

Préparation 1.13

3-{2,4-Dichlorophényl)-6-[ 3-(diméthylaming)-2-méthylprop-2-&noyl]-1,9-
diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-blindol-2-one.

A) 3-(2,4-Dichlorophényl}-1,9-diméthyl-6-propionyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b)
indol-2-one,
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On refroidit 4 0°C une solution de 0,9 g du composé de I'étape B de la Préparation
1.2 dans 50 ml de DCM, ajoute, par petites portions, 1,34 g de AICl3 puis, goutte &
goutte, 0,5 ml de chlorure de propionyle et laisse 2 heures sous agitation & 0°C. On
verse le mélange réactionnel sur de la glace, extrait au DCM, séche la phase organique
sur NapSOy4 et évapore le solvant sous vide. On reprend le résidu dans un mélange
EP/AcOEt (90/10 ; v/v) et essore le précipité formé On obtient 0,65 g du composé
attendu.

B) 3-(2,4-Dichlorophényl)-6-[3-(diméthylamino)-2~-méthylprop-2-énoyl]-1,9-
diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-blindo}-2-one.

On chauffe & 100°C pendant 16 heures un mélange de 0,6 g du composé de I'étape
précédente et 2 ml de réactif de Bredereck. Aprés refroidissement a TA, on rajoute de
I'EP et essore le précipité formé. On obtient 0,63 g du composé attendu.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : & (ppm) : 2,04 : s : 3H ;2,98 :5: 6H ;4,02 : 5 :
31-1;4,17:s:3H;6,89:s:1H;7,26:d:1H;7,44:m:2H;7,S9:d:1H;7,6§:s:
1H;7,89:5:1H;8,29:s:1H.

Préparation 1.14

1-{3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dibydro-1 H-pyrido[2,3-b]
indol-6-yl]butane-1,3-dione,

On laisse 10 minutes sous agitation un mélange de 0,052 g de NaH & 60 % dans
I'buile et 0,12 mi d'AcOEt dans 2 ml de THF puis ajoute une solution de 0,246 g du
compose de l'étape E de la Préparation 1.10, 2 gouttes d'EtOH et 0,0035 g de dibenzo-
18-crown-6 dans 2 ml de THF et chauffe & 80°C pendant 3 heures. Aprés
refroidissement & TA, on ajoute une solution d'HC1 1N, extrait & 'AcOEt et évapore le
solvant sous vide, On reprend le résidu au MeOH, essore le précipité formé et le lave
an MeOH. On obtient 0,242 g du composé attendu.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : & (ppm) : 2,17 :s:2H ;2,25 :5: 1H; 4,02 : 5 :
3H;420:s:3H;6,63:58:1H; 7,40-7,52 : m: 2H ; 7,67-7,80 : m : 2H ; 7,85-7,95 :
m:1H;8,36:d:1H;8,62:d: 1H.

Préparation 1.15

3-(2,4-Dichlorophényl)-6-éthynyl-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]
indol-2-one.




10

15

20

25

30

35

WO 2007/045758

PCT/FRI006/002330

37

A) 3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-[(triméthylsilyl yéthynyl]-1,9-dihydro-2H-
pyrido[2,3-b] indol-2-one.

On fait barboter de l'argon pendant 5 minutes dans une solution de 0,5g du
composé de 1'étape D de la Préparation 1.10, 0,161 ml de (triméthylsilyl)acétyléne et
0,06 g de Pd (PPh3)4 dans 5 ml de pyrrolidine puis chauffe 2 150°C dans un micro-
ondes. On chromatographie le mélange réactionnel sur gel de silice en éluant par le
mélange AcOEt/cyclohexane (70/30 ; v/v). On obtient 0,292 g du composé attendu.

B) 3-(2,4-Dichlorophényl)-6-éthynyi-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]
indol-2-one.

A une solution de 0,29 g du composé de 1'étape précédente dans 6,7 ml de THF,
1,7 ml de MeOH et 0,3 ml d'eau on ajoute 0,079 g de KOH et laisse 3 heures sous
agitation & TA. On concentre sous vide, et chromatographie le résidu sur gel de silice
en éluant par le mélange AcOBt / cychohexane (80/20 ; v/v). On triture le produit
obtenu dans le MeOH, essore le précipité formé et le lave au MeOH. On obtient 0,2 g
du composé attendu, F = 184-185°C.

Préparation 1.16

Acide 3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-oxo-2,9-dihydro-1 H-pyrido[2,3-b)
indole-6-carboxylique.

A) 4-(2-Acétylhydrazino)benzoate de méthyle.

On dissout 5,5 g de 4-hydrazinobenzoate de méthyle dans 38,2 ml d'AcOH

contenant 2,4 g d'acétate de sodium, on chauffe 18 heures & 80°C. On essore le

minéral puis on évapore et on reprend par un minimum d'EtyO. On essore pour
obtenir 7,97 g du composé attendu.

B) 4-(2-Acétyl-1,2-diméthylhydrazino)benzoate de méthyle.

On met en suspension 2,95 g de NaH & 95 % dans 90 ml de DMF et on ajoute
goutte 4 goutte 8,135 g du composé de P'étape précédente en solution dans le minimum
de DMF, puis aprés quelques minutes on ajoute goutte & goutte 9,75 ml diodure de
méthyle. Op agite 1 heure & TA. On verse le milieu sur une solution saturée de NH4C1

et on extrait par ACOEt. La phase organique est lavée par NaCl, séchée, évaporée pour
donner 5,4 g du composé attendu.

C) 1-Méthyl-2-(méthylamino)-1H-indole-5-carboxylate de méthyle.
On mélange 5,4 g du composé de 1'étape précédente et 62 ml d'oxychlorure de
phosphore et on chauffe 2 heures et demie & 80°C. On évapore le milieu et on reprend

par AcOEt. Le solide formé est essoré, lavé par AcOEt, séché pour donner 4 g du
composé attendu.
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RMN MeOD (250 MHz) : 3,2 ppm :s:3H ;3,6 ppm :s:3H ;3,9 ppm :s:3H;
73-7Appm :m:2H ; 8,1-8,2 ppm : m : 2H.

D) 3~(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dikydro-1H-pyrido[2,3-b]indole-
6-carboxylate de méthyle.

On chauffe pendant 2 heures 4 100°C un mélange de 25,47 g du composé obtenu
a I'étape précédente et 27,4 g de 2-(2,4-dichlorophényl)-3-(diméthylamino)acrylate de
méthyle dans 100 mi d'acide acétique. On verse le mélange réactionnel chaud dans
500 ml d'un mélange eau/glace, essore le précipité formé, le lave & I'ean puis a V'éther
et le séche. On obtient 22 g du composé attendu,

E) Acide 3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-ox0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]
indole-6-carboxylique.

A un mélange de 9,5 g du composé obtenu & la 'étape précédente dans 100 ml de
MeOH on ajoute une solution de 5,14 g de KOH en pastilles dans 90 ml d'eau et
chauffe  reflux pendant 18 heures. Aprés refroidissement &4 TA puis au bain de glace,
on acidifie le mélange réactionnel & pH = 1 par ajout d'une solution 'HCI 5N, en
diluant 4 I'eau pour permettre 1'agitation. On essore le précipité formé, le lave a 1'eau et
le séche, On obtient 9,1 g du composé attendu.

Préparation 1.17

3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-oxo-N-prop-2-yn-1-yi-2,9-dihydro-1H-
pyrido{2,3-b] indole-6-carboxamide.

On laisse une nuit sous agitation & TA un mélange de 0,2 g du composé de la
Préparation 1.16, 0,038m] de propargylamine, 0,285 g de PyBOP et 0,096 ml de
DIPEA dans 7 mi de DCM et 1,3 ml de DMF. On concentre le métange réactionnel
sous vide, reprend le résidu par une solution saturée de NH4Cl, extrait a 'ACOEt,
séche la phase organique sur MgSQO4 et évapore le solvant sous vide. On reprend le

résidu dans un mélange MeOH / DCM et essore le précipité formé. On obtient 0,21 g
du composé attendu.

EXEMPLE 1 : Compose N° 1
3-(2,4-Dichlorophényl)-1-méthyl-6-(2-méthyl-1,3-thiazol-4-yl)-1,9-dihydro-2H-
pyrido[2,3-bJindol-2-one. ‘ '

A upe solution de 0,5 g du composé de la Préparation 1.1 dans 3 ml de NMP on
gjoute 0,08 g de thioacétamide puis chauffe 3 150°C pendant 30 minutes. Aprés
refroidissement & TA, on rajoute de l'eau et de 1'AcOE, décanfe, lave la phase
organique par une solution saturée de NH4Cl, par une solution saturée de NaCl, s¢che
sur NapSOy4 et évapore le solvant sous vide, On reprend le résidu dans un mélange

A
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MeOH/EP (50/50 ; v/v), essore le précipité formé et le lave & 'AcOEt. On obtient 0,21
g du composé attendu, F > 350°C (déc.).

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 8 (ppm) : 2,72 : 5 : 3H ; 3,70 : 5 : 3H ; 7,46-
752:m:3H;7,69:s:1H;7,77-785:m:2H;825:5:1H;844:5:1H; 1221 :
s: 1H.

EXEMPLE 2 : Composé N° 2
6-(2-Amino-1,3-thiazol-4-y1)-3-(2,4-dichlorophényl)-1-méthyi-1, 9-dlhydro-2H-
pyrido[2,3-blindol-2-one.

A une solution de 0,2 g du composé de la Préparation 1.1 dans 7 m] de MeOH, on
ajoute 0,04 g de thiourée puis chauffe & reflux pendant 18 heures. On essore le
précipité formé, le triture dans une sotution saturée de KoCOj3, 'essore, le lave 4 I'ean
puis par le mélange propan-2-ol/EP (50/50 ; v/v). On obtient 0,17 g du composé
attendu.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 6 (ppm) : 3,71 :s:3H ; 7,06 : s : 1H ; 7,43-
7,50 :m:2H;7,57:8:2H;7,70:s:1H;8,19:s;1H;8,25:8:1H ; 8,60-8,85 : sb
12H;1240:s: 1H.

EXEMPLE 3 : Composé N° 3
3-(2,4-Dichlorophényl}-6-[2-(hydroxyméthyl)-1,3-thiazol-4-yl]-1-méthyl-1,9-

dihydro-2H-pyrido[2,3-bJindol-2-one.

A) Pivalate de [4-[3-(2,4-dichlorophényl)-1-méthyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido

{2,3-blindol-6-y1]1,3-thiazol-2~ylJméthyle.

A une solution de 0,33 g du composé de la Préparation 1.1 dans 15 ml d‘EtOH on
ajoute 0,12 g de pivalate de 2-amino-2-thioxoéthyle et chauffe a reflux pendant 3
jours. On reprend le mélange réactionnel dans du DCM et du MeOH et
chromatographie sur gel de silice en ¢luant par le mélange AcOEt/cyclohexane (75/25
; V/¥). On obtient 0,18 g du composé attendu.

B) 3+2,4-Dichlorophényl)-6-[2-(hydroxyméthyl)-1,3-thiazol-4-y1}-1-méthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.

A une solution de 0,016 g de sodium dans 10 ml de MeOH on ajoute une
suspension de 0,18 g du composé de I'étape précédente dans 5 ml de MeOH et laisse
16 heures sous agitation & TA. On ajoute de l'eau, extrait & 'AcOEt, séche la phase
organique sur MgSQOy4 et évapore le solvant sous vide. On chromatographie le résidu

sur gel de silice en éluant par le mélange AcOEt/cyclohexane (90/10 ; v/v). On obtient
0,06 g du composé attendu.
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RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 8 (ppm) : 3,69 : 5 : 3H; 4,80 :s:2H; 6,11 :m
t1H;7,46-7,52:m:3H;7,69:s:1H;782:d:1H;788:s:1H;825:s:1H;
8,44:5:1H;12,20:s:1H.

EXEMPLE 4 : Composé N° 4
3-(2,4-Dichlorophényl)-1-méthyl-6-(2-méthyi-1,3-oxazol-4-yl)-1,9-dihydro-2H-
pyrido[2,3-b]indol-2-one. , _

A une solution de 0,2 g du composé de la Préparation 1.1 dans 2 m! de NMP on
ajoute 0,064 g d'acétamide puis chauffe & 150°C pendant 2 heures. On ajoute de l'eau,
extrait & 'AcOREt, séche la phase organique sur Naj)SO4 et évapore le solvant sous
vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant par le mélange
AcOEVcyclohexane (75/25 ; v/v). On reprend le produit obtenu dans 5 ml de MeOH,
le triture, essore le précipité formé et le lave & I'EP. On obtient 0,12 g du composé
aitendu. )

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : & (ppm) : 2,45 :5: 3H ; 3,67 : s : 3H ; 7,44-
752:m:3H;7,60:d:1H;7,67:8:1H;8,20-8,34:m:3H;12,18:5: 1H.
EXEMPLE 5 : Composé N° 5

3-(2,4-Dichlorophényl)-1-méthyl-6-(2-méthyl-1,3-oxazol-5-y1)-1,9-dihydro-2H-
pyrido[2,3-blindol-2-one.

A) Chlorhydrate de 6-(aminoacétyl)-3-(2,4-dichlorophényl)-1-méthyl-1,9-dihydro-
2H-pyrido[2,3-blindol-2-one.

On laisse 20 heures sous agitation & TA un mélange de 0,845 g du composé de 1a
Préparation 1.1 et 0,255 g d'hexaméthylénetétramine dans 13 ml de chloroforme. On
essore le précipité formé, le lave au DCM puis & l'éther. On reprend le précipité dans
3,5 ml d'EtOH, ajoute 0,395 ml d'HCl a 37 %, et chauffe & 50°C pendant 16 heures.
On essore le précipité formé, le lave & I'eau et le séche sous vide. On obtient 0,547 g
du composé attendu.

B) 3-(2,4-Dichlorophényl)-1-méthyl-6-(2-méthyl-1,3-oxazol-5-yl)-1,9-dihydro-2 H-
pyrido[2,3-b]Jindol-2-one. _

A unc solution de 0,5 g du composé de l'étape précédente dans 10 ml
d'orthoacétate de triéthyle on ajoute 6 mg d'acide paratoluéne sulfonique monohydrate
puis chauffe 4 140°C pendant 45 minutes. Aprés refroidissement & TA, on dissout le
mélange réactionnel avec du DCM et chromatographie sur gel de silice en éluant a
I'AcOEt puis par le mélange AcOEt/MeOH (97/3 ; v/v). On obtient 0,045 g du
composé attendu, F = 338-340°C.
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EXEMPLE 6 : Composé N° 6
3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyi-6-(2-méthyi-1,3-thiazol-4-y1)-1,9-dihydro-
2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.
A une solution de 0,2 g du composé de la Préparation 1.2 dans 20 ml de MeOH

© on gjoute 0,047 g de thioacétamide puis chauffe 4 reflux pendant 48 heures. On essore

le précipité formé et le lave a I'EP. On dissout le précipité dans du DCM et
chromatographie sur gel de silice en éluant par le mélange DCM/MeOH (99/1 ; v/v).
On obtient 0,13 g du composé attendu, F = 253-254°C.

RMN'H:; DMSO-dg (300 MHz) : & (ppm) : 2,70 :8:3H ;3,99 :5:3H ;4,15:s:
3H;744 . m:2H:;7,62-7,67:m:2H ;7,79 :s:1H ;7,86 :d:1H;826:s:1H;
8,43 :s5:1H.

EXEMPLE 7 : Composé N° 7
3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-[2-(méthylamino)-1,3-thiazol-4-y1)-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.

A une solution de 0,2 g du composé de la Préparation 1.2 dans 10 ml de MeOH
on ajoute 0,045 g de N-méthylthiourée puis chauffe & reflux pendant 16 heures. On
essore le précipité formé et le lave par un mélange propan-2-ol/EP (50/50 ; v/v). On
obtient 0,19 g du composé attendu.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 6 (ppm) : 3,03 : 5 : 3H ; 4,03: s : 3H; 4,20 : 5 :
3H;7,08:5:1H;742-748 : m:2H ;7,70-7,72 : m : 3H ; 8,23 : s : 1H;8,30:s:

IH.

EXEMPLE 8 : Composé N° 8

Pivalate de  [4-[3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-b]indol-6-yl]-1,3-thiazol-2-yliméthyle.

A une solution de 0,45 g du composé de la Préparation 1.2 dans 20 ml d'EtOH on’
ajoute 0,25 g dc pivalate de 2-amino-2-thioxoéthyle et chauffe A reflux pendant 3
jours. On cssore le précipité formé et le lave par un mélange MeOH/EP (50/50 ; v/v).
On dissout le précipité dans du DCM et chromatographie sur gel de silice en éluant
par le mélange DCM/MeOH (99/1 ; v/v). On reprend le produit obtepu dans EP et
essore le précipité. On obtient 0,4 g du composé attendu, F = 193-195°C.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : & (ppm) : 1,23 ; s: 9H ; 4,02:5 : 3H : 4,18 : 5 ;
3H;5,46:5:2H;7,47:5:2H;7,68:3:2H;789 :m:1H;8,04:s:1H ;8,28 :s:
1H ;8,48 :s: 1H.

EXEMPLE 9 : Composé N°

3-2,4-Dichlorophényl)-6-[2-(bydroxyméthyl)-1,3-thiazol-4-y1]-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.
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A une solution de 0,017 g de sodium dans 20 ml de MeOH on gjoute 0,2 g du
composé N° § et laisse 6 heures sous agitation 3 TA. On essore le précipité form¢, le
lave a l'eau, par un mélange propan-2-ol/EP (50/50 ; v/v) puis au DCM. On obtient
0,16 g du composé attendu, F = 261-262°C.,

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : & (ppm) : 4,01 :5: 3H ;4,17 :5:3H ;4,80 :s:
2H;6,12:s:1H;746:5:2H;7,64-7,69:m :2H; 7,88-792 : m : 2H ; 8,28 : 5 :
1H;8,46:s:1H. ~ :

EXEMPLE 10 : Composé N° 10
3-(2,4-Dichlorophényl)-6-[2-(éthoxyméthyl)-1,3-thiazol-4-yl]-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-blindol-2-one.

A une solution de 0,13 g du composé N° 9 dans 10 ml de DMF on ajoute 0,02 g
de NaH 4 60 % dans 1'huile et laisse 30 minutes sous agitation & TA. On ajoute ensuite
0,05 ml d'iodoéthane et laisse 1 heure sous agitation & TA. On verse le mélange
réactionnel sur une solution saturée de NH4Cl, extrait 4 I'AcOEt, lave la phase
organique par une solution saturée de NaCl, séche sur NapSOy4 et évapore le solvant
sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant & 1'AcOEt. On
reprend le produit obtenu a I'EP et essore le précipité formé. On obtient 0,1 g du
composé attendu.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : § (ppm) : 1,20 : t : 3H ;3,64 : q: 2H ;4,02 : 5 :
3H;4,18:5:3H;481 :5:2H;746:5:2H;,7,65-769 :m:2H;7,89:d4:1H;
799:5:1H;828:s:1H;847:3: 1H.

EXBMPLE 11 : Composé N° 11

Cyclopropanecarboxylate de [4-[3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-
dihydro-1H-pyrido[2,3-b]indol-6-y1]-1,3-thiazol-2-ylJméthyle.

A une solution de 0,1 g du composé N°® 9 dans 5 ml de pyridine on sjoute 0,1 ml
de chlorure de cyclopropanecarbonyle et laisse 48 heures sous agitation & TA. On
verse le mélange réactionnel dans I'ean, extrait & 'AcORt, lave la phase organique par
une solution saturée de NH4Cl, séche sur NapSOy4 et évapore le solvant sous vide. On
chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant par le mélange
AcOEt/cyclohexane (90/10 ; v/v). On reprend le produit obtenu dans un mélange
AcOEt/cyclohexane (10/90 ; v/v) et essore le précipité formé. On obtient 0,105 g du
composé attendu.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 6 (ppm) : 0,91-0,99 :m :4H ; 1,77 :m: 1H;
403:5:3H;4,18:3:3H;544:5:2H ;747 :m:2H;7,67-7,70:m:2H ; 7,90 :
d:1H;8,05:5:1H;829:3:1H;8,49:s:1H.
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EXEMPLE 12 : Composé N° 12
3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(1,3-oxazol-4-yl)-1,9-dihydro-2H-
pyrido[2,3-b]indol-2-one.

On chauffe 4 160°C pendant 35 minutes une solution de 0,1 g du composé de la
Préparation 1.2 dans 1 ml de formamidc. Aprés refroidissement, on verse le mélange
réactionnel dans une solution saturée de NaHCO3, extrait au DCM, séche la phase
organique sur MgSOy et évapore le solvant sous vide. On chromatographie le résidu
sur gel de silice en éluant & I'AcOEt. On obtient 0,042 g du composé attendu, F = 221-
222°C,

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 6 (ppm) : 4,01 : s : 3H ; 4,17 : s : 3H ; 7,43-
750 :m:2H;7,67-7,75:m:3H;825:5:1H;832:5:1H;847:d:1H:8,55:
s:1H. |
EXEMPLE 13 : Composé N° 13

3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(2-méthyl-1,3-oxazol-4-yl)-1,9-dihydro-
2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.

A une solution de 0,3 g du composé de la Préparation 1.2 dans 2 m! de NMP on
ajoute 0,22 g d'scétamide et chauffe & 150°C pendant 30 minutes. Aprés
refroidissement, on extrait 3 I'AcOE, lava la phase organique par une solution saturée
de NH4Cl, par une solution d'HCI 1IN, séche sur Na)ySQy4 et évapore le solvant sous
vide. On chromatographic le résidu sur gel de silice en éluant par le mélange
AcOEt/cyclohexane (90/10 ; v/v). On obtient 0,11 g du composé attendu, F = 222-
223°C, '

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : & (ppm) : 2,47 : 5: 3H; 4,01 :5:3H ;4,16 : s :
3H;746:m:2H;7,62-769:m:3H;825:5:1H;8,26:s:1H;8,38:s:1H.
EXEMPLE 14 : Composé N° 14

6-(2-Amino-1,3-oxazol-4-yl)-3-(2,4-dichlerophényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-
2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.

A une solution de 0,3 g du composé de 12 Préparation 1.2 dans 2 ml de NMP on
ajoute 0,22 g d'urée et chauffe 4 150°C pendant 30 minutes. Aprés refroidissement, on
ajoute de l'eau et essore le précipité formé. On chromatographie le précipité dissout
dans du MeOH sur gel de silice en éluant par le mélange AcOEt/cyclohexane (75/25 ;
v/v). On obtient 0,04 g du composé attendu, F = 295-297°C.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 5 {ppm) :3,95: 5: 3H;4,10:8: 3H ;6,62 : s :
2H ;737743 m:2H;751:8:2H;7,63:¢:1H;7,75:s:1H ;806 :s: 1H;
8,13:s:1H.
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EXEMPLE 15 : Composé N° 15
3-(2,4-Dichlorophényl)-6-[2-(hydroxyméthyl)-1,3-0xazol-4-yl]-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-blindol-2-one.

A une solution de 0,2 g du composé de la Préparation 1.2 dans 2 ml de NMP on
gjoute 0,39 g de 2-(tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)acétamide et chauffe & 150°C
pendant 1 heure 30 minutes. On verse le mélange réactionnel dans I'ean et essore le
précipité formé. On chromatographie le précipité dissout dans un mélange
AcOBt/DCM sur gel de silice en éluant & I'AcORt. On reprend le produit obtenu dans
le mélange AcOEt/cyclohexane (10/90 ; v/v) et essore le précipité. On obtient 0,035 g
du composé attendu.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : & (ppm) : 4,02 :5:3H;4,18:5:3H;4,56:d:
2H;5,72:t:1H;747:m:1H;7,69:m:3H;8,26:s5: 1H;8,30:5:1H;8,49:5s:
1H. '
EXEMPLE 16 : Composé N° 16

3-(2,4-Dichlorophényl)-6-[2-(éthoxyméthyl)- 1,3-0xazol-4-y1]-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.

A une solution de 0,12 g du composé N° 15 dans 4 ml de DMF on ajoute 0,032 g
de NaH & 60 % dans l'huile et laisse 30 minutes sous agitation & TA. On ajoute ensuite
0,06 ml d'iodoéthane et laisse 1 heure sous agitation & TA. On verse le mélange
réactionnel dans l'eau, extrait & 'AcOEt, lave la phase organique par une solution
saturée de NH4Cl, séche sur NapSO4 et évapore le solvant sous vide. On reprend le
résidu dans un mélange AcOEVEP (20/80 ; v/v) et essore le précipité formé. On
obtient 0,07 g du composé attendu.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 6 (ppm) : 1,15 : t:3H ;3,56 : q: 2H; 4,02 : s :
3H;4,17:s:3H;4,58:5:2H,743-7,50 : m:2H ;7,67 :m:3H;827:s5:1H;
8,31:5:1H ;8,53 :s:1H.

EXEMPLE 17 : Composé N° 17

Pivalate de  [4-[3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-b}indol-6-y1}-1,3-0xazol-2-yljméthyle. ‘

A une solution de 0,1 g du composé N° 15 dans 4 ml de pyridine on ajoute 0,14
ml de chlorure de pivaloyle et laisse 2 heures sous agitation & TA. On ajoute de I'ean,
extrait & 'AcOEL, lave la phase organique par une solution saturée de NH4CI, séche
sur NapSOy4 et évapore le solvant sous vide, On chromatographie le résidu sur gel de
silice en éluant par le mélange AcOEt/cyclohexane (75/25 ; v/v). On reprend le

produit obtenu dans un mélange éther/EP et essore le précipité formé. On obtient 0,07
g du compos¢ attendu.
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RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : § (ppm) : 1,19:5:9H ;4,02 :5:3H ;4,18 :s:
3H;524:5:2H;7,43-7,50:m:2H ;7,69:5:3H;8,26:5:1H ;8,56 :5: 1H.
EXEMPLE 18 : Composé N° 18

3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(2-méthyl-1,3-0xazol-5-yl)-1,9-dihydro-
2H-pyrido[2,3-blindol-2-one.

A) Chlorhydrate de  6-(aminoacétyl}-3-(2,4-dichiorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b}indol-2-one.

On prépare ce composé selon le mode opératoire décrit & I'étape A de I'Exemple 5
a partir du composé de la Préparation 1.2.

B) 3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(2-méthyl-1,3-oxazol-5-y1)-1,9-dihydro-
2H-pyrido(2,3-blindol-2-one.

On prépare ce composé sclon le mode opératoire décrit A 1'étape B de 'Exemple 5,
F = 239-240°C.

EXEMPLE 19 : Composé N° 19
3-(2,4-Dichlorophényl)-6-[2-(éthoxyméthyl-1,3-0xazol-5-yI)-1,9-diméthyl-1,9-

dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.

A) N-[2-[3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-ox0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-
blindol-6-yl]-2-oxo0éthyl]-2-éthoxyacétamide.

On laisse 16 heures sous agitation & TA un mélange de 0,25 g du composé de
I'étape A de 'Exemple 18, 0,058 ml d'acide éthoxyacétique, 0,318 g de PyBOP et 0,29
ml de DIPEA dans 3 ml de DCM. On ajoute une solution saturée de NH4Cl, extrait an
DCM, séche la phase organique sur MgSO4 et évapore le solvant sous vide. On
chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant & 'AcOEt puis par le mélange
AcOEY/MeOH (95/5 ; v/v). On obtient 0,268 g du composé attendu.

B) 3-(2,4-Dichlorophényl)-6-[2-(éthoxyméthyl-1,3-oxazol-5-y1)-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-bJindol-2-one.

On laisse 20 heures sous agitation 4 TA une solution de 0,268 g du composé de
'étape précédente dans 0,5 m! d'HSO4 concentré. On gjoute de l'eau, extrait A
I'AcOEt, séche la phase organique sur MgSO4 et évapore le solvant sous vide. On
chromatographie sur gel de silice en €luant par le mélange AcOEt/cyclohexane
(50/50 ; v/v) puis & 'AcOEt. On obtient 0,04 g du composé attendu, F = 179-180°C.
EXEMPLE 20 : Composé N° 20

6-(3-Amino-1H-pyrazol-5-yl)-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-
2H-pyrido{2,3-b]indol-2-one. A
A) 3-[3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-ox0-2,9-dihydro-1 H-pyrido[2,3-b]

indol-6-y1]-2-oxopropanenitrile.
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A une solution de 0,7 g du composé de la Préparation 1.2 dans 11 m] d'EtOH et 2
ml d'eau on ajoute 0,19 g de KCN et chauffe & reflux pendant 4 heures. On essore le
précipité formé, le dissout dans un mélange MeOH/AcOE! et chromatographie sur gel
de silice en éluant par le mélange AcOEV/cyclohexane (75/25 ; v/v) puis & I'AcOEt. On
obtient 0,2 g du composé attendu.

B) 6-(3-Amino-1H-pyrazol-5-yl)-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-
2H-pyrido{2,3-b)indol-2-one.

A une sclution de 0,2 g du composé de 'étape précédente dans 10 ml 'EtOH on
ajoute 0,2 ml d'hydrazine monohydrate et chauffe & reflux pendant 16 heures. On
chromatographie le mélange réactionnel sur gel de silice en éluant 2 'AcOEt puis par
le mélange AcOEt/MeOH/NH13 (90/10/0,2 ; v/v/v). On obtient 0,05 g du composé
attendu, F = 284-286°C.

EXEMPLE 21 : Composé N°© 21
6-(2-Amino-1,3-thiazol-4-yl)-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-
2H-pyrido[2,3-blindol-2-one.

A une solution de 0,25 g du composé de la Préparation 1.3 dans 12 ml de MeOH
on ajoute 0,053 g de thiourée et chauffe a reflux pendant 16 heures. On essore le
précipité formé, le lave avec une solution saturée de KpCO3, au MeOH, avec un
mélange ACOEVEP (50/50 ; v/v). On obtient 0,18 g du composé attendu, F = 272-
273°C.

EXEMPLE 22 : Composé N° 22
3-(2,4-Dichlorophényl)-1-méthyl-6-(1,3-thiazol-2-yl)-1,9-dihydro-2 H-pyrido[2,3-
blindol-2-one.

A une solution de 0,25 g du composé de la Préparation 1.4 dans 10 ml de NMP on
ajoute 0,37 g de CupO puis dégaze le mélange réactionnel pendant 10 minutes. On
ajoute ensuite 0,055 g d'acétate de palladium (II), 0,2 g de 1,3-bis(diphénylphosphino)
propane et 1 g de 2-(tributylstannyl)-1,3-thiazole puis chanffe & 100°C pendaﬁt 16
heures. Aprés refroidissement & TA, on verse le mélange réactionnel sur une solution
d'AcOH a 30 %, extrait & I'AcOEt, séche la phase organique sur MgSQOy4 et évapore le
solvant sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice en €luant & I'AcOEL.
On reprend le produit obtenu dans 1'AcOEt et essore le précipit¢ formé. On obtient
0,06 g du composé attendu. ‘

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : & (ppm) : 3,71 : 8: 3H ; 7,46-7,88 : m : TH ;
837:5:1H;850:8:1H;1237:5:1H.

PAS
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EXEMPLE 23 : Composé N° 23
3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(1,3-thiazol-2-y1)-1,9-dihydro-2H-
pyrido[2,3-b]indol-2-one.

A une suspension de 0,35 g de NaH & 60 % dans l'huile dans 10 ml de DMF on
ajoute 0,25 g du composé N° 22 et laisse sous agitation & TA jusqu'a arrét du
dégagement gazeux. On ajoute ensuite 0,07 ml d'iodure de méthyle et laisse 1 heure
sous agitation 3 TA. On ajoute de 1'eau, extrait 4 'AcOE, séche la phase organique sur
MgSOy4 et évapore le solvant sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice
en éluant 4 I'AcOEt. On reprend le produit obtenu dans un mélange
AcOEt/cyclohexane (25/75 ; v/v), essore le précipité formé et le lave a 1'EP.

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 8 (ppm) : 4,04 :s:3H ;4,20 : s : 3H ; 7,43-
7,51 :m:2H;7,69-7,75 :m:3H; 7,88-794:m:2H ;8,41 : s: 1H ;8,51 :5: 1H.
EXEMPLE 24 : Composé N° 24

3+42,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(4-méthyl-1,3-oxazol-2-y1)-1,9-dihydro-
2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.

On refroidit & -15°C 10 ml d'H3SO4 concentré, ajoute 0,6 g du composé de la
Préparation 1.5 et 0,092 ml d'alcool propargylique et laisse 3 heures sous agitation 3
0°C puis une nuit & TA. On verse le mélange réactionnel sur un mélange glace/H,0,
ajoute NapCO3 jusqu'a pH = 7, extrait & I'AcOEt, lave la phase organique par une
solution saturée de NaCl, séche sur MgSO4 et évapore le solvant sous vide. On
chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant 3 'AcOEt puis par le mélange
AcOEYMeOH (99/1 ; v/v). On reprend le produit obtenu dans le mélange propan-2-
ol/EP (50/50 ; v/v) et essore le précipité formé. On obtient 0,015 g du composé
attendu, F = 258-261°C,

EXEMPLE 25 : Composé N° 25
3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(4-méthyi-1,3-thiazol-2-yl)-1,9-dihydro-
2H-pyrido[2,3-blindol-2-one.

Dans un tube scellé, on chauffe 4 80°C pendant une nuit un mélange de 0,2 g du
composé de la Préparation 1.6 et 3 ml de chloroacétone. Aprés refroidissement 4 TA,
on verse le mélange réactionnel sur une solution saturée de NaHCO3, essore le
précipité formé, le lave & I'eau puis avec le mélange propan-2-oV/EP (50/50 ; v/v). On
obtient 0,175 g du composé attendu, F = 255-257°C.

EXEMPLE 26 : Composé N° 26
6-(4-Amino-1,3-thiazol-2=y1)-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-
2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one. ‘
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On chauffe & reflux pendant une nuit un mélange de 0,2 g du composé de la
Préparation 1.6 et 0,04 ml de bromoacétonitrile dans 5 ml d'acétonitrile. Aprés
refroidissement a4 TA, on ajoute du MeOH et concentre sous vide. On
chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant par le mélange
AcOEt/cyclohexane (90/10 ; v/v). On reprend le produit obtenu dans un mélange
EP/MeOH/éther et essore le précipité formé. On obtient 0,06 g du composé attendu,
F > 300°C (déc.).

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 8 (ppm) : 4,02 : s : 3H ;4,18 :5: 3H; 5,39 : s.:
2H;587:5s:1H;7,43-7,50 :m: 2H ; 7,60~7,70 : m : 3H ; 8,35-8,39 : m : 2H.
EXEMPLE 27 : Composé N° 27

6-[4-(Chlorométhyl)-1,3-thiazol-2-yl]-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.

A une suspension de 0,2 g du composé de la Préparation 1.6 dans 6 ml de 1,4-
dioxane on ajoute 0,073 g de 1,3-dichloroacétone et chauffe a reflux pendant une nuit.
Aprés refroidissement & TA, on concentre sous vide, reprend le résidu dans l'eau, puis
avec un mélange éther/MeOH (50/50 ; v/v), & I'éther et essore le précipité formé. On
chromatographie le précipité sur gel de silice en éluant par le mélange DCM/MeOH
(99/1 ; v/v). On reprend le produit obtenu dans I'éther et essore. On obtient 0,145 g du
composé attendu, F = 277-281°C (déc.).

EXEMPLE 28 : Composé N° 28
6-[4-(Aminométhyl)-1,3-thiazol-2-y1}-3-(2,4~dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-

dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.

A) 6-[4-(Azidométhyl)-1,3-thiazol-2-y1]-3-(2,4-dichiorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indo}-2-one.

A une solution de 0,4 g du composé N° 27 dans 15 ml de DMSO on gjoute 0,16 g
de NaNj3 et chauffe & 50°C pendant une nuit. On verse le mélange réactionnel dans
l'eau, et essore le précipité formé. On reprend le précipité dans un mélange
AcOEYMeOH et concentre les solvants sous vide. On triture le résidu dans un
meélange éther/MeOH et essore le précipité formé. On obtient 0,33 g du composé
attendu. '

B) 6-[4-(Aminométhyl)-1,3-thiazol-2-yl]-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.

On hydrogéne pendant 24 heures, & TA et sous 4 bars de pression, un mélange de
0,33 g du composé de V'étape précédente et 0,033 g de PA/C 4 10 % dans 10 ml de
MeOH et 40 ml d'acide acétique. On filire le catalyseur, lave an MeOH et concentre
sous vide le filtrat, On reprend le résidu par une solution saturée de KoCO3, extrait &
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I'AcORY, séche la phase organique sur NapSOy et évapore le solvant sous vide. On
chromatographie le résidu sur gel de silice en é€luant par le mélange
DCM/MeOH/triéthylamine (95/5/1 ; vAv/v). On triture le produit obtenu dans I'éther et
essore le précipité formé. On obtient 0,12 g du compose attendu, F = 261-266°C.
EXEMPLE 29 : Composé N° 29
3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-[4-(pyrrolidin-1-ylméthyl)-1,3-thiazol-2-
yl]-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-blindo]-2-one.

A une solution de 0,1 g du composé N° 27 dans 3 ml de DMF on ajoute 0,068 g
de K9CO3 et 0,021 ml de pyrrolidine et chauffe & 80°C pendant une nuit. Aprés
refroidissement 4 TA, on verse le mélange réactionnel sur une solution d'HCI 1IN, lave
la phase aqueuse acide A 'AcOEt, alcalinise par ajout d'une solution de NaOH 2N,
extrait 4 I'AcOEt, séche la phase organique sur NapSOy4 et évapore le solvant sous
vide. On triture le résidu dans l'eau, essore le précipité formé, le reprend dans du
MeOH et concentre le solvant sous vide. On dissout le résidu dans un mélange
MeOH/pyridine et chromatographie sur gel de silice en éluant par le mélange
AcOEt/MeOH/NH4OH 28 % (89/10/1 ; v/vfv). On triture le produit obtenu dans

I'éther et essore le précipité formé. On obtient 0,03 g du composé attendu, F = 222-
226°C.

EXEMPLE 30 : Composé N° 31

[2-[3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-oxo-2,9-dihydro-1 H-pyrido[2,3-b]
indol-6-yl]-1,3-thiazol-4-yl]acétate de méthyle.

A une suspension de 0,16 g du composé de }a Préparation 1.6 dans 6 mi de 1,4-
dioxane on gjoute 0,07 g de 4-chloro-3-oxobutanoate dc méthyle et chauffe a reflux
pendant une nuit. Aprés refroidissemnent 4 TA, on concentre le mélange réactionnel
sous vide, triture le résidu & 'ean, puis avec un mélange EP/propan-2-ot (50/50 ; viv),
puis avec un mélange éther/MeOH (50/50 ; v/v), puis & l'éther et essore le précipité
formé. On obtient 0,145 g du composé attendu, F = 198-201°C.

EXEMPLE 31 : Composé N° 32

Acide [2-[3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro-1 H-pyrido[2,3-
b}indol-6-yl]-1,3-thiazol-4-ylJacétique.

A une solution de 0,345 g du composé N° 31 dans 10 ml doc MeOH et 3,5 ml
d'eau on gjoute 0,168 g dhydroxyde de lithium monohydrate et chauffe a reflux
pendant 48 heures. Aprés refroidissement & TA, on verse le mélange réactionnel sur
une solution de NaOH 2N, lave la phase aqueuse a I'AcOEt, acidifie par ajout d'une
solution d'HCI 6N, extrait & 'AcOEY, séche 1a phase organique sur NazSO4 et évapore
le solvant sous vide. On chromatographic I¢ résidu sur gel de silice en éluant par le
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mélange AcOEt/MeOH/AcOH (94,5/5/0,5 ; v/v/v) puis (89/10/1 ; v/v/v). On obtient
0,09 g du composé attendu, F = 234-239°C, '
EXEMPLE 32 : Composé N° 33

3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyi-6-(1,3-0xazol-5-yl)-1,9-dihydro-2.H-
pyrido(2,3-b]indol-2-one. '

A une solution de 0,145 g du composé de la Préparation 1.7 dans 4 ml de MeOH
on ajoute 0,073 g de 1-[(isocyanométhyl)sulfonyl]-4-méthylbenzéne et 0,062 g de
K9CO3 puis chauffe a reflux pendant 3 heures. On concentre le mélange réactionnel
sous vide, reprend le résidu dans l'eau, essore le précipité formé et le lave a 1'ean. On
chromatographie le précipité sur gel de silicc en éluant par le mélange
AcOEt/cyclohexane (80/20 ; v/v) puis & I'AcOEt. On reprend le produit obtenu dans
un mélange MeOH/DCM, essore le précipité formé et le lave au MeOH. On obtient
0,048 g du composé¢ attendu, F = 170-174°C.

EXEMPLE 33 : Composé N° 34
6-(3-Amino-1H-pyrazol-4-yl}-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-
2H-pyrido[2,3-bJindol-2-one.

A une solution de 0,15 g du composé de la Préparation 1.8 dans 5 ml de MeOH,
on ajoute 0,044 ml d'hydrazine monohydrate puis 0,029 ml d'acide acétique et chauffe
a reflux pendant une nuit. On concentre le mélange réactionnel sous vide, dissout le
résidu dans un mélange DCM/ACOEt et chromatographie sur gel de silice en éluant &
I'AcOEt, par le mélange AcOEt/MeOH (95/5 ; v/v) puis par le mélange
AcOEt/MeOH/triéthylamine (90/10/2 ; v/v/v). On triture le produit obtenu dans I'éther
et essore le précipité formé. On obtient 0,05 g du composé attendu, F = 240-245°C.
EXEMPLE 34 : Composé N° 35

3~(2,4-Dichlorophényl)-6-isoxazol-5-yl-1-méthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]
indol-2-one.

A) 3-(2,4-Dichlorophényl)-6-isoxazol-5-yl-1-méthyl-9-[[2-(triméthylsilyl}éthoxy]
méthyl]-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.

On chauffe & reflux pendant 3 heures une solution de 0,236 g du composé de la
Préparation 1.9 et 0,043 g de chlorhydrate d'hydroxylamine dans 3 m] de MeOH.
Aprés refroidissement & TA, on ajoute de I'EP, essore le précipité formé, le lave a
I'éther et le séche. On obtient 0,147 g du composé attendu.

B) 3-(2,4-Dichlorophényl)-6-isoxazol-5-yl-1-méthyl-1,9-dihydro-2 H-pyrido[2,3-b]
indol-2-one.

On chauffe 4 100°C pendant 3 jours un mélange de 0,147 g du composé de I'étape
précédente, 10 ml de HCl 3M et 5 ml de THF. Aprés refroidissement & TA, on
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alcalinise par ajout d'une solution de NaOH 1N, exirait & I'AcOEt, et concentre la
phase organique sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant
par le mélange cyclohexane/AcOEt (50/50 ; v/v), & I'AcOEt puis par e mélange
AcOEUMeOH (95/5 ; v/v). On reprend le produit obtenu dans le MeOH, essore le
précipité formé et le lave du MeOH et A I'éther. On obtient 0,053 g du composé
attendu, F = 320-323°C.

EXEMPLE 35 : Composé N° 36

3-(2,4-Dichlorophényl)-1-méthyl-6-(1 H-pyrazol-5-y1)-1,9-dihydro-2 H-pyrido
[2,3-b]indol-2-one.

A) 3-(2,4-Dichlorophényl)-1-méthyl-6-(1 H-pyrazol-5-y1)-9-[[2-(triméthylsilyl)
éthoxylméthyl]-1,9-dihydro-2A-pyrido [2,3-blindol-2-one.

On chauffe 4 refiux pendant 24 heures une solution de 0,208 g du composé de la
Préparation 1.9 et 0,068 ml d'hydrazine monohydrate dans 4 m] de MeOH. Aprés
refroidissement & TA, on ajoute de 1'EP, essore le précipité formé, le lave 4 I'EP ct le
séche. On obtient 0,149 g du composé attendu. .

B) 3-(2,4-Dichlorophényl)-1-méthyl-6-(1 H-pyrazol-3-yl)-1,9-dihydro-2H-pyrido

[2,3-blindol-2-one.

On chauffe 2 100°C pendant 2 jours un mélange de 0,098 g du composé de I'étape
précédente, 6,7 mi de HCl 3M et 3,3 ml de THF. Aprés refroidissement & TA, on
alcalinise par ajout dune solution dc NaOH 1IN, extrait & 'AcOFEt et concentre la
phase organique sous vide. On reprend le résidu au McOH, essore le précipité formé,
le lave au MeOH puis & I'éther. On obticnt 0,02 g du composé attendu, F = 246-250°C.
EXEMPLE 36 : Composé N° 37

3-(2,4-Dichlorophényi)-1-méthyl-6-(1-méthyl-1H-pyrazol-3-y!)-1,9-dihydro-2H-
pyrido [2,3-b]indol-2-one.

A) 3-(2,4-Dichlorophényl)-1-méthyl-6-(1.méthyl-1 H-pyrazol-3-y1)-9-({2-

(triméthylsilyl)éthoxy]méthyl]-1,9-dihydro-2 H-pyrido [2,3-b]Jindol-2-one.

A une solution de 0,099 g du composé de I'étape A de 'Exemple 35 dans 2 ml de
DMF on ajoute 0,011 g de NaH 2 60 % dans l'huile puis 0,017 ml de iodométhane et
laisse une muit sous agitation 4 TA. On ajoute une solution saturée de NaHCO3, extrait
a I'AcOE, séche la phase organique sur MgSO4 et évapore le solvant sous vide. On
chromatographie le résidu sur gel de silice en &luant par le mélange

AcOEvcyclohexane (60/40 ; v/v) puis & 'AcOEt. On obtient 0,111 g du composé
attendu.
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B) 3-(2,4-Dichlorophényl)-1-méthyl-6-(1-méthyl-1 H-pyrazol-3-yl)-1,9-dihydro-2H-
pyrido [2,3-b]indol-2-one.

On chauffe 4 100°C pendant 4 jours un mélange de 0,111 g du composé de 1'étape
précédenie, 7,4 ml de HCl 3M et 3,7 ml de THF. Aprés refroidissement & TA, on
alcalinise par ajout de NaOH 1N, extrait & 'AcOEt, séche la phase organique sur
MgSOQ4 et évapore le solvant sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice

en éluant par le mélange AcOEt/cyclohexane (80/20 ; v/v) puis & 'AcOE!, On obtient
0,028 g du composé attendu.

RMN'H : DMS0-dg (400 MHz) : 375 3H;3,95:s:3H,;6,65:s8:1H; 7,40-

7,50: m:2H ;7,55-7,70 . m:3H;7,75:d:1H;8,15:s: lH,8,25.s.1H,10,70.
se:1H.

EXEMPLE 37 : Composé N° 38
3-(2,4-Dichlorophényl)-6-(1-éthyl-1H-pyrazol-5-yl)-1-méthyl-1,9-dihydro-2.H-

pyrido (2,3-blindol-2-one. '

A) 3+(2,4-Dichlorophényl)-6-(1-éthyl-1H-pyrazol-5-yl)-1-méthyl-9-[[2-

(triméthylsilyl)éthoxyjméthyl]-1,9-dihydro-2H-pyrido [2,3-b]indol-2-one.

On chauffe 4 reflux pendant une nuit une solution de 0,15 g du composé de la
Préparation 1.9 et 0,118 g d'oxalate d'éthylhydrazine dans 5 m! de MeOH. Aprés
refroidissement & TA, on ajoute une solution saturée de NaHCO3, extrait au DCM,
séche la phase orgunique sur MgSOj4 et évapore le solvant sous vide. On obtient 0,158
g du composé attendu.

B} 3-(2,4-Dichlorophényl)-6-(1-éthyl-1H-pyrazol- S-yl)-l-méthyl -1,9-dihydro-2H-
pyrido [2,3-bJindol-2-one.

On chauffe & 100°C pendant 3 jours un mélange de 0,158 g du composé de 1'étape
précédente, 10 ml de HCl 3M et 5 ml de THF. Aprés refroidissement &2 TA, on
alcalinise par ajout de NaOH 1N, extrait & I'AcOEt, seche la phase organique sur
MgSQy4 et évapore le solvant sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice
en éluant par le mélange AcOEt/cyclohexane (80/20 ; v/v). On reprend le produit
obtenu dans du MeOH et laisse une nuit en cristallisation. On essore le produit
cristallisé formé, le lave au MeOH puis a 1'éther. On obtient 0,045 g du composé
attendu, F = 255-258°C.

EXEMPLE 38 : Composé N° 39
3-(2,4-Dichlorophényl)-6-isoxazol-5-yl-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2 H-pyrido[2,3-
blindol-2-one.

On laisse 48 heures sous agitation & TA un mélange de 0,221 g du composé de la
Préparation 1.10, 0,042 ml d'acide acétique et 0,051 g de chlorhydrate
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d'hydroxylamine dans 3 ml de MeOH. On concentre sous vide, extrait le résidu au
DCM, lave la phase organiqee par une solution de NaHCOs3, & l'ean, pat uhe solution
sahrée de NaCl, séche sur MpSO4 st &vepore le solvant sous vide. On
chromategraphie Ie résidu suz pel de silice en &luant & 'AcOEL. On tritare l& produit
obternu dans un mélange MeQH/DCM/AcOTt et essore le précipité formé, F = 241-
242°C.

EXEMPLE 39 : Composé N° 40

3-(2,4-Dichlorephényl)-1,9-diméthyl-6-(1H-pyrazol-5-yl)-1,9-dihydro-2 H-
pyrido]2,3-b]indol-2-one.

On laisse 48 heares sous agitation 3 TA v, mélange de 0,114 g du composé de la
Préparation 1.10, 0,021 ml d'acide acétique et 0,018 ml dhydrazine monohydrate dans
1 ml de MeOH. On concentre sous vide, extrait le résidu au DCM, lave la phase
otganique par une solution saturée de NaFICO3, A l'eau par e solution saiurée de

- NaCl, séche sur Mp30, et évapore le solvant sous vide. On chromatographie le résidu

sur gel de silice en éluant & I'AcOEL. On triture le produit obtenu dans du MeOH et
essore le précipité formé. On obtient 0,027 g du composé attendu, ¥ = 281-282°C,
EXEMPLE 40 : Composé N°® 41 .

3-(2,4-Dictlorophényl)- 1,9-dimeéthyl-6-(1-méthyl- 1 -pyrazel-3-v1)-1,9-dihydra-
2H-pyrido[2,3-bjindol-2-one.

A une solution de 0,23 g du composé N° 40 dans 8 ml de DMF, on ajoute 0,033 g
de NaH & 60 % dans I'huile f laisse 5§ minutes sous agitation & TA. On ajoute ensuite
0,051 ml de iodométhane et laisse une mwit sous agitetion & TA. On ajoute une
solution saturée de NaHCO3, extrait 3 1'AcOEt, séche la phase organique sur Mg504
et évapore le solvant sous vide, On chromatoegraphie le résidu sur gel de silice en
éluant 4 'AcOEt, On reprend le produit obtenu dans du MeOH, essore le précipité
formé et le lave au MeOH puis 4 1'éther, On obtient 0,103 g du comnosé attendu,

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : § (ppm) : 3,88 :5: 365 4,01 :5: 3H ; 4,19 : 5 :
3H ;608 :d:IH ;746 im:2H ;7,61 :m:1H ;7,7 ;m:3H;828:5:2H.
EXEMPLE 41 : Composé N® 42

3-(2.4-Dichlorophényl)-6-(1-&thyl-1 H-pyrazoi-3-y1)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-
1H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.

A une solution de 0,23 g du composé N° 40 dans § ml de DMF on ajoute 0,033 g
de NaH 2 60 % dans I'huile et laisse 5 mimites sous agitaiion 4 TA. On sjoute ensuite
0,065 ml diodosthane et laisse une nuit sous agitation 8 TA. On aiouts ane solotion
saturée de NaHCOs3, exireit 3 I'AcOEt, séche la phase organique sur MgEGq, el
évapore le solvant sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice en &lnant
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& 'AcOELt. On reprend le produit obtenu dans du MeOH, essore le précipité formé et le
lave au MeOH puis a I'éther. '

RMN'H : DMSO-dg (300 MHz) : 3 (ppm) : 1,41 :t:3H ;4,02:5:3H;4,16:m:
SH;6,68:d:1H;746:m:2H;7,61:d:1H;7,68:d:1H;7,76:m:2H;8,29:
d:2H.

EXEMPLE 42 : Composé N° 43
3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(1,3-0xazo)-2-yl)-1,9-dihydro-2H-
pyrido[2,3-b]indol-2-one.

On chauffe 4 170°C pendant une nuit un meélange de 0,2 g du composé de la
Préparation 1.11, 0,047 g de 1,3-dioxol-2-one et 1 g d'H3POy4. Aprés refroidissement
& TA, on ajoute de l'eau et de I'AcOEt et laisse 10 minutes sous agitation. Aprés
décantation, on séche la phase organique sur MgS80O4 et évapore le solvant sous vide.
On chromatographie le résidu sur gel de silice en €luant a 'AcOEt. On obtient 0,062 g
du composé attendu, F = 232-233°C.

EXEMPLE 43 : Composé N°44
5-[3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro-1 H-pyrido[2,3-b]

indol-6-yl]-1H-pyrazole-3-carboxylate de méthyle.

A) Acide 5-[3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro-1 H-pyrido[2,3-
blindol-6-y1)-1H-pyrazole-3-carboxylique.

A une solution de 0,364 g du composé de la Préparation 1.12 dans 10 ml d'EtOH
on ajoute 0,04 ml ¢hydrazine monohydrate puis chauffe a reflux pendant 5 heures. On
concentre le mélange réactionnel sous vide et chromatographie le résidu sur gel de
silice en ¢éluant & I'AcOBt, puis par le gradient du mélange
AcOEt/MeOH/trié¢thylamine (45/45/10 ; v/v/v). On obtient 0,27 g du composé attendu
que 'on utilise tel quel.

B) 5-[3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-oxo-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]
indol-6-yl}-1H-pyrazole-3-carboxylate de méthyle.

A une solution de 0,27 g du composé de 1'étape précédente dans 5 ml de McOH
on ajoute 0,) ml d'HySOy4 et chauffe a reflux pendant 12 heures. On concentre le
mélange réactionnel sous vide, reprend le résidu dans un mélange pyridine/MeOH,
triture, essore l'insoluble et le lave au MeOH. On chromatographie lc filtrat sur gel de
silice en éluant 3 ' AcOEt. On obtient 0,068 g du composé attendu, F = 290-292°C.
EXEMPLE 44 : Composé N° 45

5-(3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro- 1.H-pyrido[2,3-b]
indol-6-yllisoxazole-3-carboxylate de méthyle.

B
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A une solution de 0,364 g du composé de la Préparation 1.12 dans 5 mi de MeOH
on ajoute 0,156 g de chlorhydrate d'hydroxylamine puis chauffe & reflux pendant 4
heures. On concentre le mélange réactionnel sous vide et chromatographie le résidu
sur gel de silice en &luant & 1'AcOEt. On reprend le résidu av MeOH, essore le
précipité formé et le lave au MeOH puis & l'éther. On obtient 0,037 g du composé
attendu, F = 280-281°C.

EXEMPLE 45 : Composé N° 46
3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(4-méthylisoxazol-5-yl)-1,9-dihydro-2H-
pyrido[2,3-b]indol-2-omne.

A une suspension de 0,3 g du composé de la Préparation 1.13 dans 7 ml de MeOH
on ajoute 0,09 g de chlorhydrate d'hydroxylamine et laisse 48 heures sous agitation 4
TA. On essore le précipité formé et le lave par un mélange cyclohexane/AcOEt
(75/25 ; v/v). On obtient 0,25 g du composé aitendu, F = 233-234°C,

EXEMPLE 46 : Composé N° 47

3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(3-méthyl-1 H-pyrazol-5-y1)-1,9-dihydro-
2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one. .

On laisse une nuit sous agitation 4 TA une solution de 0,12 g du composé de la
Préparation 1.14 et 0,109 g d'hydrazine monohydrate dans 3 ml de MeOH. On dissout
le mélange réactionnel par ajout de DCM ct de MeOH et chromatographie sur gel de
silice en €luant & 'AcOEt puis par le mélange AcOEt/MeOH (95/5 ; v/v). On obtient
0,09 g du composé attendu, F = 309-310°C.,

EXEMPLE 47 : Composé N° 48
3-2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(14-1,2,3-triazol-4-y1)-1,9-dihydro-2H-
pyridof2,3-blindol-2-one.

On chauffe au micro-ondes 4 190°C pendant 30 minutes un mélange de 0,178 g
du composé de la Préparation 1.15, 0,410 g de NeN3 et 0,337 g de NH4Cl dans S ml
de DMF. On ajoute une solution saturée de NaHCQ3, extrait a 'AcOEt, séche la phase
organique sur MgSOy4 et évapore le solvant sous vide. On chromatographie le résidu
sur gel de silice en €luant par le mélange AcOBt / cyclohexane (70/30;v/Av). On
reprend le produit obtenu dans un mélange DCM/MeOH et essore le précipité formé.
On obtient 0,031 g du composé attendu, F = 274-275°C.

EXEMPLE 48 : Composé N° 49
6-(5-Amino-1,3,4-thiadiazol-2y1)-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.

A une solution de 0,6 g du composé de la Préparation 1.16 dans 6 ml de POCl3
on ajoute 0,15 g d'hydrazine carbothioamide puis chauffe & reflux pendant 3 heures.
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On refroidit le mélange réactionnel, ajoute goutie & goutte de l'eau jusqu'a formation
dun précipité puis chauffe & reflux pendant 2 heures. Aprés refroidisserment 4 TA, on
alcalinise le mélange par ajout de NeOH 1 N, essore le précipité, le reprend dans un
mélange DCM / MeOH et chromatographie sur gel de silice en éluant par te mélange
AcOEt / MeOH / NH4OH (95/ 5/ 0,5;v/v/v). On obtient 0,065 g du composé attendu,
F=321-323°C.
EXEMPLE 49 : Composé N° 50
3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(5-méthyl-1,3-oxazol-2-yl)-1,9-dihydro-
2H-pyrido[2,3-b)indol-2-one. :

On chauffe 4 120°C pendant 4 heures un mélange de 0,21 g du composé de la
Préparation 1.17, 0,017 g d'acétate de mercure et 5,5 ml d'acide acétique. On
concentre sous vide, reprend le résidu par une solution saturée de KpCO4q , extrait au
DCM, seche la phase organique sur MgSO4 et évapore le solvant sous vide, On
chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant & I'AcOEt, puis par le mélange
AcOEt / MeOH (99/1 ; v/v). On triture le produit obtenu dans du MeOH et essore le
précipité formé. On obtient 0,076 g du composé attendu, F = 289-292°C.

EXEMPLE 50; Composé N°30: le composé 30 du tableau est préparé comme indiqué
pour l'exemple 29

EXEMPLE 51 : 3-(2,4-Dichloro-pheny!)-6-[1-(2-hydroxy-ethyl)-1 H-pyrazot-3-yl]-
1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

A) composé A: 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-{1-[2-(tetrahydro-pyran-2-
yloxy)-ethyl]-1H-pyrazol-3-yl}-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

On procéde comme indiqué & I’cxemple 36 ci-dessus & partir de 3-(2,4-Dichloro-
phenyl)-1,9-dimethyl-6-(5-methyl-2H-pyrazol-3-y1)-1,9- dihydro-pyrido[2,3-blindol-
2-one décrit ex 39 et de 2-(2-Bromo-ethoxy)-tetrahydro-pyrane (Collect. Czech.
Chem. Commun.; EN; 69; 10; 2004; 1843 — 1876).

RMN 1H DMSO d6 (300 MHz) : 1.30 - 1.51 (m, 4H), 1.51 - 1.75 (m, 2H); 3.60 (m,
1H); 3.78 (m, 1H); 3.95 - 4.10 (m, 4H) ; 4.15 (s, 3H); 4.20 (s, 1H); 4.32 (m, 2H);
4.56 (m, 1H); 7.40 - 7.50 (m, 3H); 7.57 - 7.65 (4, J = 8.63, 1H); 7.70 (d, J = 1.69,
1H); 7.75 - 7.85 (m, 2H) ; 8.29 (m, 2H).

B)  3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-[1-(2-hydroxy-ethyl)-1H-pyrazol-3-yi]-1,9-dimethyl-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indo)-2-one

Chauffer 4 45°C pendant 16h une solution contenant 311 mg (0.56mmol) de composé
A 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6- {1-{2-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ethyl}-
1H-pyrazol-3-yl}-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one , 2.7 mL d’acide acétique, 1.3
mL de THF et 0.7 mL de H20. Laisser refroidir le milieu réactionnel, adsorber sur
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silice et purifier par flash chromatographie éluée avec AcOEt/cyclohexane 20% puis
AcOEt 100%, et enfin AcOEt/MeOH 5%. Reprendre le résidu dans MeOH, filtrer puis
laver avec MeOH.

Obtention de 147 mg de poudre blanche.

T : 239-240°C

RMN 1H DMSO d6 (300 MHz) : 3.80 (d, J = 5.08, 2H); 4.02 (s, 3H); 4.19 (m, SH);
4.95 (m, 1H); 6.70 (d, I = 2.16, 1H); 7.46 (m, 2H); 7.62 (d, ] = 8.64, 1H); 7.70 (d, ] =
1.62, 1H); 7.71 - 7.81 (m, 2H); 8.30 (s, 2H).

oo

EXEMPLE 52 : 3+(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(2-ethyl-4-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-1,9- -

dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-bJindol-2-one

On procéde comme indiqué & I’exemple 37 ci-dessus 4 partirde  3-(2,4-Dichloro-
phenyl)-6-(3-dimethylamino-2-methyl-acryloyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-
blindol-2-one de la préparation 1.13 ci-dessus et d’oxalate d’éthyl hydrazine

RMN DMSO d6 1H (300 MHz): 1,20 (t, J=7,1, 3H) , 1,94 (s, 3H); 3,97-7,04 (m,
5H) ; 4,20 (s, 3H) ; 7,25 (d, J=8,4, 1H); 7.35 (s, 1H); 7,42-7,49 (m, 2H); 7,69 (s,
1H) ; 7,74 (d, J=8,4, 1H) ; 7,91 (s, 1H) ; 8,32 (s, 1H).

EXEMPLE 53 : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(4-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-
1,9- dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

On procéde comme indiqué & 1’exemple 40 ci-dessus & partie de 3-(2,4-Dichloro-
phenyl)-6-(3-dimethylamino-2-methyl-acryloyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-
blindol-2-one de la prép. 1.13 ci-dessus et d’hydrate d’hydrazine

RMN DMSO d6 1H (300 MHZ) : 2,23 (s, 3H) ; 4,03 (s, 3H) ; 4,18 (s, 3H) ; 7,43-7,57
(m, 4H) ; 7,67-7,70 (m, 2H) ; 8,09 (s, 1H) ; 8,31 (5, 1H) ; 12 67 (s, 1H).

EXEMPLE 54 : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(3-methyl-isoxazol-5-y1)-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme indiqué 4 1’exemple 44 ci-dessus & partir de 1-[3-(2,4-Dichloro-
phenyl)-1,9-dimethyl-2-ox0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]indol-6-yl]-butane-1,3-
dione de la prep. 1.14 et de chlorhydrate d'hydroxylamine

T°f: 288-289°C

RMN 1H DMSO d6 (300 MHz) : 2.29 (s, 3H) ; 4.02 (s, 3H) ; 4.20 (s, 3H) ; 6.80 (5,
1H); 7.40 - 7.51 (m, 2H); 7.70 (4, ] = 1.93, 1H); 7.75 (d, T = 1.69, 2H) ; 8.34 (s,
1H) ; 8.42 (s, 1H).

. EXEMPLE 55 : 6-(5-Amino-isoxazol-3-yl)-3-(2,4-dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-

1,9-dihydro-pyrido{2,3-b]indol-2-onc
Agiter & 50°C pendant 24h puis 4 température ambiente pendant 18h une solution
contenant 300 mg (0.707 mmol) de composé 3-[3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-
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dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyridof2,3-blindol-6-yl]-3-oxo-propionitrile de
I’exemple 20A , 238 mg (2.9 mmol) de sodium acetate et 152 mg (2.2 mmol) de
chlorhydrate d'hydroxylamine dans 4 mL de CH2CI2 et 4 mL de MeOH. Concentrer
le milieu réactionnel en 1’adsorbant sur silice, purifier par colonne de silice éluée avec
AcoEt/cyclohexane 20% puis AcOEt 100%.

Obtention de 67 mg de poudre beige.

T : 234-235°C

RMN 1H DMSO d6 (300 MHz) : 4.01 (s, 3H); 4.18 (s, 3H); 5.44 (s, 1H); 6.74 (5, 2H),
7.40 - 7.50 (m, 2H); 7.68 (m, 3H); 8.27 (s, 1H); 8.31 (s, 1H).

EXEMPLE 56 : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(2-ethoxymethyl-oxazol-5-yl)-1-methyl-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-b}indol-2-one

A) Composé¢ A : N-{2-[3«(2,4-Dichloro-phenyl)-1-methyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-b]indol-6-y1]-2-oxo-cthyl }-2-ethoxy-acetamide

Dissoudre 756 mg (1.73 mmol) de composé Chlorhydrate de 6-(aminoacétyl)-3-(2,4-
dichlorophényl)-1-méthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one de l'exemple SA
ci-dessus, 180 pL (1.90 mmol) d’ acide éthoxyacétique, 991 mg (1.90 mmol) de
PyBOP et 905 pL (5.2 mmol) de diisopropylethylamine dans 9 mL de CH2CI2. Agiter
a température ambiante pendant 16h. Ajouter une solution saturée de NH4C] puis
extraire avec CH2CI2, sécher sur MgSO4, filtrer et concentrer sous vide. Purifier par
chromatographie sur colonne de silice éluée avec AcOEt puis avec AcOEtY/MeOH 3%.
Obtention de 841 mg d’une huile marron. '

RMN DMSO d6 1H (300 MHz) : 1.17 - 1.35 (m, 3H); 3.58 (m, 2H); 3.70 (s, 3H); 3.94
(s, 2H); 4.74 (d, J = 5.34, 2H); 7.40 - 7.52 (m, 2H), 7.59 (d, J = 8.54, 1H); 7.70 (s,
1H); 7.90 (d, J = 8.51, 1H); 7.95 (m, 1H); 8.37 (s, 1H); 8.71 (s, 1H).

B) : 3-(2,4-Dichloro-phenyl}-6-(2-ethoxymethyl-oxazol-5-yl)-1-methyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-b]indol-2-one

Agiter & température ambiante pendant 20h une solution de composé A N-{2-[3-(2,4-
Dichloro-phenyl)-1-methyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]indol-6-y1}-2-0x0-
ethyl}-2-ethoxy-acetamide (841 mg, 1.73 mmol) dans 2 mL de H2SO4. Ajouter H20,
extraire avec EtOAc et CH2CI2, concentrer sans sécher. Adsorber sur silice et purifier
par chromatographie sur colonne de silice éluée avec AcOEt. Reprendre le résidu dans
Et20, filtrer et laver avec une minimum d’ B20.

Obtention de 372 mg de poudre beige.

T°f :dec. 320°C

o)
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RMN DMSO d6 1H (300 MHz) :1.16 (t, J = 6.99, 3H); 3.52 - 3.62 (q, J = 3.72, 2H),
3.70 (s, 3H); 4.58 (s, 2H); 7.40 - 7.50 (m, 2H); 7.55 (m, 1H); 7.58 (m, 2H); 7.70 (d, J
= 1.62, 1H); 8.26 (s, 1H); 8.30 (5, 1H); 12.35 (5, 1Hl).
EXEMPLE 57 : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(ll5-dimethyl-lH-pyrazol-3-y1)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-bjindol-2-one '
On procéde comme 2 1’exemple 36 ci-dessus & partir de 3-(2,4-dchlorophényl)-1,9-
diméthyl-6-(3-méthyl-1H-pyrazol-5-yl)-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one
décrit ex46 ci-dessus et de iodomethane.
Tf° : 286-287°C
RMN 1H DMSO d6 (300 MHz) : 2.28 (s, 3H); 3.75 (s, 3H); 4.00 (s, 3H); 4.15 (s, 3H);
6.47 (s, 1H); 7.40 - 7.50 (m, 2H); 7.58 (d, J = 8.61, 1H); 7.69 (m, 2H); 823 (4, ] =
1.24, 1H); 8.27 (s, 1H).
EXEMPLE 58 : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(1-ethyl-5-methyt-1H-pyrazol-3-yl)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido{2,3-bJindo}-2-one
On procéde comme indiqué a I’exemple 36 ci-dessus A partir de 3-(2,4-
dchiorophényl)-1,9-diméthyl-6-(3-méthyl-1H-pyrazol-5-y1)-1,9-dihydro-2H-
pyridof2,3-blindol-2-one décrit ex46 ci-dessus de iodoethare.
Tf : 270-272°C
RMN 1H DMSO d6 (300 MHz) : 1.21 - 1.40 (2t, ] = 7.18, 3H); 2.20 - 2.32 (2s, 3H);
4.00 (s, 3H); 4.10 (g, J = 7.20, 2H); 4.15 (s, 3H) ; 6.11 - 6.46 (2s, 1H); 7.42 (m, 2H);
7.60 (d, ) =8.62, 1H); 7.70 (24, J = 1.65, 2H); 8.20 - 8.40 (m, 2H
EXEMPLE 59 - 5-[3-(2,4-dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-bJindol-6-yl}—1-ethyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid ethyl ester
A) composé A : 4-[3-(2,4-dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-bJindol-6-yl]-2,4-dioxo-butyric acid ethyl ester

Dissoudre 940 mg (6,4 mmol) de diethyl oxalate dans 5 mL dc THF anhydre.
Ajouter 273 mg (6,8 mmol) de NaH 60% puis agiter a température ambiante pendant
10 minutes. Ajouter une solution de 1,3 g (3,2 mmol) de composé 6-(Bromoacétyl)-3-
(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-bJindol-2-one. de la
prép. 1.2 ci-dessus et 18 mg (0,052 mmol) de dibenzo 18 crown 6 dissous dans 20 mL
de THF anhydre et quelques gouttes d'EtOH anhydre. Chauffer & 70°C sous argon
pendant 3 heures. Revenir & température ambiante, Ajouter dc I’AcOEt au milieu
réactionnel et laver 1a phase organique avec une solution de HCl IN. Evaporer a sec la
phase organique, triturer dans I’eau le produit obtenu, filtrer. Reprendre dans de
I’EtOH ot évaporer & sec.
Obtention de 1,85 g de poudre orange.
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RMN DMSO d6 1H (300 MHz) : 1,32 (t, J=7,08, 3H); 4,03 (s, 3H), 4,21 (s, 3H); 4,29-
4,36 (q, J=7,07, 2H); 7,30 (s, 1H), 7,43-7,52 (m, 2H); 7,71 (s, 1H); 7,80 (d, J=8,85,
1H); 8,00-8,04 (dd, J=1,74, J=8,77, 1H); 8,48 (s, 1H); 8,83 (s, 1H).

B) 5-[3+(2,4-dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-
blindol-6-yl}—1-ethyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid ethyl ester

Dissoudre 930 mg (1,85 mmol) de composé A 4-[3-(2,4-dichloro-phenyl)-1,9-
dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido{2,3-blindol-6-y1]-2,4-dioxo-butyric acid ethyl
ester dans 20 mL d’éthanol absolu. Ajouter 583 mg (5,56 mmol) d’éthylhydrazine
oxalate et chauffer & reflux pendant une nuit. Evaporer & sec le milien réactionnel et
triturer le résidu dans une solution de K2CO3 saturée. Filirer et laver & 1’eau.
Purification sur colonne de silice éluée avec de I’ AcOELt.

Obtention de 510 mg de mousse blanche.

RMN DMSO d6 1H (300 MHz) : 1,28-1,33 (m, 6H) ; 4,03 (s, 3H) ; 4,18-4,32 (m, 7H),
6,83 (s, 1H) ; 7,39-7,50 (m, 3H) ; 7,69 (d, J=1,93, 1H) ; 7,76 (d, J=8,57, 1H); 8,07 (d,
J=1,33, 1H); 8,32 (s, 1H).

EXEMPLE 60 : 3-(4-bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(2H-pyrazel-3-y1)-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-b]indol-2-one

A) Composé A: 3-(4-bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-1H-pyrido{2,3-b}indol-
2-one

" On procéde comme indiqué & la preparation 1.2B ci-dessus avec du chlorhydrate de

Methyl-(1-methyl-1H-indol-2-yl}-amine (préparé selon les modes opératoires décrits
dans WO 2004/041817) et du 3-Dimethylamino-2-(4-bromo-phenyl)-acrylic acid
methyl ester de la prep.2.10 W02005/108398

RMN DMSO d6 1H (300 MHz) : 4,01 (s, 3H) ; 4,12 (s, 3H) ; 7,24 (m, 2H} ; 7,53 (m,
3H); 7,75 (dd, J=1,91, J=6,69, 2H) ; 7,93 (d, J=7,24, 1H) ; 8,45 (s, 1H)..

B) Composé B : 6-Acetyl-3-(4-bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido{2,3-
blindol-2-one

On procéde comme indigué 4 la preparation 1.9A ci-dessus avec le Composé A 3-
(4-bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-blindol-2-one  du acetyl
chloride

RMN DMSO d6 1H (300 MHz) : 2,65 (s, 3H); 4,03 (s, 3H); 4,18 (s, 3H); 7,59 (d,
J=8,61, 2H); 7,69-7,72 (d, J=8,71, 1H); 7,79 (d, J=8,62, 2H); 7,90 (dd, J=1,70, J=8,67,
1H), 8,65 (s, 1H); 8,69 (d, J=1,51, 1H).

C) Composé C : 3-(4-bromo-phenyl)-6-(3-dimethylamino-acryloyl)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

PCT/FR2006/002330 ﬁ
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On procéde comme indiqué 4 la preparation 1.9C ci-dessus avec du composé B 6-
Acetyl-3(4-bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one et du
réactif de Bredereck.

RMN DMSO d6 1H (300 MHz) : 2,96 (bs, 3H); 3,14 (bs, 3H); 4,02 (s, 3H); 4,17 (s,.
3H); 6,00 (d, I=12,27, 1H); 7,60 (t, J=9,11, 3H); 7,72 (4, J=12,25, 1H); 7,79 (4,
J=6,71, 2H); 7,89 (dd, J=1,61, 1=8,64, 1H); 8,57 (d, J=1,34, 1H); 8,59 (s, 1H).

D)  3-(4-bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-6~(2H-pyrazol-3-yl)-1,9-dihydro-pyrido[2,3-
b]indol-2-one

On procéde comme indiqué a I'ex36 ci-dessus avec du composé  3-(4-bromo-
phenyl)-6-(3-dimethylamino-acryloyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b}indol-
2-one et de I'hydrazine monohydrate.

T°f: 347°C

RMN DMSO dé 1H (300 MHz) : 4,01 (s, 3H); 4,12 (s, 3H); 6,74 (m, 1H); 7,54-7,80
(m, 7TH); 8,39-8,54 (m, 2H); 12,80 (s, 1H).

EXEMPLE 61 : 3-(2,4-dichloro-phenyl)-6-(2-ethyl-5-hydroxymethyl-2H-pyrazol-3-
y)1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b)indol-2-one

Dissoudre 450 mg (0,86 mmol) de composé del'ex 59, 5-[3«(2,4-dichloro-phenyl)-
1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro- 1 H-pyrido[2,3-b]indol-6-yl]—1-ethyl-1H-pyrazole-
3-carboxylic acid ethyl ester dans 10 mL d’éthanol absolu, ajouter 42 mg (1,12
mmol) de NaBH4. Chauffer 4 reflux pendant une nuit. Revenir 4 température
ambiante, ajouter du CH2CI2 et du MeOH au milieu réactionnel et adsorber sur silice.
Purifier sur colonne de silice éluée avec de I’AcOEt, puis avec un mélange -
AcOEt/MeOH 95 /05, Triturer I'huile obtenu dans de 1’éther.

Obtention de 50 mg de poudre blanche.

Tef:235°C

RMN DMSO d6 1H (300 MHz) : 1,27 (t, J=7,13, 3H); 4,03 (s, 3H) ; 4,05-4,13 (q,
1=7,18, 2H) ; 4,20 (s, 3H) ; 4,42 (d, J=5,43, 2H)); 5,03 (t, J=5,68, 1H); 6,27 (s, 1H):
7,33 (d4, J=1,63, J=8,46, 1H); 7,42-750 (m, 2H); 7,69 (d, J=1,95, 1H); 7,73 (d,
J=8,55, 1H); 7,98 (d, J=1,40, 1H); 8,32 (s, 1H);

EXEMPLE 62 : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(thiazol-4-y1)-1,9-dimethyt-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-blindol-2-one 4
Dissoudre 150 mg (0,3 mmol) de composé  3-(2,4-Dichlorophényl)-6-[2-
(hydroxyméthyl)-1,3-thiazol-4-y1)-1,9-diméthyl-1,9-dibydro-2H-pyrido[2,3-b}indol-2-
one. ex 9 ci«dessus dans 10 mL de DMF. Rajouter 50 mg de NaH 60% (0,96 mmol)
puis agiter A température ambiante pendant 30 min. Rajouter 0,05 mL (0,6 mmol) de
bromure de cyclopropyl puis agiter & température ambiante pendant 3 heures. Rajouter
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de 1’eau, extraire & I’AcOEL Laver avec une solution de NaCl saturée puis adsorber
sur silice. Purifier par chromatographie sur colonne de silice éluée avec de I’ AcOEt.
Obtention de 60 mg de poudre blanche.

T°f : 289°C

MS : 440,08

RMN DMSO d6 1H (300 MHz) : 4,02 (s, 3H) ; 4,18 (s, 3H) ; 7,46 (m, 2H) ; 7,69 (m,
2H) ; 7,96 (d, J=8,6, 1H) ; 8,06 (s, 1H) ; 8,28 (s, 1H) ; 8,53 (s, 1H); 9,20 (s, 1H).
EXEMPLE 63 ; 3-(4-Fluoro-phenyl)-6+(2-hydroxymethyl-thiazol-4-y1)-1,9-dimethyl-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

A) Composé A : 3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-
one

On proceéde comme indiqué & la preparation 1.2B ci-dessus avec du chlorthydrate de
Methyl-(1-methyl-1H-indol-2-yl)-amine (préparé selon les modes opératoires décrits

dans WO 2004/041817) et du 2-(4-fluoro-phenyl)-3-dimethylamino-acrylic acid

methyl ester, Prep.2.12 WO5108398

B) Composé B : 6«2-Bromo-acetyl)-3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido [2,3-b)indol-2-one _

On procede comme indiqué A la preparation 1.1E ci-dessus avec composé A 3-(4-
fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-et du  bromoacetyl
chloride.

C) Composé C : 2,2-Dimethyl-propionic acid 4-[3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-
oxo- 2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-blindol-6-yl]-thiazol-2-ylmethyl ester

On procéde comme indiqué & I'ex3 ci-dessus avec du composé B 6-(2-Bromo-
acetyl)-3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido [2,3-blindol-2-one et du
2-amino-2-thioxoethyl pivalate

RMN 1H DMSO0-d6 (300 MHz) : 1.16 (s, 3H) ; 1.22 (s, 6H) ; 4.01 (s, 3H); 4.15 (s,
3H); 546 (s, 2H); 7.16 - 7.26 (t, ] = 8.96, 2H) ; 7.63 (d, J = 8.67, 1H) ; 7.78 - 7.90
(m, 3H) ; 8.05 (s, 1H) ; 8.48 (s, 1H) ; 8.53 (d, J = 1.48, 1H).

D) : 3-(4-Fluoro-phenyl)-6-(2-hydroxymethyl-thiazol-4-yl)-1,9-dimethyi-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-b]indol-2-one

On procéde comme indiqué A l'ex3 ci-dessus avec le composé C 2,2-Dimethyl-
propionic  acid  4-[3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-oxo-  2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-blindol-6-yl]-thiazol-2-ylmethyl ester

T°f : 162-166°C

7 \
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RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 4.01 (s, 3H); 4.15 (s, 3H); 4.82 (s, 2H); 7.16 - 7.28
(t, ] = 8.96, 2H); 7.63 (d, ] = 8.64, 1H); 7.80 - 7.90 (m, 3H); 7.94 (s, 1H); 8.48 (s, 1H),
8.52 (d, 1= 1.45).

EXEMPLE 64 : 3-(2,4-Dichloro-pheny1)-6-(2-hydr0xymethy1-oxazol-S-yl)fl,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

A) Composé A : 2-Benzyloxy-N-{2-[3<2,4-dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-
dihydro-1H-pyrido[2,3-b]indol-6-yl]-2-oxo-ethyl } -acetamide

Dissoudre 500 mg (1.11 mmol) de Chlorhydrate de 6-(aminoacétyl)-3-(2,4-
dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.

décrit ex 18A ci-dessus, 175 pL (1.22 mmol) de benzyloxyacetic acid, 635 mg (1.22
mmol) de PyBop et 580 pL (3.33 mmol) de diisopropylethylamine dans 6 mL de
CH2CI2, Agiter a température ambiante pendant 16h. Ajouter une solution saturée de
NHA4Cl puis extraire avec CH2CI2, sécher sur MgSO4, filtrer et concentrer sous vide.

Purifier par chromatographie sur colonne de silice éluée avec AcOEt puis avec
AcOEt/MeOH 5%.

Obtention de 454 mg de cristaux jaune.

B) : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(2-hydroxymethyl-oxazol-5-yi)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one
Agiter 4 température ambiante pendant 20h une solution de composé A 2-

Benzyloxy-N-{2-[3-(2,4-dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-ox0-2,9-dihydro- 1H-

pyrido[2,3-blindol-6-y1}-2-0oxo-ethyl }-acetamide (454 mg, 0.81 mmol) dans 2 mL de
H2504. Ajouter un mélange d'H20 et d'AcOBt, filtrer le solide vert obtenu,
reprendre le filtrat et I’extraire avec EtOAc , concentrer ces phases organiques
combinées avec le précipité sans sécher. Adsorber sur silice avec un minimum de
pyridine et purifier par chromatographie sur colonne de silice éluée avec AcOEt puis

AcOEt/MeOH 5%. Reprendre le résidu dans MeOH, filtrer et laver avec un minimum
de MeOH puis d* Et20,

Obtention de 221mg de poudre beige.

T°f:296-297°C

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 4.01 (s, 3H); 4.18 (s, 3H); 4.54 (bs, 2H); 5.70 (bs,
1H); 7.40 - 7.48 (m, 2H); 7.52 (m, 1H); 7.60 - 7.76 (m, 3H); 8.25 (s, 1H); 8.31 (s, 1H).
EXEMPLE 65:  3-(2-Chloro-4-hydroxy-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(2H-pyrazol-3-yl)-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-b}indol-2-one

A) Composé A: 3-(2-Chloro-4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-
blindol-2-one

o=
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On procéde comme indiqué & 1’exemple 60 ci-dessus & partir de 3-Dimethylamino-2-
(2-Chloro-4-fluoro -phenyl)-acrylic acid methyl ester,

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3.99 (s, 3H); 4.13 (s, 3H); 7.15 - 7.35 (m, 3H); 7.40 -
7.55 (m, 2H); 7.55 - 7.64 (4, ] = 8.10, 1H) ; 7.82 - 7.90 (d, J = 7.4, 1H); 8.19 (s,1H).
B) Composé B :3-(2-Chloro-4-methoxy-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-
blindol-2-one

Dans 300 mL de DMF et 9.6 mL de MeOH, ajouter 3.25 g (81.1 mmol) de NaH 60%.
Laisser agiter § minutes puis ajouter 9.22 g (27.0 mmol) de composé A  3-(2-Chloro-
4-fluoro-pheny!)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido{2,3-blindol-2-one. Agiter a
température ambiante puis, dés la fin du dégagement gazeux, chauffer & 80°C pendant
16h. Laisser refroidir, verser le milieu réactionnel dans H20, filtrer le précipité jaune,
laver avec H20, reprendre le résidu dans MeOH et concentrer & sec.

Obtention de 10.6 g de poudre jaune.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 3.81 (s, 3H) ; 4.00 (8, 3H) ; 4.15 (s, 3H) ; 6.95 (dd, J
=853,j=21,1H); 710 (d, =257, 1H); 7.17 - 7.26 (m, 1H) ; 727 - 7.32 (m,
2H);7.60(d,J =8.06, 1H) ; 7.87 (d, ] =6.97, 1H) ; 8.14 (s, 1H).

C) Composé C : 6-Acetyl-3-(2-chloro-4-methoxy-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-b)indol-2-one

On procéde comme indiqué & 1’exemple 60 ci-dessus & partir de Composé B :3-(2-
Chloro-4-methoxy-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

et d'acetyl chloride.

D) Composé D : 3-(2-Chloro-4-methoxy-phenyl)-6-(3-dimethylamino-acryloyl)-1,9-
dimethyi-1,9-dihydro-pyrido[2,3-bjindol-2-one

On procéde comme indiqué 3 iI’exemple 60 ci-dessus & partir de composé C  3-(2-
Chloro-4-methoxy-phenyl)-6-(3-dimethylamino-acryloyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-blindol-2-one et de réactif de Bredereck

E) Composé B : 3-(2-Chloro-4-methoxy-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(2H-pyrazol-3-yl)-
1,9-dithydro-pyrido{2,3-b}indol-2-one :

On procéde comme indiqué & I’exernple 60 ci-dessus & partir de Composé D 3-(2-
Chloro-4-methoxy-phenyl)-6-(3-dimethylamino-acryloyl)-1,9-dimethyl-1,9-dibydro-
pyrido{2,3-blindol-2-one et de hydrate dhydrazine

F) 3-(2-Chloro-4-hydroxy-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(2H-pyrazol-3-yl)-1,9-dihydro-
pyrido(2,3-b]indo!-2-one

A -78°C, ajouter une solution 1M de BBr3 dans le CH2CI2 (2.19 mL, 2.19 mmol) &
une solution de composé E  3-(2-Chloro-4-methoxy-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(2H-
pyrazol-3-y1)-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one (306 mg, 0.73 mmol) dans 3 mL

}3
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de CH2CI2. Agiter & TA pendant 16h. Ajouter H20, filtrer le précipité. Reprendre le
solide dans MeOH/CH2CI12 et I’adsorber sur silice. Purifier par chromatographie sur
colonne élue avec CH2C12/MeOH 5%. Reprendre le résidu de MeOH, filtrer et laver
avec MeOH. ‘

Obtention de 199 mg de poudre blanche.

Tef: 319-320°C

RMN 1H DMSO0-d6 (300 MHz) : 4.00 (s, 3H); 4.16 (s, 3H); 6.70 (bs, 1H); 6.75 - 6.82
(dd, J = 8.35,j = 2.42, 1H); 6.90 (d, J = 2.39, 1H); 7.20 (d, J = 8.36, 1H); 7.45 - 7.82
(m, 3H); 8.05 - 8.20 (m, 1H); 8.30 (bs, 1H); 9.88 (bs, 1H).

EXEMPLE 66 : 3+2,4-Dichloro-phenyl)-6-(1-methoxymethyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme indiqué & I’exemple 36 ci-dessus & partir de 3-(2,4-
Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(1H-pyrazol-5-yl)-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-
blindol-2-one ex39 ci-dessus et de bromomethyl methylether.

T : 232-234°C

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 3.28 (s, 3H); 4.01(s, 3H); 4.16 (s, 3H); 5.40 (s,
2H); 6.81' (d, J = 2.34, 1H); 7.41 - 7.51 (m, 2H); 7.60 - 7.71 (m, 2H); 7.80 (dd, 1H);
7.94 (d, J = 2.34, 1H); 8.28 (s, 1H); 8.34 (d, 1H).

. EXEMPLE 67 : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-[1-(2-methoxy-ethyl)-1H-pyrazol-3-yl]-

1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

On procéde comme a I’exemple 10 ci-dessus A partir de 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-[1-
(2-bydroxy-ethyl)-1H-pyrazol-3-yl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-
one ex 51 ctdeiodomethane.

T : 206-208°C

RMN 1H DMSO0-d6 (300 MHz) : 3.25 (s, 3H); 3.70 - 3.79 (t, J = 5.31, 2H); 4.01 (s,
3H); 4.16 (s, 3H); 4.24 - 4.32 (t, ] = 5.26, 2H); 6.68 (d, ] = 2.25, 1H); 7.40 - 7.50 (m,
2H); 7.59 - 7.64 (d, J = 8.62, 1H); 7.69 (4, J = 1.65, 1H); 7.73 - 7.81 (m, 2H); 8.29 (4,
J=2.56, 2H).

EXEMPLE 68 : 3-(4-bromo-phenyl)-6-(2-cthyl-2H-pyrazol-3-yl)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme & I’exemple 37 ci-dessus avec le composé de 1'ex60C  3-(4-
bromo-phenyl)-6-(3-dimethylamino-acryloyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-
blindole-2-one. et de V'éthyl hydrazine oxalate. :

RMN DMSO d6 1H (300 MHz) : 1,29 (t, J=7,20, 3H); 4,03 (s, 3H); 4,18 (m, 5H);
6,36 (s, LH); 7,35 (dd, I=1,71, }=8,47, 1H); 7,50 (d, J=1,86, 1H); 7,59 (m, 2H), 7,78
(m, 3H), 8,07 (d, J=1,53, 1H); 8,57 (s, 1H).



10

15

20

25

30

35

WO 2007/045758

PCT/FR2046/002330

66

T°f: 200-203°C

EXEMPLE 69 : 6-(2-Ethoxymethyl-thiazol-4-y1)-3-(4-fluorc-phenyl)-1,9-dimethyl-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme 2 ’exemple 10 ci-dessus & partir de 3-(4-Fluoro-phenyl)-6-(2-
hydroxymethyl-thiazol-4-yl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one,
composéde I' Bx 63 et de iodoethane .

T°f: 86°C - 90°C

MS : 448.15

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.21 (t, J = 6.98, 3H); 3.60 - 3.70 (g, J = 7.0, 2H);
4.02 (s, 3H); 4.15 (s, 3H); 4.82 (s, 2H); 7.18 - 7.28 (1, ] = 8.96, 2H); 7.64 (d, J = 8.62,
1H); 7.80 - 7.92 (m, 3H); 8.00 (s, 1H); 8.48 (s, 1H); 8.52 (d, J=1.33, 1H).

EXEMPLE 70 : 2,2-Dimethyl-propionic acid 4-[3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-
0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]indol-6-yl]-thiazol-2-ylmethyl ester

Dissoudre 200 mg (0.48 mmol) de composé 3-(4-Fluoro-phenyl)-6-(2-hydroxymethyl-
thiazol-4-yl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one ex63 dans 3 mL de
pyridine. Rajouter 294 uL (2.38 mmol) de pivaloylchloride puis agiter & température
ambiante pendant 2 heures. Rajouter H20, extraire & I’AcOEt, laver la phase
organique avec une solution saturée de NH4Cl, puis la sécher sur MgSO4, filtrer et
concentrer. Purifier par chromatographie sur colonne de silice éluée avec de I’ AcOEt.
Obtention de 209 mg de poudre jaune.

T°f: 90°C - 92°C

MS : 504.19

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.23 (s, 9H); 4.02 (s, 3H); 4.15 (s, 3H); 5.47 (s, 2H);
7.18 - 7.29 (t, ] = 8.95, 2H); 7.65 (d, ] = 8.67, 1H); 7.80 - 7.92 (m, 3H), 8.05 (s, 1H);
8.48 (s, 1H); 8.53 (d, J= 1.41, 1H).

EXEMPLE 71 : 3-(4-Fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-thiazol-4-yl1-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme & I’exemple 62 ci-dessus avec le composé de I' Ex 63, 3-(4-
Fluoro-phenyl)-6-(2-hydroxymethyl-thiazol-4-yl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-b]indol-2-one

T°f: 280°C - 282°C

MS :390.13

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 4.02 (s, 3H); 4.16 (s, 3H); 7.15 - 7.30 (8, J = 8.72,
2H); 7.66 (d, ] = 8.53, 1H); 7.76 - 7.89 (q, J = 5.95, 2H); 7.94 (4, J = 8.33, 1H); 8.08
(s, 1H); 8.49 (s, 1H); 8.59 (s, 1H); 9.21 (s, LH).

P
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EXEMPLE 72 : 3-(4-Fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(2H-pyrazol-3-yl)-1 9—dlhydro-
pyride[2,3-bjindol-2-one

A) composé A : 6-Acetyl-3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-
blindol-2-one

On procéde comme 2 la préparation. 1.9B ci-dessus & partir de 3-(4-Fluoro-phenyl)-
1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido{2,3-blindol-2-one de 1Ex 63A ci-dessus et de
chlorure d'acétyle

RMN 1H DMSO d6 (300 MHz): 2,64 (s, 3H) ; 4,01 (s, 3H) ; 4,16 (s, 3H) ; 7,24 (t,
J=8,9, 2H) ; 7,67 (d ; 1=8,7, 1H) ; 7,80-7,89 (m, 3H) ; 8,57 (s, 1H) ; 8,66 (s, 1H).

B) composé B : 6-(3-Dimethylamino-acryloyl)-3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme & la préparation 1.9C ci-dessus 3 partir de composé A, 6-Acetyl-3-
(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

RMN 1H DMSO d6 (300 MHz) : 2.95 (s, 3H) ; 3,14 (s, 3H) ; 4,01 (s, 3H) ; 4, 15 (s,
3H); 6,00 (d, I=12,3, 1H) ; 7;23 (t, J=8,9, 2H) ; 7,59 (d, J=8,7, 1H) ; 7,72 (4, J=12,3,
1H) ; 7,80-7,95 (m, 3H) ; 8,55 (s, 1H) ; 8,56 (s, 1H).

Q) 3-(4-Fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(2H-pyrazol-3-yl)-1,9-dihydro-pyrido[2,3-
blindol-2-one

On procéde comme a l'exemple 40 ci-dessus & partir de composé B 6-(3-
Dimethylamino-acryloyl)-3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-
blindol-2-one et dhydrate d'hydrazine

PF 318°

RMN 1H DMSO d6 (300 MHz) : 4,02 (s, 3H) ; 4,14 (s, 3H) ; 6,75 (s, 1H) ; 7,23 (m,
2H) ; 7,61-7,83 (m, 5H) ; 8,40 (s, IH) ; 8,49 (s, |H) ; 8,80 (s, 1H).

EXEMPLE 73 : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-[ 1-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-
1H-pyrazol-3-yl]-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-0one

On procéde comme & I'exemple 36 ci-dessus & partir de¢  de composé 3-(2,4-
Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(1 H-pyrazol-5-y1}-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-
blindol-2-one ex 39 ci-dessus et de chloroethyl morpholine

RMN 1H CHCI3-d (300 MHz): 2,49-2,52 (m, 4H) ; 2,87 (%, J=6,4, 2H) ; 3,69-3.72
(m, 4H) ; 4,06 (s, 3H) ; 4,11 (s, 3H) ; 4,30 (t, J=6,6, 2H) ; 6,57 (s, 1H) ; 7,30 (d, J=2,0,
1H) ; 7,36 (t, J=8,2, 2H) ; 7,49-7,52 (m, 2H); 7,76 (dd, J=1,6, J=8,5, 1H); 8,04 (s,
1H) ; 8,16 (d, J=1,3, 1H).

EXEMPLE 74 : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-[1-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)
1H-pyrazol-3-yl]-1,9-dihydro-pyrido[2,3-bjindol-2-one

On procéde comme a I'exemple 73 ci-dessus en utilisant la chloroéthylpyrrolidine.
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RMN IH CHCI3d (300 MHz): 1,76-1,80 (m, 4H); 2,54-2,58 (m, 4H); 3,00 (t,
1=7,0, 2H) ; 4,06 (s, 3H) ; 4,10 (s, 3H) ; 4,32 (t, J=7.0, 2H) ; 6,57 (s, 1H); 7,30 (d,
1=2,1, 1H); 7,36 (1, J=8,2, 2H); 7,50 (s, 2H) ; 7,76 (dd, J=1,6, J=8,5, 1H); 8,04 (s,
1H); 8,16 (d, J=1,3, 1H).

EXEMPLE 75 : 6-(4-Aminomethyl-thiazol-2-yl)-3-(4-bromo-phenyl)-1,9-dimethyi-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-b)indol-2-one '

A) Composé A : 3-(4-Bromo-phenyl)-6-(4-chloromethyl-thiazol-2-yl)-1,9-dimethyl-
1,9-dihydro-pyrido{2,3-b]indol-2-one

Dissoudre 3,3 g (7.7 mmol) de 3-(4-Bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-
1H-pynido{2,3-b)indole-6-carbothioic acid amide [ préparé selon la preparation 1.6 ci-
dessus (RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 4.03 (s, 3H); 4.20 (s, 3H); 7.60 (m, 3H);
7.77 (m, 2H); 7.90 (d, J=1.8, 1H); 8.48 (s, 1H); 8.58 (s, 1H); 9.42 (s, 1H), 9.75 (s,
1H))), dans 40 mL de dioxane.

Ajouter 1.2 g (9.3 mmol) de dichloroacétone. Chauffer 2 reflux pendant une nuit.
Revenir & température ambiante. Ajouter du méthanol et de ’AcOEt au milieu
réactionnel] et adsorber sur silice. Purifier sur colonne de silice éluée avec un mélange
CH2Cl12/MeOH 99/01.

Obtention de 2.5 g de poudre jaune.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 4.03 (s, 3H); 4.18 (s, 3H); 4.89 (s, 2H); 7.58 (d,
J=8.4, 2H); 7.80 (m, 5H), 8.58 (d, J=1.5, 1H); 8.71 (s, 1H).

B) Composé B : 6-(4-Azidomethyl-thiazol-2-yl)-3-(4-bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one ,
Dissoudre 400 mg (0.8 mmol) de composé A 3-(4-Bromo-phenyl)-6-(4-
chloromethyl-thiazol-2-y1)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido{2,3-b]Jindol-2-one

dans 10 mL de DMSO. Ajouter 160 mg (2.4 mmol) de NaN3. Chauffer a 45°C
pendant une nuit. Revenir 4 température ambiante, Verser le milien réactionnel sur de
1"eav, filtrer le précipité et laver & I’eau. Reprendre dans de 1’éthanol et évaporer a sec.
Obtention de 370 mg de poudre jaune.

MS: 504.96

C) : 6-(4-Aminomethyl-thiazol-2-yl)-3-(4-bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-blindo}-2-one

Dissoudre 370 mg (0.73 mmol) de composé¢ B 6-(4-Azidomethyl-thiazol-2-yl)-3-
(4-bromo-pheny1)—l,9-dimethy1—l,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-oﬁe dans 40 mL de
méthanol et 40 mL d’acide acétique glacial. Ajouter 40 mg de Pd/C. Hydrogéner sous
60psi & 25°C pendant 48 heures. Filtrer le milieu réactionnel sur célite. Laver a
I’éthanol. Evaporer 4 sec le filtrat. Dissoudre le résidu dans un mélange
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CH2Cl12/MeOH et adsorber sur silice. Purifier sur colonne de silice éluée avec
CH2CI2/MeOH/NH40H 97/02/01, puis avec CH2C12/MeOH/NH40OH 93/05/02.
Obtention dc 110 mg de poudre jaune pile.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.94 (bs, 2H); 3.86 (s, 2H); 4.03 (s, 3H); 4.17 (s,
3H); 7.78 (s, 1H); 7.58 (d, J=8.7, 2H); 7.70 (d, J=8.7, 1H); 7.85 (m, 3H); 8.56 (s, 1H);
8.70 s, 1H).

EXEMPLE 76 : 3-(4-bromo-phenyl)-6-(1-ethyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-b)indol-2-one '

On procéde comme indiqué A I’exemple 36 ci-dessus a partir dc 3-(4-bromo-phenyl)-
1,9-dimethyl-6-(2H-pyrazol-3-yl)-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one  de l'ex 60
ci-dessus et de iodoéthane.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.29/1.43 (1, mM, J=7.2, 3H); 4.03 (s, 3H); 4.18
(m, 5H5; 6.34/6.71 (d, m/M, J=2.1, 1H); 7.60 (m, 3H); 7.80 (m, 4H); 8.07/8.37 (s,
m/M, 1H); 8.57 (s, 1H).

EXEMPLE 77 : 6~(2-Amino-thiazol-5-yl)-3-(2-chloro-4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-
1,9-dihydro-pyridof2,3-blindol-2-one

On procéde comme indiqué a ’exemple 21 ci-dessus & partir de 6-(2-Bromo-acetyl)-
3-(2-chloro-4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-bjindol-2-one
[préparé selon selon 1a préparation 1.1 ci-dessus a partir du composé de I'Ex 65 A ci-
dessus, 3-(2-Chloro-4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido{2,3-blindol-2-
one, ] ctde thiourée

Tf : 294°C-295°C

MS : 438.8

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 4.00 (s, 3H); 4.14 (s, 3H); 6.89 (s, 1H); 6.99 (s, 2H);
7.22-7.29 (td, J=8.4,1=2.7, 1H), 7.43 - 7.59 (m, 2H); 7.57 (d, J= 8.7, 1H); 7.73 -
7.77(dd, J=84,1=1.5, 1H), 8.17 (s, 1H); 827 (4, J= 1.5, 1H).

EXEMPLE 78 : 6-(2-Aminomethyl-thiazol-4-yI}-3-(4-bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-
1,9-dihydro-pyrido{2,3-bjindol-2-one ’

A) Composé A :  {4-[3-(4-Bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-b}indol-6-yl]-thiazol-2-yimethyl } -carbamic acid benzyl ester

On procéde comme indiqué & I’exemple 3 ci-dessus 4 partir de 6-(2-Bromo-acetyl)-3-
(-4-bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one [préparé selon
selon la préparation 1.1 ci-dessus A partir de 3-( -4-bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one, RMN 1H DMSO-dé (300 MHz): 3.97 (s, 3H);
4.17 (s, 3H); 4.93 (5, 2H); 7.56 (dd, J = 6.9, ] = 2.1, 2H); 7.70 - 7.81 (m, 3H); 7.90 -



10

15

20

25

30

35

WO 2007/045758

PCT/FR2006/002330
70

7.98 (m, 1H); 8.58 (s, 1H); 8.71 (d, J = 1.5, 1H) ] et de N-benzyloxycarbonyl glycine
thioamide

Tf : 238-240°C

MS :613.18

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 4.01 (s, 3H), 4.15 (s, 3H); 4.57 (d, ] = 6.3, 2H); 5.11
(s, 2H); 7.20 - 7.4} (m, 5H); 7.52 - 7.68 (m, 3H); 7.75 - 7.82 (m, 2H); 7.87(d, ] = 8.7,
1H) ; 7.93 (s, 1H) ; 8.28 (t, J = 6.0, 1H) ; 8.52 (s, 2H).

B) : 6-(2-Aminomethyl-thiazol-4-yl)-3-(4-bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-b]indol-2-one

Laisser agiter pendant une nuit 4 température ambiante une solution de composé A {4-
[3-(4-Bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro- 1 H-pyrido[2,3-b]indol-6-y1}-
thiazol-2-ylmethyl}-carbamic acid benzyl ester (200 mg, 0.32 mmol) et de thioanisole
(308 uL, 2.60 mmol) dans 2 mL de TFA. Ajouter H20, extraire avec AcOEL, laver les
phases organiques avec H20, sécher sur MgSO4, filtrer et concentrer. Purifier par
chromatographie sur colonne de silice éluée avec 100% AcOEt puis avec un mélange
AcOEt/MeOH 5% puis AcOEtMeOH 5%/TEA 1%. Reprendre le résidu dans un
mélange AcOBVER20 1/1, filtrer et laver avec un minimum d’Et20.

Obtention de 82 mg de poudre jaune ocre.

T°f; 195°C - 201°C

MS : 480.8 _
RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 4.00 (s, 3H); 4.14 (s, 3H); 441 (s, 2H); 7.57 (d, I =
8.1, 2H); 7.66 (4, J = 8.7, 1H); 7.74 (d, J = 8.1, 2H); 7.80 - 7.98 (m, 3H); 8.04 (5, 1H);
8.42 (s, 1H); 8.54 (s, 1H).

EXEMPLE 79 : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(2-ethyl-2H-pyrazol-3-yl)-1,9-dimethyl-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme a I'exemple 37 ci-dessus avec le composé de la prep. 1.13B , 3-
(2,4-Dichlorophényl)-6-[3-(diméthylamino)prop-2<¢noyl]-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-
2H-pyrido[2,3-b}indol-2-one

T°F : 232°C - 235°C

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1.25 (t, J = 6.9, 2H); 4.00 (s, 3H); 4.02 - 4.30 (m,
6H); 5.72 (s, 1H); 6.31 (5, 1H); 7.25 - 7.35 (d, = 8.1, 1H); 7.36 - 7.50 {m, 2H); 7.60 -
7.75 (m, 2H); 7.96 (s, 1H); 8.28 (s, 1H).

EXEMPLE 80 :  3-(2,4-dichloro-phenyl)-6-(5-ethoxymethyl-2H-pyrazol-3-y1)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

A) composé A : 1-[3+(24-dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-
pyridof2,3-b]indol-6-yl]-4-ethoxy-butane-1,3-dione ‘
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Dissoudre 200 mg (0.5 mmol) de 6-Acétyl-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-bjindol-2-one, préparation.1.10E dans 5§ mL de THF anhydre.
Ajouter une pointe de spatule de dibenzo-18-crown-6 et quelques gouttes d’EtOH
anhydre.' Ajouter une solution de 132 mg (1 mmol) d’éthyléthoxy acetate et 42 mg
(1.05 mmol) de NaH 60% dans 5 mL de THF anhydre. Chauffer & reflux pendant 3
heures. Revenir 4 température ambiante et ajouter de I’AcOEt au milieu réactionnel.
Laver la phase organique avec une solution d* HCI 1N. Sécher la phase organique sur
Na2S04, filtrer et évaporer a sec.

Obtention de 280 mg de poudre orange.

Rendement : quantitatif

MS: 485.13

B) 3-(2,4-dichloro-phenyl)-6-(5-ethoxymethyl-2H-pyrazol-3-yl1)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

On procéde comme & I’exemple 43 ci-dessus avec le composé A 1-[3-(2,4-dichloro-
phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]indol-6-y1]-4-ethoxy-
butane-1,3- dione et I'hydrate d'hydrazine

TF : 246°C

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.14 (t, J=1.9, 3H); 3.49 (q, J=6.9, 2H); 4.02 (s,
3H); 4.17 (s, 3H); 4.45 (d, J=21, 2H); 6.66 (s, 1H); 7.47 (m, 2H); 7.69 (m, 3H); 8.23
(m, 2H); 13.0 (m, 1 H). .
EXEMPLE 81 : 3-(4-bromo-phenyl)-6-(5-hydroxymethyl-1-methyl-1H-pyrazol-3-
y1)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b)indol-2-one

A) Composé A  :4-[3-(4-bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-2-ox0-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-b]indol-6-y1]-2,4-dioxo-butyric acid ethyl ester

On procéde comme & I’exemple 80 ci-dessus avec le composé de 1' Ex60B, 6-Acetyl-
3- (4-bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one et le diethyt
oxalate .
RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.31 (t, J=7.1, 3H); 4.03 (s, 3H); 4.18 (5, 3H); 4.35
(g, 3=7.1, 2H); 7.30 (s, 1H); 7.60 (d, J=8.6, 2H); 7.80 (d, J=8.7, 3H); 8.00 (dd, J=1.7,
J=8.8, 1H); 8.72 (s, 1H); 8.86 (s, 1H). ‘
B) Compos¢ B: 5-[3-(4-bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-blindol-6-y1]- 1H-pyrazole-3-carboxylic acid ethyl ester

On procéde comme & 1’exemple 43 ci-dessus avec le composé A, 4-[3-(4-bromo-
phenyl)-1,9-dimethyl-2-ox0-2,9-dihydro-1H-pyrido{2,3-b}indol-6-y1}-2,4-dioxo-
butyric acid cthyl ester et I'hydrazine monohydrate.

O,
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RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.30 (t, J=7.20, 3H); 3.98 (s, 3H); 4.12 (s, 3H); 4.30
(g, J=7.20, 2H); 7.20 (s, 1H); 7.66 (m, 6H); 8.44 (8, 2H); 13.86 (s, 1 H).

C) Composé C : 5-[3~(4-bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido
[2,3-blindo)-6-y1]-2-methyl-2H-pyrazole-3-carboxylic acid ethyl ester

On procéde comme & I’exemple 36 ci-dessus avec le composé B 5-[3-(4-bromo-
phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro- 1H-pyridof2,3-blindol-6-yl]-1H-pyrazole-3-
carboxylic acid ethyl ester et I'iodométhane

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.32 (%, J=6.90, 3H); 3.99 (s, 3H); 4.12 (s, 6H); 4.32
{q, J=6.90, 2H); 7.34 (s, 1H); 7.59 (m, 3H); 7.76 (d, J=8.4, 3H); 8.46 (s, 1H); 8.57 (s,
1H).

D) 3~(4-bromo-phenyl)-6-(5-hydroxymethyl-1-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

Dissoudre 100 mg (0.2 mmol) de composé C : 5-[3-(4-bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-2-
oxo0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-blindol-6-yl]-2-methyl-2H-pyrazole-3-carboxylic acid
ethyl ester dans 5 mL de CH2C]2 anhydre. Chauffer & reflux puis ajouter 0.2 mL de
LiBH4 1M dans THF. Chauffer & reflux pendant 20 heures en rajoutant 3 fois 0.2mL
de LiBH4. Revenir 4 température ambiante et ajouter 1 mL de NaOH 2N, Evaporer a
sec le milieu réactionnel. Ajouter de 1’eau, acidifier avec HCl 1N et extraire a
I’AcOEt. Evaporer & sec la phase organique. Triturer dans 1’eau, filtrer, laver a 1’eau.
Reprendre dans du méthanol et évaporer a sec. '
Obtention de 65 mg de poudre blanche,

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 3.84 (s, 3H); 4.02 (s, 3H); 4.14 (s, 3H); 4.55 (d,
J=5.1, 2H); 5.33 (t, J=5.4, 1H); 6.64 (s, 1H); 7.59 (m, 3H); 7.71 (dd, J=1.5, J=9.2,
1H); 7.81 (d, J=8.4, 2H); 8.38 (s, 1H); 8.58 (s, 1H).

EXEMPLE 82 : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-65-hydroxymethyl-1-methyi- 1H-pyrazol-
3-y1)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

A) Composé A : 5-[3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-blindol-6-yi]-2-methyl-2H-pyrazole-3-carboxylic acid ethyl ester

On procéde comme & I’exemple 36 ci-dessus avec le 5-[3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-
dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido{2,3-b]indol-6-y1]-2H-pyrazole-3-carboxylic
acid ethyl ester  ex 43 ci-dessus et iodométhane.

B) 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(5-hydroxymethyl-1-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b}indol-2-one

On procede comme & I'exemple 81D ci-dessus avec le composé A 5-[3-(2,4-
Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-blindol-6-yl1]-2-
methyl-2H-pyrazole-3-carboxylic acid ethyl ester

2 |
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RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 3.82 (s, 3H); 4.01 (s, 3H); 4.16 (s, 3H); 4.52 (s, 2H);
5.34 (bs, 1H); 6.62 (s, 1H); 7.47 (m, 2H); 7.62 (m, 1H}; 7.71 (m, 2H); 8.28 (m, 2H).
EXEMPLE 83 : 3-(2,4-Dichloro-phenyl}-6-(1-methoxymethyl-4-methyl-1H-pyrazol-
3-y1)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one
3 On procede comme 4 I’exemple 36 ci-dessus avec le composé de 'ex53 ci-dessus, 3-
(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(4-methyl-2H-pyrazol-3-y1)-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-b]indol-2-one
. RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 2.24 (s, 3H) ; 3.27 (s, 3H) ; 4.02 (s, 3H) ;
4.18 (s, 3H); 5.34 (s, 2H) ; 7.46-7.49 (m, 2H) ; 7.62-7.74 (m, 4H) ; 8.12 (d, J=0.9,
10 1H) ; 8.35 (s, 1H).
Tf=208-212°C
EXEMPLE 84 : Chlothydrate du 3-(4-Bromo-phenyl)-6-(5-ethoxymethyl-2H-
pyrazol-3-yl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b)indol-2-one
A) Compos¢é A : 1-[3(4Bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-2-oxo0-2,9-dihydro-1H-
15 pyrido[2,3-blindo}-6-yl]-4-ethoxy-butane-1,3-dione
On procéde comme A I'exemple 80 ci-dessus avec le composé de I'ex 60B ci-dessus,
6-Acetyl-3-(4-bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindo 1-2-one ex
et I'é¢thylethoxy acetate
MS: 495.10
20 B) Chlorthydrate du 3-(4-Bromo-phenyl)-6-(5-ethoxymethyl-2H-pyrazol-3-y1)-1,9-
dimethyl-1,9-dibydro-pyrido[2,3-blindol-2-0one
On procéde comme a ’exemple 43 ci-dessus avec le composé A 1-[3-(4-Bromo-
phenyl)-1,9-dimethyl-2-ox0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-bJindol-6-y1]-4-ethoxy-
butane-1,3-dione et I'hydrazine monohydrate
25 T°f : >340°C (dec.)
RMN 1H DMSO0-d6 (300 MHz) : 1.16 (t, J=6.9, 3H); 3.50 (q, J=6.9, 2H); 4.02 (s,
3H); 4.15 (s, 3H); 4.49 (s, 2H); 6.73 (s, 1H); 7.60 (m, 3H); 7.76 (m, 3H); 8.40 (s, 1H);

8.50 (s, 1H).
EXEMPLE 85 :  N-{2-{3-(4-bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-
30 pyrido[2,3-blindol-6-yl}-thiazol-4-ylmethyl}-2,2-dimethyl-propionamide

Dissoudre 70 mg (0.15 mmol) de composé de 1' ex75 ci-dessus 6-(4-aminomethyl-
thiazol-2-yl)-3-4-bromophenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one
dans 4 mL de pyridine anhydre. Ajouter 90 pL (0.73 mmol) de chlorure de pivaloyle.
Agiter A température ambiante sous argon pendant une nuit. Evaporer & sec le milieu

35 réactionnel, triturer dans une solution de NH4Cl saturée, filtrer et laver & 1’eau.
Triturer dans un mélange ACOEYMeOH et filtrer.
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Obtention de 30 mg de poudre jaune péle.

Tef : 250-255°C

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1.17 (s, 9H); 4.03 (s,- 3H); 4.18 (s, 3H); 4.42 (d,
J=6.0, 2H); 7.18 (s, 1H); 7.60 (d, J=8.4, 2H); 7.72 (d, J=8.1, 1H); 7.86 (m, 3H); 8.16
(m, 1H); 8.57 (s, 1H); 8.71 (s, 1H).

EXEMPLE 86  3-«(4-Bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-6-[S-(tetrahydro-pyran-2-yloxy
methyl)-2H-pyrazol-3-yl]-1,9-dihydro-pyride[2,3-b]lindol-2-ope

A) Composé A : [-[3-(4-Bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-b]indol-6-y1]-4-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-butane-1,3-dione

On procéde comme 4 I’exemple 80 ci-dessus avec le composé de I'ex60B ci-dessus,
6-Acetyl-3-(4-bromo-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one et
le (tetrahydropyran-2-yloxy)-acetic acid ethyl ester

MS: 551.16

B) : 3-(4-Bromo-pheayl)-1,9-dimethyl-6-[5-(tetrahydro-pyran-2-yloxymethyl)-2H-
pyrazol-3-yi]-1,9-dihydro-pyrido[2,3-bJindol-2-one

On procéde comme & I'exemple 43 ci-dessus avec le composé¢ A, 1-[3-(4-Bromo-
phenyl)-1,9-dimethyl-2-ox0-2,9-dihydro- 1H-pyrido[2,3-b]indo}-6-yl]-4-(tetrahydro-
pyran-2-yloxy)-butane-1,3-dione et l'hydrazine monohydrate

T°f : 240-245°C :
RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.49 (m, 6H); 3.48 (m, 1H); 4.03 (s, 3H); 4.15 (s,
3H); 4.46 (m, 1H); 4.67 (m, 2H); 6.68 (d, J=6.50, 1H); 7.69 (m, 6H); 8.40 (m, 2H);
12.90 (m, 1H).

EXEMPLE 87 : 3-(4-Bromo-phenyl)-6-(5-hydroxymethyl-2H-pyrazol-3-yl)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

Dissoudre 110 mg (0.2 mmol) de composé de 'exemple 86 ci-dessus, 3-(4-Bromo-
phenyl)-1,9-dimethyl-6-[5-(tetrahydro-pyran-2-yloxymethyl)-2H-pyrazol-3-yl}-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one  dans 6 mL de MeOH. Ajouter une pointe de
spatule d’acide p-toluéne sulfonique et chauffer & reflux pendant une nuit. Evaporer a
sec le milies réactionnel. Ajouter une solution de NaHCO3 saturée et extraire a
1'AcOEt. Evaporer 4 se la phase organique. Triturer dans I’eau le produit obtenu,
filtrer, laver & I’ean. Reprendre dans du méthanol et évaporer & sec.

Obtention de 80 mg de poudre beige.

T°f: 287-290°C

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 4.03 (s, 3H); 4.15 (s, 3H); 4.47/4.53 (s/8, 2H);
5.0/5.29 (bs/BS, 1H); 6.61 (s, 1H); 7.67 (m, 6H); 8.46 (m, 2H); 12.67/12.91 (S/s, 1H).
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EXEMPLE 88 3-(2,4-dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-[5-(tetrahydro-pyran-2-
vioxymethyl)}-2H-pyrazol-3-y1]-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

A) Composé A :1-[3-(2,4-dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-b]indo]-6-y1}-4-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-butane-1,3-dione

On procéde comme 4 !'exemple 80 ci<dessus avec le composé de la prep. L.10E, 6-
Acétyl-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-blindol-2-one
et le (tetrahydropyran-2-yloxy)-acetic acid ethyl ester.

MS: 541.19

B) 3+2,4-dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-[5-(tetrahydro-pyran-2-yloxymethyl)-2H-
pyrazol-3-y1}-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]Jindol-2-one

On procéde comme & I’exemple 80 ci-dessus avec le Composé A , 1-[3-(2,4-dichloro-
phenyl)}-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido{2,3-b]indol-6-y1]-4-(tetrahydro-
pyran-2-yloxy)-butane-1,3-dione et 'hydrazine monohydrate

T°f: 185-190°C

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.39 (m, 6H); 3.32 (m, 1H); 3.82 (m, 1H); 4.02 (s,
3H), 4.17 (s, 3H); 4.47 (bs, 1H); 4.63 (m, 2H); 6.67 (s, 1H); 7.47 (m, 2H); 7.69 (m,
3H); 8.26 (m, 2H); 12.90 (m, 1H).

EXEMPLE 89 : 3.-(2,4-dichloro-phenyl)-6«(5-hydroxymethyl-2H-pyrazol-3-yl1)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido(2,3-blindol-2-one

On procéde comme & I’exemple 87 ci-dessus avec le composé de 1'exemple 88B, 3-
(2,4-dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-[ 5-(tetrahydro-pyran-2-yloxymethyl)-2H-
pyrazol-3-yl]-1,9-dihydro-pyridef2,3-blindol-2-one

T°f : 283-289°C

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) 4.02 (s, 3H); 4.17 (s, 3H); 4.50 (m, 2H); 4.99/5.28
(s/8, 1H); 6.59 (s, 1H); 7.48 (m, 2H); 7.69 (m, 3H); 8.28 (m, 2H); 12.65/12.90 (S/s,
1H). ‘
EXEMPLE 90: 3-(2,4-Dichloro-phenyi)-1-methyl-6-(1-methyl-1H-pyrazol-3-yi)-2-
oxo-1,2-dihydro-pyrido[2,3-blindole-9-carbonitrile

Dissoudre 460 mg (1.09 mmol) de composé de l'ex 37 ci-dessus, 3-(24-
Dichlorophényl)-1-méthyl-6-(1-méthyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,9-dihydro-2H-pyrido [2,3-
bjindol-2-one dans 50 mL de CH2CI2. Ajouter 576 mg (5.43 mmol) de BrCN, 44 mg
(0.36 mmol) de DMAP puis 308 ul (2.17 mmol) de triethylamine. Agiter a
température ambiente pendant 18h. Ajouter H20, extraire avec CH2CI2, sécher sur

MgSO04, filtrer, concentrer et purifier par colonne de silice éluée avec
AcOEVYcyclohexane 50%.

Obtention de 128 mg de poudre blanche.
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Tf: 263°C- 266°C

MS : 448.1

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 3.89 (s, 3H); 3.99 / 4.00 (s, M/m, 3H); 6.46 /.6.72
(s, m/M, 1H); 7.40 - 7.56 (m, 2H); 7.57 - 7.70 (m, 1H); 7.70 - 7.87 (m, 2H); 7.88 -
8.98 (d, J = 8.07, 1H); 8.19/ 8.42 (s, m/M, 2H).

BEXEMPLE 91 : 3+2,4-Dichloro-phenyl)-6-(5-ethoxymethyl-2-ethyl-2H-pyrazol-3-
yl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme & ’exemple 37 ci-dessus avec le composé de 'ExB0A, 1-{3-(2,4-
dichloro-phenyl}-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido(2,3-blindo]-6-yl}-4-
ethoxy-butane-1,3-dione et 1’ethylhydrazine oxalate.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.14 (t, J=6.99, 3H); 1.28 (1, J=7.2, 3H); 3.50 (q,
1=6.99, 2H); 4.03 (s, 3H); 4.11 (q, J1=7.2, 2H); 4.2 (s, 3H); 4.40 (s, 2H); 6.30 (s, 1H);
7.35(dd, J=1.5, J=7.5, 1H), 7.45 (m, 2H); 7.70 (m, 2H); 8.00 (s, 1H); 8.32 (s, 1H).
T°f=163°C-167°C

EXEMPLE 92 : 3-{(4-fluoro-phenyl)-6-{5-ethoxymethyl-2-ethyl-2H-pyrazol-3-yl)-
1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b}indol-2-one

A) ComposéA :1-[3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-ox0-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-b]indol-6-yl]-4-ethoxy-butane-1,3-dione )

On procéde comme & I'exemple 80 ci-dessus avec le composé de 'Ex72B ci-dessus,
6-Acetyl-3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one et
I'éthylethoxy acetate

B)  3-(4-fluoro-phenyl)-6-(5-ethoxymethyl-2-cthyl-2H-pyrazol-3-yl)-1,9-dimethyl-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme & ’exemple 37 ci-dessus avec le composé A, 1-[3-(4-fluoro-
phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-blindol-6-y!]-4-ethoxy-
butane-1,3-dione et ’ethylhydrazine oxalate.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.15 (t, J=7.02, 3H); 1.29 (t, ]=7.2, 3H); 3.50 (q,
J=6.99, 2H); 4.04 (s, 3H); 4.13 (m, SH); 4.41 (s, 2H); 6.32 (s, 1H); 7.23 (t, J=8.9, 2H);
7.33 (44, J=1.5, }=8.4, 1H); 7.70 (4, J=8.7, 1H); 7.80 (m, 2H); 8.07 (s, 1H); 8.52 (s,
1H).

T°f=77°C-83°C

EXEMPLE 93: 3-(4-Bromo-phenyl)-6-(5-ethoxymethyl-1-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-
1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]Jindol-2-one

On procede comme 3 ’cxemple 36 ci-dessus avec le composé de 1' ex84, 5-(4-
Bromo-phenyl)-6-(5-ethoxymethyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido
[2,3-blindol-2-one et I'iodométhane.
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RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.16 (t, J=6.99, 3H) ; 3.53 (q, J=6.99, 2H) ;
3.84/3.86 (S/s, 3H) ; 4.02/4.04 (S/s, 3H) ; 4.14/4.17 (S/s, 3H) ; 4.39/4.54 (s/S, 2H);
6.38/6.72 (s/S, 1H) ; 7.59 (m, 3H); 7.74 (m, 3H); 8.18/8.36 (s/S, 1H); 8.57 (s, 1H).
T°f=220°C-225°C

EXEMPLE 94 : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(5-dimethylaminomethyl-2H-pyrazol-3-
y1)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

A) composé A : 1-[3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-b]indol-6-y1]-4-dimethylamino-butane-1,3-dione

On procéde comme i 1’exemple 80 ci~dessus avec le composé de 1a prep.1.10E, 6-
Acétyl-3-(2,4-dichlorophényi)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[ 2, 3-b]mdol-2—one
et le dimethylglycine methyl ester

MS: 484.17.

B) * 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(5-dimethylaminomethyl-2H-pyrazol-3-yl}-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

On procéde comme 2 1’exemple 43 ci-dessus avec le composé A 1-[3+(2,4-Dichloro-
phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b}indol-6-yl]-4-
dimethylamino-butane-1,3-dione et 'hydrazine monohydrate

RMN 1H DMSO-d6 (300 MH2) : 2.18 (s, 6H) ; 3.47 (s, 2H) ; 4.02 (s, 3H) ; 4.17 (s,
3H) ; 6.58 (s, 1H) ; 7.46 (m, 2H) ; 7.69 (m, 3H) ; 8.29 (m, 2H) ; 12.66/12.90 (S/s, | H).
T°f=238°C-243°C

EXEMPLE 95 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(4-hydroxymethyl-thiazol-2-y1)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]jindol-2-one

A) Composé¢ A : 3-[3(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0%x0-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-b]indole-6-carboximidoylsulfanyl]-2-oxo-propionic acid ethyl ester

Agiter 4 température ambiante pendant 2h30 une solution contenant 200 mg (0.48
mmol) de composé 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-ox0-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-blindole-6-carbothioic acid amide de la prep.1.6 ci-dessus et 91 pL (0.72
mmol) d’ethylbromopyruvate dans 3 mL de DMF, Ajouter 5 mL de H2O, filtrer le
précipité formé, laver avec H20 puis avec un minimum d’Et20 (poudre

hygroscopique devenue piteuse). Reprendre le résidu péteux dans CH2CI2 et MeOH
¢t concentrer a sec. L utiliser tel quel pour I'étape B.
MS : 529.98

B) Composé B : 2-[3+2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-oxo-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-blindol-6-yl)-thiazole-4-carboxylic acid ethyl ester

Ajouter 3 mL de H2804 au composé A, 3-[3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-
o0x0-2,9-dihydro- 1 H-pyrido[2,3-b}indole-6-carboximidoylsulfanyl]-2-oxo-propionic
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acid ethyl ester obtenu précédemment et agiter & température ambiante pendant 16h.
Ajouter 15 mL d’H20 et 5 mL de NaOH IM. Extraire avec EtOAC et concentrer sans
sécher sur MgSO4.

Obtention de 218 mg de poudre jaune.

MS :512.03

RMN 1H DMSO0-d6 (300 MHz) : 1.31 {t, ] = 7.11, 3H), 4.00 (s, 3H); 4.18 (s, 3H);
4.32 (q, J = 7.05, 2H); 7.45 (m, 2H); 7.67 (4, § = 1.8, 1H); 7.73 (d, ] = 8.67, 1H); 7.90
(dd, J =8.61, 1 = 1.74, 1H); 8.42 (s, 1H); 8.49 (s, 1H); 8.51 (d, J = 1.53, 1H).

C) 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(4-hydroxymethyl-thiazol-2-yl)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-bindol-2-one

Chauffer & reflux une solution contenant 218 mg (0.43 mmol) de composé B, 2-[3-
(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido  (2,3-blindol-6-y1]-
thiazole-4-carboxylic acid ethyl ester dans 8 mL de CH2CI2. Ajouter 430 pL (0.85
mmol) de LiBH4 2M dans THF. Chauffer & reflux pendant 16h. Laisser refroidir,
ajouter 10 mL de NaOH 1M et concentrer le milieu réactionnel & sec. Reprendre le
résidu dans H20, l¢ filtrer, le laver avec H20 puis avec MeOH.

Obtention de 177 mg de poudre blanche.

T°f : 240-243°C

MS :470.3

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 3.99 (s, 3H); 4.16 (s, 3H); 4.59 (s, 2H); 5.36 (bs,
1H); 7.36 (s, 1H); 7.39 - 7.47 (m, 2H); 7.65 (d, J = 1.8, 1H); 7.68 (d, J = 8.88, 1H);
7.85(dd, J=8.61,) = 1.59, 1H); 8.38 (s, 1H); 8.44 (d, J = 1.41, 1H).

EXEMPLE 96 2,2-Dimethyl-propionic acid 4-{3-(2,4-dichloro-phenyl)-1-methyl-2-
©0%0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-blindol-6-yl]-thiazol-2-ylmethyl ester

Décrit dans l'exemple 3A

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.22 (3, 9H); 3.70 (s, 3H); 5.45 (s, 2H); 7.46 (s, 2H);
7.52 (4, J = 8.43, 1H); 7.68 (m, 1H); 7.85 (dd, J = 8.46, J = 1.53, 1H); 7.99 (s, 1H);
8.25 (s, 1H); 8.46 (s, 1H); 12.24 (s, 1H).

EXEMPLE 97 : 2,2-Dimethyl-propionic acid 4-[9-cyano-3-(2,4-dichloro-phenyl)-1-
methyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]indol-6-yl]-thiazol-2-ylmethyl ester

On procéde comme & I’exemple 90 ci-dessus avec le composé de I'Ex96, 2,2-
Dimethyl-propionic acid 4-[3-(2,4-dichloro-phenyl)-1-methyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-blindol-6-y1]-thiazol-2-ylmethyl ester '
T°f: 141-143 °C

MS : 565.1

Y
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RMN 1H DMSO0-d6 (300 MHz) : 1.19 (s, 9H); 3.97 (s, 3H); 5.44 (s, 2H); 7.35 - 7.55
(m, 2H); 7.70 (m, 2H); 8.00 (i, 1H); 8.12 (d, J = 4.50, 1H); 8.39 (d, J = 4.50, 1H);
8.57 (s, 1H).

EXEMPLE 98 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(2-methoxymethyl-thiazol-4-yl)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

On procéde comme a Pexemple 10 ci-dessus avec le composé de l'ex 9, 3-(2,4-
Dichloro-phenyl)-6-(2-hydroxymethyl-thiazol-4-y1)-1,9-dimethyi-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-b}indol-2-one et 'iodométhane

RMN 1H DMSO~i6 (300 MHz): 3.42 (s, 3H) ; 4.00 (s, 3H) ; 4.16 (5, 3H) ; 4.75 (s,
2H) ; 7.41-7.46 (m, 2H) ; 7.63-7.66 (m, 2H) ; 7.88 (dd, J=4.4, J=8.5, 1H); 7.97 (s, 1H)
; 8.25 (s, 1H) ; 8.45 (s, 1H).

Tf=180-183 °C

EXEMPLE 99 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-[1+2,2-dimethyl-propionyl)-4-methyl-
1H-pyrazol-3-yl]-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido{2,3-b]indol-2-one

Dissoudre 0.14 g (0.32 mmol) de composé de I'ex 53, 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-
dimethyl-6-(4-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,9- dihydro-pyrido[2,3-b}indol-2-one dans 5
mL de pyridine. Rajouter 0.2 mL (1.6 mmol) de chlorure de pivaloyle. Agiter 2
température ambiante pandant 2 heures. Verser le milieu réactiomnel sur de I’ean,
extraire 4 I' AcOEt. Laver avec une solution de NaCl saturée, sécher sur Na2SO4 puis
adsorber sur silice. Purifier par chromatographie sur colonne de silice éluée avec un
mélange AcOEVCyclohexane 75/25 puis AcOEt pur.

Obtention de 100 mg de poudre blanche.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.50 (s, 9H) ; 2.28 (s, 3H) ; 4.03 (s, 3H) ; 4.20 (s,
3H) ; 4.10 (s, 2H) ; 7.42-7.50 (m, 2H) ; 7.67-7.75 (m, 3H) ; 8.22 (s, 2H) ; 8.39 (s, 1H).
Tf=239-240 °C

EXEMPLE 100 3-(4-fluoro-phenyl)-6-(4-hydroxymethyl-thiazol-2-yi)-1,9-dimethyl-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

A) Composé A : 3-(4-Fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-ox0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-

'blindole-6-carbonitrile

On procéde comme indiqué & la preparation 1.2B ci-dessus avec du chlorhydrate de
1-Méthyl-2-(méthylamino)- 1 H-indole-5-carbonitrile prepl.5C ci-dessus et du 2-(4-
fluoro-phenyl)-3-dimethylamino-acrylic acid methyl ester, Prep.2.12 W05108398
RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 3.96 (s, 3H); 4.12 (s, 3H); 7.20 (t, J = 8.94, 2H);
7.60 (dd, J = 8.52, 1 = 1.53, 1H); 7.75 (m, 3H); 8.39 (d, ] = 1.26, 1H); 8.44 (s, L H).

B) Composé B ; 3-{(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido{2,3-b
]Jindole-6-carbothioic acid amide

¥
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On procéde comme indiqué & la preparation 1.6 ci-dessus avec le composé A, 3-(4-
Fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b)indole-6- '
carbonitrile et du O,0'-diéthyldithiophosphate

MS : 366.16

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 4.02 (s, 3H); 4.16 (s, 3H); 7.22 (t, ] = 8.85, 2H),
7.61 (d, J = 8.76, 1H); 7.82 (m, 2H); 7.91 (44, J = 8.79, J = 1.32, 1H); 8.41 (s, 1H);
8.56 (s, 1H); 9.39 (s, 1H); 9.72 (s, 1H).

C) Composé C : 3-[3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,
3-b}indole-6-carboximidoylsulfanyl)-2-oxo-propionic acid ethyl ester

On procéde comme indiqué dans 'ex95 ci-dessus avec le composé B, 3-(4-fluoro-
phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b Jindole-6-carbothioic acid

amide et I'éthylbromopyruvate
MS : 480.4
D) Composé D :  2-[3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-

pyrido[2,3-bjindol-6-yl]-thiazole-4-carboxylic acid ethyl ester

On proceéde comme indiqué dans 1'ex95 ci-dessus avec le composé C, 3-
3-[3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,  3-blindole-6-
carboximidoyl sulfanyl]-2-oxo-propionic acid ethyl ester obtenu précédemment

MS : 462.4

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.34 (1, ] = 7.11, 3H); 4.03 (s, 3H); 4.18 (s, 3H);
4.35 (q, J = 7.05, 2H), 7.23 (t, ¥ = 8.76, 2H); 7.74 (d, J = 8.67, 1H); 7.82 - 7.93 (m,
3H); 8.52 (s, 1H); 8.60 (s, 1H); 8.65 (s, 1H).

E)  3-(4-fluoro-phenyl)-6-(4-hydroxymethyl-thiazol-2-yl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-bJindol-2-one

On procéde comme indiqué dans I'ex95 ci-dessus avec le composé D, 2-[3-(4-fluoro-
phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1 H-pyrido[2,3-b]indol-6-yl}-thiazole-4-
carboxylic acid ethyl ester

T°f: 154-155°C

MS : 420.19

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 4.02 (s, 3H); 4.16 (s, 3H); 4.64 (d, ] = 5.4, 2H); 5.36
(t, ] =5.64, 1H); 7.22'(t, ) = 8.91, 2H); 7.40 (s, 1H); 7.69 (d, J = 8.64, 1H),780 7.90
(m, 3H); 8.54 (d, J = 1.32, 1H); 8.62 (s, 1H).

EXEMPLE 101 3-{4-fluoro-phenyl)-6-(4-methoxymethyl-thiazol-2-y1)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

Dissoudre 120 mg (0.286 mmol) de composé de l'ex 100 ci-dessus, 3-(4-fluoro-
phenyl)-6-(4-hydroxymethyl-thiazol-2-yl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-

Y
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bjindol-2-one, dans 3 mL de DMF. Ajouter 17mg (0.429 mmol) de NaH 60% ainsi
qu'une spatulée de dibenzo-18-crown-6. Aprés 5 minutes d’agitation, ajouter 27 pL
(0.429 mmol) d’iodométhane. Laisser agiter 4h 4 température ambiante. Ajouter une
solution saturée de NaHCO3, extraire avec AcOEt puis avec CH2CI2 et concentrer 4
sec sans sécher. Reprendre le résidu dans MeOH, filtrer le précipité blanc, laver avec
MeOH puis avec un minimum d’Et20

Obtention de 94 mg de poudre blanche.

Tef: 222-223°C

MS : 43411

RMN 1H DMSO-dé (300 MH2) : 3.37 (s, 3H); 4.01 (s, 3H); 4.16 (s, 3H); 4.54 (s, 2H);
7.22 (t, I=8.61, 2H); 7.55 (s, 1H); 7.69 (4, } = 8.61, 1H); 7.82 - 7.90 (m, 3H), 8.55 (s,
1H); 8.63 (s, 1H).

EXEMPLE 102 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(4-methoxymethyl-thiazol-2-y1)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme indiqué dans 'ex101 ci-dessus avec le composé de I'Ex 95 ci-
dessus , 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(4-hydroxymethyl-thiazol-2-y1)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one et l'iodométhane

T°f:318-322°C

MS : 484.07

RMN 1H DMSQO-d6 (300 MHZ) : 3.35 (s, 3H); 4.00 (s, 3H); 4.18 (s, 3H); 4.52 (s, 2H);
7.40 - 7.50 (m, 2H); 7.52 (s, 1H); 6.67 (d, T = 1.8, 1H); 7.71 (d, J = 8.64, 1H); 7.86
(dd, J=8.61,1=1.74, 1H); 8.42 (s, 1H); 8.47 (d, ] = 1.56, 1H).

EXEMPLE 103 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(4-ethoxymethyl-thiazol-2-y})-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b)indol-2-one ‘

On procdde comme indiqué dans 'ex101 ci-dessus avec le composé de 1'Ex 95 ci-
dessus , 3(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(4-hydroxymethyl-thiazol-2-yl)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one et l'iodoéthane

T°f:248-250°C

MS : 498.2

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.17 (t, ] = 6.96, 3H); 3.56 (q, J = 6.96, 2H); 4.02 (s,
3H); 4.19 (s, 3H); 4.56 (s, 2H); 7.40 - 7.56 (m, 3H); 7.72 (d, J = 10.5, 2H); 7.88 (d, ] =
7.71, 1H); 8.43 (s, 1H); 8.49 (s, 1H).

EXEMPLE 104  (4-Chloro phenyl)-1,9-dimethyl-6-(1H-pyrazol-3-yl)-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-bJindol-2-one

A) Composé A : 3-(4-Chloro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dthydro-pyrido{2,3-blindol-2-
one




10

15

20

25

30

35

WO 2007/045758

PCT/FR2006/002330 ﬁ '

82

On procéde comme indiqué & la preparation 1.2B ci-dessus avec du chlorhydrate de
Methyl-(1-methyl-1H-indol-2-yl)-amine (préparé selon les modes opératoires décrits
dans WO 2004/041817) et du 3-Dimethylamino-2-(4-chloro-phenyl)-acrylic acid
methy! ester de la prep.2.8 W02005/108398

RMN 1H DMS0-d6 (300 MHz) : 3.99 (s, 3H); 4.10 (s, 3H); 7.15 - 7.30 (m, 2H); 7.41
(w, 2H); 7.57 (d, J = 7.86, 1H); 7.79 (m, 2H); 7.90 (dd, J = 7.74, J = 1,05, 1H), 8.42
(s, 1H).

B) composé B : 6-Acetyi-3-(4-chloro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-
blindol-2-one

On procéde comme indiqué & a preparation 1.9B ci-dessus avec le Composé A 3-(4-
chloro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]indol-2-one et du acetyi
chloride

C) composé C : (4-Chloro-phenyl)-6-(3-dimethylamino-acryloyl)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme indiqué A la preparation 1.9C ci-dessus avec du composé B 6-
Acetyl-3-(4-chloro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido{2,3-blindol-2-one et du
réactif de Bredereck. '

D) (4-Chloro phenyl)-1,9-dimethyl-6-(1H-pyrazol-3-yl)-1,9-dihydro-pyrido[2,3-
blindol-2-one

On procéde comme indiqué & l'ex 36 ci-dessus avec du composé  3-(4-chloro-
phenyl)-6-(3-dimethylamino-acryloyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrida{2,3-blindol-
2-ope et de I'hydrazine monohydrate.

T°f: 340-341 °C

MS : 389.17

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 4.01 (s, 3H); 4.14 (s, 3H); 6.73 (3, 1H); 745 (4,1 =
8.52, 2H); 7.62 (m, 1H); 7.77 (m, 2H); 7.85 (d, J = 8.31, 2H); 8.38 (s, 1H); 8.51 (m,
1H), 12.80/13.20 (bs, M/m, 1H). '

EXEMPLE 105  3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(5-piperidin-1-ylmethyl-
2H-pyrazol-3-yl)-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

A) Composé A : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-blindol-6-yl)-4-piperidin-1-yl-butane-1,3-dione

On procéde comme a I’exemple 37 ci-dessus avec le composé de la prep. 1.10E 6-
Acétyl-3-(2,4-dichlorophényl)- 1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-blindol-2-one
et le piperidin-1-yl-acetic acid methyl ester

MS: 524,19
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B)  3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(5-piperidin-1-ylmethyl-2H-pyrazol-3-
yD)-1,9-dihydro-pyrido{2,3-blindol-2-one

On procéde comme 2 )’exemple 80 ci-dessus avec le composé A, 3-(2,4-Dichloro-
phenyl)-1,9-dimethyl-2-ox0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b}indol-6-yl]-4-piperidin-1-
yl-butane-1,3-dione et I'hydrazine monohydrate

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.50 (m, 6H) ; 2.37 (bs, 4H) ; 3.50 (bs, 2H) ; 4.02
(s, 3H) ; 4.17 (s, 3H); 6.58 (s, 1H) ; 7.47 (m, 2H) ; 7.69 (m, IH) ; 8.30 (m, 2H) ;
12.62/12.89 (S/s, 1H).

T°f= 228°C-235°C

EXEMPLE 106 Chlorhydrate de  3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(1-
methyl-5-piperidin-1-ylmethyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indo}-2-
one

On procéde comme & ’exemple 36 ci-dessus avec le composé de l'ex 105, 3-(2,4-
Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl~6-(5-piperidin- 1-ylmethyl-2H-pyrazol-3-y1)-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.78 (m, 6H) ; 2.90 (m, 2H) ; 3.42 (m, 2H) ; 4.03 (s,
3H) ; 4.19 (s, 3H); 4.26 (m, 2H); 6.89 (s, 1H) ; 7.47 (m, 2H) ; 7.70 (m, 3H) ; 8.20 (s,
1H) ; 8.30 (s, 1H); 10.42 (s, 1H).

Tef=203°C-208°C 7
EXEMPLE 107 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(5-ethoxymethyl-1-methyl-1H-pyrazol-3-
yl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido(2,3-blindol-2-one

On procéde comme a I’exemple 101 ci-dessus avec le composé de ' Ex82, 3-(2,4-
Dichloro-phenyl)-6-(5-hydroxymethyi-1-methyl-1H-pyrazol-3-y1)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one et I'iodoéthane

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.16 (t, J=6.99, 3H) ; 3.50 (q, J=6.99, 2H)"; 3.83 (s,
3H) ; 4.02 (s, 3H) ; 4.16 (s, 3H) ; 4.53 (s, 2H); 6.69 (s, 1H) ; 7.46 (m, 2H); 7.60 (d,
J=8.64, 1H); 7.72 (m, 2H); 8.28 (s, 2H).

T°f=137°C-142°C

EXEMPLE 108 Chlorhydrate du  3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-[2-ethyl-5-(2-
pyrrolidin-1-yi-ethoxymethyl)-2H-pyrazol-3-yl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-
b)indol-2-one

On procéde comme 2 I’exemple 101 ci-dessus avec le composé del' Ex 61  3-(2,4-
Dichloro-phenyl)-6-(2-ethyl-5-hydroxymethyl-2H-pyrazol-3-yl)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one et la chloroethylpyrrolidine.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz2) : 1.27 (t, J=4.17, 3H) ; 1.87 (m, 4H) ; 3.02 (m, 2H) ;
3.35 (m, 2H) ; 3.50 (m, 2H) ; 3.78 (m, 4H); 4.04 (s, 3H) ; 4.13 (q, }=7.23, 2H); 4.21 (s,
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3H); 4.52 (s, 2H); 6.40 (5, 1H); 7.35 (d4, J=1.5, J=8.5, 1H); 7.45 (m, 2H); 7.73 (m,
2H); 7.99 (s, 1H); 8.32 (s, 1H).

Tef= 125°C-130°C

EXEMPLE 109 : 6-(4-Aminomethyl-thiazol-2-yl)-3-(2,4-dichloro-phenyl)-1-methyl-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

A) Composé A 3<2,4-Dichloro-phenyl)-1-methyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-
blindole-6-carbothioic acid amide

On procéde comme pour la prep.1.6 ci-dessus avec le 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1-
methyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido{2,3-b]indole-6-carbonitrile ( RMN 1H DMSO-
d6 (300 MHz) : 3.70 (s, 3H); 7.47 (m, 2H); 7.63 (m, 3H); 8.27 (s, 1H); 8.40 (s, 1H);
12.69 (s, 1H)) et le O,0'-diéthyldithiophosphate

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 3.70 (s, 3H) ; 7.46 (m, 3H) ; 7.69 (s, 1H) ; 7.87 (d,
J=8.52, 1H) ; 8.19 (s, 1H) ; 8.46 (s, 1H); 9.38/9.69 (2s, 2H); 12.39 (s, 1H).

B) Composé B: ‘6-(4-Chloromethyl-thiazol-2-yl)-3-(2,4-dichloro-phenyl)-1-methyi-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-bjJindol-2-one

On procéde comme dans I'ex75 avec le Composé A : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1-
methyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]indole~-6-carbothioic acid amide et 1a 1,3-
dichloroacétone.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 3.71 (s, 3H) ; 4.87 (s, 2H) ; 7.47 (m, 2H) ; 7.57 (d,
J=8.4, 1H); 7.70 (m, 2H) ; 7.85 (dd, J=1.8, J=8.4, 1H); 8.40 (s, 1H); 8.49 (5, 1H);
12.39 (s, 1H).

C) Composé C : 6-(4-Azidomethyl-thiazol-2-yl1)-3+(2,4-dichloro-phenyl)-1-methyl-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme dans l'ex75 avec le Composé B : 6-(4-Chloromethyl-thiazol-2-yl)-
3-(2,4-dichloro-phenyl)- 1-methyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

MS: 481.2.

D)  6-(4-Aminomethyl-thiazol-2-yl)-3+2,4-dichloro~phenyl)-1-methyl-1,9-dihydro-
pyridof2,3-b)indol-2-one

On procede comme dans l'ex75 avec le Composé C  6-(4-Azidomethyl-thiazol-2-yl)-
3—(2,4—dichloro—phmyl)—1-mcthyl—l,9-dihydro-pyrido[2,3-b]i.ndol-2-one

RMN 1H DMSO-d§ (300 MHz) : 3.70 (s, 3H) ; 3.89 (s, 2H) ; 7.37 (8, 1H) ; 7.53 (m,
3H); 7.68 (s, 1H) ; 7.82 (4, J=8.4, 1H) ; 8.34 (s, 1H); 8.45 (s, 1H).

T°f= 205°C-210°C

EXEMPLE 110: 3-(4-fluoro-phenyl)-6-(1-methoxymethyl-1H-pyrazol-3-y1)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

Pz



10

15

20

25

30

35

WO 2007/045758

PCT/FR2006/002330

85

A) composé A : 1 (amino-acryloyl)-3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro -
pyrido[2,3-b]indol-2-one

On procéde comme & la prep. 1.9C ci-dessus a partir de composé de 1'BEx 72B, 6-
Acetyl-3-(4-fluoro-phenyi)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one et de
réactif de Bredereck.

B) composé B : 3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyi-6-(1 H-pyrazol-3-yl1)-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-blindol-2-one :

On procéde comme 4 ’exemple 40 ci-dessus & partir de composé A, 1 amino-
acryloyl)-3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyi-1,9-dihydro-pyrido{2,3-b]indol-2-one et
I'hydrate d’hydrazine

O 3-(4-fluoro-phenyl)-6-(1-methoxymethyl- 1 H-pyrazol-3-y1)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

Dissoudre 303 mg (0.81 mmol) de composé B 3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-
(1H-pyrazol-3-yl)-1,9-dihydro-pyrido(2,3-blindol-2-one dans 8 mL de DMF. Ajouter
50 mg (1.22 mmol) de NaH 60% ainsi qu*une spatulée de dibenzo-18-crown-6. Aprés
5 minutes d’agitation, ajouter 73 pL (0.89 mmol) de bromomethyl methylether.
Laisser agiter 4h & température ambiante. Ajouter une solution saturée de NaHCO3,
extraire avec AcORt, sécher sur MgSO4, filtrer ct concentrer & sec en adsorbant sur
silice. Enrichir lc mélange en isomére O par chromatographie sur colonne de silice
éluée avec AcOEVcyclohexane 70/30 (ratio obtenu: 62/38 (O puis par une

deuxieme purification par chromatographie sur colonne de silice éluée avec
AcOEt/cyclohexane 60/40

Obtention de 215 mg de cristaux jaune (67/33 beta/alpha)

MS: 417.2

RMN 1H DMSO0-d6 (300 MHz) : 3.29/3.30 (s, m/M, 3H); 4.01/4.02 (s, M/m, 3H);
4.14/4.17 (s, M/m, 3H); 5.42/5.43 (s, M/m, 2H}; 6.54/6.83 (d, m/M, J = 1.71/ ] = 2.34,
1H); 7.22 (m, 2H); 7.50 (m, 1/3H); 7.61 (m, 1H); 7.72 (4, J = 8.55, 1/3H); 7.76 - 7.90
(m, 8/3H); 7.96 (d, M, I = 2.31, 2/3H); 8.14/8.40 (m, m/M, 1H); 8.42/8.50 (s, m/M,
1H

Une deuxi¢me chromatographie permet d'obtenir le dérivé beta pur.

EXEMPLE 111 3«(4-Chloro-phenyl)-6-(1-methoxymethyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b}indol-2-one

On procéde comme & I’exemple 110 ci-dessus & partir de composé de l'ex 105, (4-
Chloro phenyl)-1,9-dimethyl-6-(1H-pyrazol-3-yl)-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-
one et de bromomethyl methylether,

T°f : 245-247°C
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MS : 433.25

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 3.30 (s, 3H); 4.02 (s, 3H); 4.14 (5, 3H); 5.42 (s, 2H),
6.83 (d, ] = 1.83, 1H); 7.44 (d, ] = 8.4, 2H); 7.62 (d, J = 8.52, 1H); 7.78 (d, ] = 8.79,
1H); 7.87 (d, J = 8.43, 2H); 7.96 (d, J = 1.89, 1H); 8.42 (s, 1H); 8,56 (s, 1H).
EXEMPLE 112 : 3+«(4-Fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(4-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

A) Compos¢ A : 3-(4-Fluoro-phenyl)-19-dimethyl-6-propionyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme indiqué 4 la preparation 1.1E ci-dessus avec composé de I' ex
634, 3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one et le
propionyl chloride '

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1.13 (t, J=7.2, 3H) ; 3.10 (g, }=7.2, 2H) ; 4.00 (s,
3H); 4.15 (s, 3H) ; 7.23 (1, J=8.9, 2H) ; 7.66 (d, J=8.7, 1H) ; 7.80-7.90 (m, 3H) ; 8.56
(s, 1H) ; 8.66 (s, 1H).

B) Composé B : 6-(-3-Dimethylamino-2-methyl-acryloyl)-3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-bjindol-2-one

On procéde comme indiqué & la preparation 1.9C ci-dessus avec composé A 3-(4-
Fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-propionyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one et le
réactif de Bredereck.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 2.05 (s, 3H) ; 2.98 (s, 6H) ; 4.01 (s, 3H) ; 4.14 (s,
3H); 6.91 (s, 1H) ; 7.17-1.28 (m, 3H) ; 7.55 (d, J=8.4, 1H) ; 7.78-7.83 (m,2H) 7.96
(s, 1H) ; 8.50 (s, 1H).

C) 3-(4-F1uoro-phenyl)-l,9-dimethyi-6-(4-methy1—2H-pyrazol—3—y1}-1,9-dihydro—
pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme & l’exemple 40 ci-dessus & partir de composé B, 6-(-3-
Dimethylamino-2-methyl-acryloyl)-3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-b]indol-2-one et I’hydrate d’hydrazine

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 2.24 (s, 3H) ; 4.02 (s, 3H) ; 4.15 (s, 3H) ; 7.21 (1,
J=8.9, 2H) ; 7.48-7.55 (m, 2H) ; 7.65 (4, J=8.6, 1H) ; 7.78-7.83 (m, 2H) ; 8.14 (s, 1H)
: 8.47 (s, 1H).

Tf=311-312°C

EXEMPLE 113 : 3-(4-Fluoro-phenyl)-6-(1-methoxymethyl-4-methyl-1H-pyrazol-3-
y1)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b}indol-2-one

On proctde comme & I’exemple 36 ci-dessus & partir de composé de I' ex 112, 3-(4-
Fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(4-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-1,9-dihydro-pyrido[2,3-
blindol-2-one et de bromomethylmethylether.

a8
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RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 4.00 (s, 3H) ; 4.14 (s, 3H) ; 4.49 (d, J=5.6, 2H) ;
5.35 (t, J=5.6, 1H) ; 7.41-7.49 (m, 3H) ; 7.56 (d, J=8.6, 1H) ; 7.68-7.71 (m, 2H) ; 8.19
(s, 1H) ; 8.23 (s, 1H).

Tf=166-168 °C.

EXEMPLE 114 : 2,2-Dimethyl-propionic acid 4-[3-(4-chloro-phenyl)-1,9-dimethyl-
2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-bindol-6-yl]-thiazol-2-yl methyl ester

A) Composé A : 6-(2-Bromo-acetyl)-3-(4-chloro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-blindol-2-one

On procdde comme 2 la prep. 1.1 ci-dessus a partir du composé de 'Ex 104A, 3-(4-
Chioro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one et de chlorure de
bromoacétyle

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 4.03 (s, 3H); 4.20 (s, 3H); 4.96 (s, 2H); 7.47 (m,
2H); 7.74(d, 1=8.7, 1H); 7.84 (m, 2H), 7.94 (dd, J=1.7, J=8.7, 1H); 8.62 (s, 1H); 8.75
(s, 1H). '

B) 2,2-Dimethyl-propionic acid 4-[3-(4-chloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-
dihydro-1H-pyrido{2,3-blindol-6-yi]-thiazol-2-ylmethyl ester

On procede comme pour I'ex 8 ci-dessus a partir du composé A, 6-(2-Bromo-acetyl)-
3-(4-chloro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one et du 2-
amino-2-thioxoethylpivalate.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.23 (5, 9H) ; 4.02 (s, 3H) ; 4.15 (5, 3H); 547 (s,
2H); 7.45 (d, J=8.7, 2H); 7.65 (d, J=8.7, 1H); 7.87 (m, 3H); 8.05 (s, 1H); 8.54 (m,
2H).

Tef=225°C-228°C

EXEMPLE 115 3-(4-Chloro-phenyl)-6-(2-hydroxymethyl-thiazol-4-yl)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme pour l'ex 9 ci~dessus & partir du composé de T'ex 114, 2,2-
Dimethyl-propionic acid 4-[3-(4-chloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-
pyridof2,3-bJindol-6-yl]-thiazol-2-ylmethyl ester

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHzZ) : 4.03 (s, 3H) ; 4.16 (s, 3H); 4.82 (d, J=4.53, 2H);
6.10 (bs, 1H); 7.44(d, J=8.7, 2H); 7.65 (d, J=8.7, 1H); 7.88 (m, 3H); 7.94 (s, 1H); 8.53
(m, 2H).

T°f=256°C-260°C

EXEMPLE 116 6-(2-Amino-thiazol-4-yl)-3-(4-chloro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyridof[2,3-b}indol-2-one
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On procéde comme pour I'ex 21 ci-dessus & partir du composé de l'exemple 114A 6-
(2-Bromo-acetyl)-3-(4-chloro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b)indol-2-
one et de la thiourée.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 4.02 (s, 3H) ; 4,14 (s, 3H); 6.93 (s, 1H); 6.99 (bs,
2H); 7.45 (4, J=8.4, 2H); 7.57 (d, I=8.7, 1H); 7.76 (d, 1=8.4, 1H); 7.85 (4, J=8.7, 2H);
8.36 (s, 1H); 8.44 (s, 1H);.

Te°f= 320°C-323°C (dec.)

EXEMPLE 117 6~5-Ethoxymethyl-1H-pyrazol-3-yl)-3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

A) composé A : 3«(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido{2,3-
b]indol-6-yi]-butane-1,3-dione

On procéde comme pour I'ex 59 ci-dessus & partir du composé de l'exemple 72A, 6-
Acetyl-3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-bJindol-2-one et de
l'ethyl ethoxy acetate

MS: 435.24

B) 6-(5-Ethoxymethyl-1H-pyrazol-3-yl1}-3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme & V'exemple 43 ci-dessus avec le composé A, 3-(4-fluoro-
phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro- 1 H-pyrido[2,3-b)indol-6-yl}-butane-1,3-
dione et I'hydrazine monohydrate

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.15 (1, J=7.0, 3H) ; 3.51 (g, J=7.0, 2H); 3.99 (s,
3H); 4.15 (s, 3H); 4.45 (d, J=19.4, 2H); 6.68 (s, 1H); 7.23 (1, J=8.85, 2H); 7.67 (m,
4H); 8.37 (m, 2H); 12.82/13.03 (2s, 1H). :

EXEMPLE 118 : 6-(2-Amino-thiazol-4-yl}-3(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-
dibydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

A) composé A : 62-Bromo-acetyl)-3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme & la prep. 1.1 ci-dessus & partir du composé de 'Ex 72A, 3-(4-
Fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b)indol-2-one et de chlorure de
bromoacetyle ’
RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 4.04 (s, 3H); 4.20 (s, 3H); 4.96 (s, 2H); 7.25 (¢,
J=8.7, 2H); 7.75(d, J=8.7, 1H); 7.82 (m, 2H); 7.94 (dd, J=1.8, J=8.7, 1H); 8.57 (s,
1H); 8.75 (s, 1H). '

B) 6-(2-Amino-thiazol-4-yl)-3-(4-flucro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9~lihydro-
pyrido[2,3-blindol-2-one

P
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On procéde comme pour Yex 21 ci-dessus & partir du composé A, 6-(2-Bromo-
acetyl)-3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b)indol-2-one et de
la thiourée.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 4.01 (s, 3H) ; 4.13 (s, 3H); 6.92 (s, 1H); 6.99 (bs,
2H); 7.22 (t, J=9.0, 2H); 7.55 (d, J=8.4, 1H); 7.75 (d, J=8.4, 1H); 7.83 (m, 2H); 8.35
(s, 1H); 8.38 (s, 1H);.

T°f= 265°C-268°C (dec.)

EXEMPLE 119 : 3<2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(2-methyl-2H-pyrazol-3-
yl)-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

On procéde comme & ’exemple 37 ci-dessus avec le composé de la prep. 1.10F, 3-
(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(3-dimethylamino-acryloyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-b)indol-2-one et 1a methylhydrazine

T°f: 134-136°C

MS:437.2

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 3.87 (s, 3H); 4.03 (s, 3H); 4.19 (5, 3H); 639 (4, T =
1.77, 1H); 7.48 - 7.52 (m, 4H); 7.68 - 7.80 (m, 2H); 8.06 (s, 1H); 8.31 (s, 1H).
EXEMPLE 120 : 6-(5-Ethoxymethyl-1-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-3-(4-fluoro-phenyl)-
1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme i I'exemple 36 ci-dessus avec le composé de l'ex 117, 6-(5-
Ethoxymethyl-1H-pyrazoi-3-yi)-3-(4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-bJindol-2-one et IYodure de méthyle

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.16 {t, J=7.0, 3H) ; 3.52 (q, J=7.0, 2H); 3.84 (s,
3H); 4.02 (s, 3H); 4.14 (s, 3H); 4.54 (s, 2H); 6.71 (s, 1H); 7.23 (1, J=9.0, 2H); 7.56
(d, J=8.7, 1H); 7.72 (d, J=8.7, 1H); 7.85 (m, 2H); 8.35 (s, LH); 8.50 (s, IH).

T°f= 148°C-15°C

EXEMPLE 121 : 3-(4-Chloro-phenyl)-6-(2-cthoxymethyl-thiazol-4-y})-1,9-dimethyl-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme & I'exemple 10 ci-dessus avec le composé de l'ex 115, 3-(4-
Chloro-phenyl)}-6-(2-hydroxymethyl-thiazol-4-y1)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido{2,3-b]indol-2-¢t I’iodoéthane.

RMN 1H DMSO0-d6 (300 MHz) : 1.21 (1, J=6.9, 3H) ; 3.67 (q, J=6.9, 2H) ; 4.02 (s,
3H); 4.16 (s, 3H); 4.83 (s, 2H); 7.45 (d, 3=8.7, 2H); 7.65 (d, J=8.7, 1H); 7.88 (m, 3H);
8.0 (s, 1H); 8.54 (s, 2H).

T°f=202°C-206°



10

15

20

25

30

35

WO 2007/045758 PCT/FR2006/002330
90
EXEMPLE 122 : Chlorhydrate de 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(1-

methyl-5-morpholin-4-ylmethyl-1H-pyrazol-3-y1)-1,9-dihydro-pyridof2,3-b]indol-2-
one

A) Composé A : 6-(5-Chloromethyl-1-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-3-(2,4-dichioro-
phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

Dissoudre 690 mg (1.48 mmol) de composé de 1'Ex82, 3-(2,4-Dichloro-phenyl}-6-(5-
hydroxymethyl-1-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,9<dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-

949

blindol-2-one  dans 20 mL de CH2CI2 anhydre. Ajouter 0.62 mL (4.44 mmol) de

E{3N et 0.32 mL de chlorure de methane sulfonyl. Agiter & température ambiante
pendant 3 jours. Adsorber le milieu réactionnel sur silice et purifier sur colonne de
silice élude avec un mélange AcOEt/cyclohexane 75/25, puis a 1’ AcOEt.

Obtention de 400 mg de poudre blanche.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 3.89 (s, 3H) ; 4.02 (s, 3H) ; 4.77 (s, 3H) ; 4.97 (s
2H) ; 6.80 (s, 1H) ; 7.50 (m, 2H); 7.70 (m, 3H); 8.29 (s, 2H).

B) Chlorhydrate de 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(1-methyl-5-morpholin-
4-ylmethyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,9-dihydro-pyrido{2,3-b]indol-2-one

Dissoudre 100 mg (0.2 mmol) de Composé A, 6-(5-Chloromethyl-1-methyl-1H-
pyrazol-3-y1)-3-(2,4-dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b)indol-2-
one dans 5 mL de DMF anhydre. Ajouter 55 mg (0.4 mmol) de K2CO3 et 22 uL (0.25
mmol) de morpholine. Chauffer 4 80°C pendant une nuit. Revenir & température
ambiante et verser sur de I’eau, Extraire 3 I’AcOELt. Laver la phase organique avec une
solution saturée en NaCl. Sécher sur Na2S04, filtrer et évaporer & sec. Purifier sur
colonne de silice éluée avec un mélange AcOEt/MeOH 95/05. Dissoudre dans de
I’AcOEt le produit obtenu et ajouter 0.5 mL d’une solution saturée de HC! dans

Et20/éther de pétrole. Filtrer le précipité formé et laver a 1’éther. Reprendre dans du
MeOH et évaporer & sec,

Obtention de 40 mg de poudre blanche.

RMN 1H Pyridine-d6 (300 MHz) : 2.28 (t, J=4.5, 4H) ; 3.35 (s, 2H); 3.55 (t, J=4.5,
4H); 3.73 (s, 3H) ; 3.77 (s, 3H) ; 3.85 (s, 3H); 6.73 (5, 1H) ; 7.30 (m, 1H); 7.50 (m,
2H); 7.98 (s, 1H); 8.09 (dd, J=1.6, J=8.5, 1H),

Tef: 225°C-230°C (dec.)

EXEMPLE 123 : Chlorhydrate de 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-[ 1-methyl-
5-(4-methyl-piperazin-1-ylmethyl)-1H-pyrazol-3-yl]-1,9-dihydro-pyrido{2,3-bJindol-
2-one

Dissoudre 100 mg (0.2 mmol) de composé de 1'Ex 122A : 6-(5-Chloromethyl-1-
methyl-1H-pyrazol-3-yl)-3-(2,4-dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
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pyrido[2,3-b] indol -2-one dans 6 mL de THF anhydre et | mL de NMP. Ajouter 55
mg (0.4 mmol) de K2CO3 et 28 pL (0.25 mmol) de N-methylpipérazine. Chauffer a
reflux pendant une nuit. Revenir 3 température ambiante et verser sur de I'eau.
Extraire & I’AcOEL. Sécher sur Na2SO04, filtrer et évaporer & sec. Dissoudre le produit
obtenu dans 5 mL d’AcOEt et ajouter 0.5 mL d'une solution saturée de HCl dans

Et20/éther de pétrole. Filtrer le précipité formé et laver a I’éther. Reprendre dans du
MeOH et évaporer a sec, '

Obtention de 65 mg de poudre beige.

RMN 1H Pyridine-d6 (300 MHz) : 2.55 (s, 3H) ; 2.83 (bs, 4H); 3 (bs, 4H); 3.39 (s,
2H) ; 3.74 (s, 3H) ; 3.77 (s, 3H); 3.80 (s, 3H); 6.65 (s, 1H) ; 7.29 (m, 1H); 7.50 (m,
2H), 8 (s, 1H); 8.08 (dd, J=1.5, F=8.5, 1H).

T°f: 235°C-241°C (dec.)

EXEMPLE 124 : Chlorhydrate de 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6- {1-methyl-
5-[(2-morpholin-4-yl-ethylamino)-methyl]-1H-pyrazol-3-yl }-1,9-dihydro-pyrido[2,3-
b)indol-2-one

On procéde comme & 1’exemple 122 ci-dessus avec le composé de l'ex 122A : 6(5-
Chloromethyl-1-methyl-1H-pyrazol-3-y1)-32,4-dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one et 'eminoethylmorpholine.

RMN 1H Pyridine-d6 (300 MHz) : 2.38 (bs, 4H) ; 2.85 (t, J=5.9, 2H); 3.28 (t, J=5.9,
2H); 3.46 (t, J=4.5, 4H) ; 3.71 (s, 3H) ; 3.75 (s, 3H); 4.05 (s, 3H); 4.50 (s, 2H); 7.30
(m, 3H) ; 7.50 (m, 2H); 7.88 (s, 1H); 7.98 (m, 1H); 8.50 (s, 1H).

T°f: 233°C-237°C (dec.) '
EXEMPLE 125 : 6{1-(2-Cyclopropylmethoxy-ethyl)-1H-pyrazol-3-y1]-3-(2,4-
dichloro-phenyi)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

On procéde comme A ’exemple 101 ci-dessus avec le composé de I'ex 51, 3-(2,4-
Dichloro-phenyi)-6-1-(2-hydroxy-ethyl)-1H-pyrazol-3-y1]-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-blindol-2-one et le (bromomethyl)cyclopropane.

T°f: 164-165°C

MS : 521.11 A

RMN 1H DMSO-d§ (300 MHz) : 0.15 (m, 2H); 0.43 (m, 2H); 0.97 (m, 1H); 3.24 (d,
I=6.78, 2H); 3.79 (t, ¥ = 5.43, 2H); 4.01 (5, 3H); 4.16 (s, 3H); 4.29 (t, I = 5.4, 2H);
6.69 (d, J =2.25, 1H); 7.40 - 7.51 (m, 2H); 7.61 (d, ] = 8.61, 1H); 7.68 (d, J = 1.62,
1H); 7.73 (m, 2H); 8.28 (m, 2H).

EXEMPLE 126 : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-{1-[2-(2-ethoxy-ethoxy)-ethyl]-1H-
pyrazol-3-yl}-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one
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On procéde comme & 'exemple 101 ci~dessus avec le composé de l'ex 51, 3-(2,4-
Dichloro-phenyl)-6-[1-(2-hydroxy-ethyl)-1H-pyrazoi-3-y1]-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-blindoi-2-one et le 2-bromoethylethylether.

T°f:165-170°C

MS : 539.04 :

RMN 1H DMSQO-dé (300 MHz) : 1.06 (1, J = 6.99, 3H); 3.34 - 3.42 (m, 2H) ; 3.43 -
3.50 (m, 2H) ; 3.50 - 3.55 (m, 2H) ; 3.81 (t, J = 5.31, 2H); 4.00 (s, 3H); 4.13 (s, 3H);
429 (t, J = 5.25, 2H); 6.69 (m, 1H); 7.40 - 7.51 (m, 2H); 7.60 (d, J = 8.61, 1H); 7.68
(d, J=1.5, 1H); 7.70 - 7.80 (m, 2H); 8.27 (m, 2H).

EXEMPLE 127 : 3+2,4-Dichloro-phenyl)-6-[5-(2-cthoxy-ethoxymethyl)-1-methyl-
1H-pyrazol-3-yl]-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyridof2,3-b)indol-2-one

On procéde comme a4 1’exemple 101 ci-dessus avec le composé de l'ex 82, 3-(2,4-
Dichloro-phenyl)-6-(5-hydroxymethyi-1-methyl- 1H-pyrazol-3-yl)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one et le 2-chloroethyl ethyl ether

RMN 1H DMSO0-d6 (300 MHz) : 1.10 (t, J=6.99, 3H), 3.45 (q, J=6.99, 2H) ; 3.53 (m,
4H) ; 4.83 (s, 3H) ; 4.02 (s, 3H); 4.16 (s, 3H); 4.56 (s, 2H); 6.70 (s, 1H) ; 7.47 (m,
2H); 7.61 (d, J=8.7, 1H); 7.72 (m, 2H); 8.28 (s, 2H).

T°f: 82°C-86°C

EXEMPLE 128 : Chlorthydrate du 3-{2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-{2-[(2-

morpholin-4-yl-ethylamino)-methyl}-thiazol-4-yl}-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-
one

A) Composé A : 642-Chloromethyl-thiazol-4-yl)-3-(2,4-dichloro-phenyl)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme pour 'ex122A avec le composé de I'Ex 9, 3-(2,4-dichlorophenyl)-
6-(2-hydroxymethyl-thiazol-4-y1)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido{2,3-b}indol-2-one
RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 4.01 (s, 3H) ; 4.18 (s, 3H) ; 5.16 (s, 2H) ; 7.45 (m,
2H) ; 7.66-7.69 (m, 2H) ; 7.90 (dd, J=1.7, J=8.6, 1H) ; 8.07 (s, 1H) ; 8.28 (s, 1H) ;
8.47 (d, J=1.5, 1H). 4

B) Chlothydrate du 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-{2-{(2-morpholin-4-yl-
ethylamino)-methyl]-thiazol-4-y1}-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme & Vexemple 122 ci-dessus avec le composé A : 6-(2-
Chloromethyl-thiazol-4-y1)-3-(2,4-dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-blindol-2-one et I’aminoethy!morpholine. '

Tf = 205-210 °C (déc.) '

PCT/FR2006/002330 \\9 S
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RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 3.53-3.64 (m, 8H) ; 3.75-3.92 (m, 4H) ; 4.02 (s,
3H) ; 4.19 (5, 3H) ; 4.70 (s, 2H) ; 7.43-7.46 (m, 2H) ; 7.68-7.71 (m, 2H) ; 7.98 (d,
1=8.9, 1H); 8.11 (s, 1H) ; 8.25 (s, 1H) ; 8.62 (s, 1H) ; 10,05 (m, 1H).

EXEMPLE 129 : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-[1-(2-methoxy-ethoxymethyl)-1H-
pyrazol-3-y1]-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

On procde comme A I’exemple 10 ci-dessus avec le composé de I' ex39  3-(24-
Dichlorophényl)-6-isoxazol-5-yl-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-
one et le méthoxy éthoxymethyl chloride.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3.18 (s, 3H) ; 3.37-3.40 (m, 2H) ; 3.57-3.61 (m,
2H) ; 3.98 (s, 3H) ; 4.14 (s, 3H) ; 5.44 (5, 2H) ; 6.77 (s, 1H) ; 7.40-7.43 (m, 2H) ; 7.59
(d, J=8.6, 1H) ; 7.65 (s, 1H); 7.75 (4, J=8.5, 1H) ; 7.90 (d, ]=2.2, 1H) ; 8.26 (5, I1H) ;
8.30 (s, LH).

Tf=162-163 °C

EXEMPLE 130 : 3-(2,4-Dichloro-phenyt)-1,9-dimethyl-6-(2-morpholin-4-ylmethyl-
thiazol-4-yl)-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme & I'exemple 122 ci-dessus avec le composé de I' ex 128A
chloromethyl-thiazol-4-yi)-3<(2,4-dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-b]indol-2-one et la morpholine.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 2.54 (m, 4H) ; 3.60-3.63 (m, 4H) ; 3.88 (s, 2H) ;
4.01 (s, 3H) ; 4.17 (s, 3H) ; 7.42-7.49 (m, 2H) ; 7.63-7.68 (m, 2H) ; 7.87 (4, J=8.6,
1H) ; 7.93 (s, 1H) ; 8.27 (s, 1H) ; 8.44 (s, 1H).

Tf=213-214°C

EXEMPLE 131 : 3«(4-Chloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(4-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-
1,9-dihydro-pyridef2,3-blindol-2-one

A) compos¢ A : 3-(4-Chloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-propionyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-bJindol-2-one

On procéde comme indiqué 3 la preparation 1.9B ci-dessus avec le Composé de I'ex
104A.  3-(4-chloro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-bJindol-2-one et
du propionyl chloride

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.13 (t, J=7.2, 3H) ; 3.10 (q, J=7.2, 2H) ; 4.00 (s,
3H) ; 4.15 (s, 3H) ; 7.41 (d, J=8.5, 2H) ; 7.65 (d , J=8.7, 1H) ; 7.83-7.90 (m, 3H) ; 8.60
(s, 1H) ; 8.66 (s, 1H).

B) composé B : 6-(-3-Dimethylamino-2-methyl-acryloyl)-3-(4-chloro-phenyl)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-bJindol-2-one
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On procéde comme indiqué i la preparation 1.9C ci-dessus avec du composé A, 3-(4-
Chilcro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-propionyi-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-cne ot
du réactif de Bredereck,

RMN 10 DMSO-d6 (300 MHz) : 2.03 (s, 3H) ; 2.97 (5, 6H) ; 3.99 (s, 3H) ; 4.12 (5,
3H) ; 6.99 (s, 1H) ; 7.25 (44, J=1.5, J=8.4, 1H) : 7.40 (d, I=8.6, 2H) ; 7.54 (d, J=8.5,
1H) ; 7.80 (d, J=8.6, 2H) ; 7.95 (d, J=1.2, 1H) ; 8.54 (3, 1H).

Q)  3-(4-Chloro-phenyl)1,9-disaethyl-6-{4-methyl-ZH-pyrazol-3-y1)-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme indiqué & Uex36 ci-dessus avee du composé B, 6-{-3-
Dimethylamino-2-methyl-acryloyl}-3-(4-chlore- phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido{2,3-blindol-2-one et I'hydrate d"hydrazine

RMN 1H DMSO-d6 (300 MEz) : 2.25 (s, 3H) ; 4.02 (s, 3H) ; 4.15 (s, 3H) ; 7.21-7.56
(m, 4F1) 5 7.65 (d, J=8.6, LH) ; 7.83 {d, J=8.6, 2H) ; 8,15 (s, [H) ; 8.53 (s, LH).
Tf=271-273°C

EXEMPLE 132 : 3-(4-Chloro-phenyl }-6-(1-methoxymethyl-4-methyl-1 H-pyrazol-3-
y1)-1,9-dimethyl-1 9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

On procéde comme indiqué & I'ex36 ci-dessus avec le composé de ' Ex131, 3-(4-
Chloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(4-methyl-2H-pyrazol-3-y1)-1,9-dihydro-pyridoe]2,3-
blindol-2-one et le bromomethyimethylether,

RMN 1H DMSO-d6 (300 MEzZ) : 2.27 (s, 3H) ; 3.29 (s, 3H) ; 4.03 (s, 3H) ; 4.16 (s,
3H) ; 5.35 (s, 2H) ; 7.43 (4, J=8.6, 2H) ; 7.58-7.66 (m, 2H) : 7.76 (s, 1H) , 7.85 (4,
J=8.6,2H) ; 8.21 (s, 1H} : 8.58 (s, 1H).

- Tf=1205-207°C

EXEMPLE 133 : 6-(1-Ethyl-1H-pyrazol-3-yl)-3-(4-fluore-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-
dibsdro-pyrido(2,3-blindol-2-cne

On procéde comme indiqué & 1'ex36 ci-dessus avec le composé de Yax 72, 3-(4-
Fluero-phenyl}-1,9-dimethyl-6-(2H-pyrazol-3-yl}-1,9-dihydro-pyridof2,3-blind ol-2-
one et l'iodoethane, .
RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz} « 1.40 {(: }=7.2, 3H) ; 3.99 (s, 3H) ; 4.114.18 {m, 5H)
: 6.67 (d, J=2.1, 1H) ; 7.16-7.22 {m, 2H) ; 7.55 (4, I=8.6, 1H) ; 7.70-7.84 (m, 4H) ;
8.33 (3, 1H); 8.47 (5, I1H). -

Tf=178-182°C

EXEMPLE 134  :3-{3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0%0-2,9-dihyiro-1 H-
pyridol2,3-b]indol-6-yll-pyrazole-1-carboxylic acid 2-methoxy-ethyl sster

\@3
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On procede comme indiqué & 1'ex99 ci-dessus avec le composé de 1'Ex 39, 3-(2,4-
Dichloro-phenyi)-1,9-dimethyl-6-(2H-pyrazol-3-yl)-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-
one et le 2-methoxyethylchloroformate

T°f : 151-153°C

MS : 524.95 .
RMN 1H DMSO-dé (300 MHz) : 3.31 (s, 3H); 3.70 (t, J = 4.5, 2H); 4.02 (s, 3H);
4.19 (s, 3H); 4.55 (t, I = 4.2, 2H); 7.11 (d, T = 2.79, 1H); 7.40 - 7.50 (m, 2H); 7.70 (m,
2H); 7.87 (d, Y = 8.7, 1H); 8.32 (s, 1H); 8.40 (d, J = 2.76, 1H); 8.46 (s, 1H).
EXEMPLE 135 : 3-[3{24-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-blindol-6-yl]-pyrazole-1-carboxylic acid isopropylamide

Dissoudre 100 mg (0.24 mmol) de composé de 'Ex 39, 3-(2,4-Dichloro-phenyi)-1,9-
dimethyl-6-(2H-pyrazol-3-y1)-1,9-dihydro-pyrido[2,3-bJindol-2-one  dans 4 mL de
chloroforme. Rajouter 232 pL (2.36 mmol) d’isopropylisocyanate puis chauffer a
reflux pendant 16 heures, Laisser refroidir puis ajouter Et20, filtrer et laver avec un
minirmum d’Bt20.

Obtention de 96 mg de poudre blanche.

Tof: 251-253°C

MS : 508.044

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.25 (d, J = 6.51, 6H); 4.02 (s, 4H); 4.19 (s, 3H);
7.01 (d, Y =2.49, 1H); 7.40 - 7.55 (m, 2H); 7.60 - 7.75 (m, 2H); 7.96 (d, ] = 7.83, 1H);
8.09 (d, J =8.25, 1H); 8.23 (s, 1H); 8.32 (d, ] = 2.49, 1H); 8.47 (s, 1H).

EXEMPLE 136 3-[3-(2,4-Dichloro-phenyi)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro- 1 H-
pyrido[2,3-b]indol-6-y1]-pyrazole-1-carboxylic acid 2,2-dimethyl-propyl ester

On procéde comme indiqué a 1'ex99 ci-dessus avec le composé de 1'Ex 39, 3-(2,4-
Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(2H-pyrazol-3-yl)-1,9-dihydro-pyrido{2,3-b]indol-2-
one et le ncopentylchloroforraate

T°f:170-172°C

MS : 537.19

RMN 1H DMS0-d6 (300 MHz): 1.02 (s, 9H); 4.02 (s, IH); 4.13 (s, 2H); 4.19 (s,
3H); 7.12 (d, J = 2.88, 1H); 7.40 - 7.51 (m, 2H); 7.65 - 7.75 (m, 2H); 7.89 (dd, J =
8.58, 1= 1.59, 1H); 8.31 (s, 1H); 8.42 (d, ] = 2.85, 1H); 8.46 (d, ] = 1.35, 1H).
EXEMPLE 137 ; 3«2,4-Dichloro-pheny)-6-[1-(2,2-dimethyl-propionyl)- 1 H-pyrazol-
3-y1]-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme indiqué & I'ex99 ci-dessus avec le composé de 'Ex 39, 3-(2,4-
Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(2H-pyrazol-3-y)-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-
one ¢t le chlorure de pivaloyle

Nen
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RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.52 (s, 9H) ; 4.01 (s, 3H) ; 4.17 (5, 3H) ; 7.07 (s,
1H) ; 7.42-7.45 (m, 2H) ; 7.67-7.71 (m, 2H) ; 7.87 (4, J=8.5, 1H) ; 8.30 (5, 1H) ; 8.40-
8.45 (m, 2H).

Tf=245-246 °C

EXEMPLE 138  :3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(1-methanesulfonyl- 1 H-pyrazol-3-y1)-
1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b}indol-2-one

On procéde comme indiqué a l'ex99 ci-dessus avec le composé de I'Ex 39, 3+2,4-
Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(2H-pyrazol-3-yl)-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-
one et le methanesulfonyl chloride

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 3.56 (s, 3H) ; 3.99 (s, 3H) ; 4.16 (8, 3H) ; 7.09 (s,
1H) ; 7.40-7.47 (m, 2H) ; 7.65-7.70 (m, 2H) ; 7.85 (d, J=8.5, 1H) ; 8.28 (5, 1H) ; 8.30
(d, 1=2.8, 1H); 8.45 (s, 1H).

Tf=267-268 °C (déc.)

EXEMPLE 139 : 3-(2,4-Dichloro-pheny!)-6-[2-(1-hydroxy-1-methyi-ethyl)-thiazol-
4-y1)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme indiqué 3 1’exemple 21 ci-dessus & partir de composé de la
prep.1.2, 6-(Bromoacétyl)-3-(2,4-dichlorophényl)- 1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-
pyrido[2,3-blindol-2-one et d’éthylthiooxamate.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1.36 (t, J = 7.11, 3H); 4.02 (s, 3H); 4.20 (s, 3H) ;
4.42 (q, J = 7.11, 2H) ; 7.48 (m, 2H) ; 7.65 - 7.75 (m, 2H) ; 7.94 (d4, J = 8.61,J =
1.65, 1H) ; 8.31 (s, 1H); 8.43 (s, 1H); 8.52 (d, J = 1.44, 1H).

B) : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-[2-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-thiazol-4-yi]-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

Dissoudre 131 mg (0.25 mmol) de composé A  4-[3+2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-
dimethyl-2-0%0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-blindol-6-yl}-thiazole-2-carboxylic  acid
ethyl ester dans 5 mL de Methylmagnesium bromide 1.4 M in toluene. Agiter a
température ambiante pendant 3 jours. Concentrer 4 sec en adsorbant sur silice.
Purificr sur colonne de silice éluée avec CH2C12 100% puis CH2CI2/MeOH 3%.
Reprendre le résidu dans MeOH, filtrer, laver avec MeOH.

Obtention de 54 mg de poudre beige clair.

Rendement : 42%

T°f: 268-269°C

MS : 497.85

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1.58 (s, 6H); 4.01 (s, 3H); 4.17 (s, 3H); 5.99 (s,

1H); 7.46 (m, 2H); 7.66 (m, 2H); 7.83 (s, 1H); 7.88 (d, J = 8.61, 1H); 8.28 (s, 1H),
8.44 (s, 1H).
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EXEMPLE 140 : 6-(2-Cyclohexyl-2H-pyrazol-3-y1)-34(2,4-dichloro-phenyl)-1,9-

dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme & I’exemple 37 ci-dessus avec le composé de la prep. 1.10, 3-

(2,4-Dichlorophényl)-6-[3-(diméﬂ'lylamino)prop-2-énoyl]-l,9-diméthy1-l,9-dihyd;o—

2H-pyrido[2,3-bJindol-2-one et le cyclohexylhydrazine hydrochloride.

T°f: 238-240°C

MS : 505.17

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1.17 (bs, 3H); 1.58 (bs, 1H); 1.73 (bs, 2H); 1.85

(bs, 4H); 4.03 (s, 3H); 4.10 (m, 1H); 4.20 (s, 3H); 6.28 (d, J = 1.56, 1H); 7.28 (d, I =
8.43, 1H); 7.40 - 7.55 (m, 3H); 7.68 (d, J = 1.83, 1H); 7.74 (d, ] = 8.52, 1H); 7.93 (s,
1H); 8.31 (s, 1H).

EXEMPLE 141 : 3-(4-Chloro-2-fluoro-phenyi)-1,9-dimethyl-6(2H-pyrazol-3-yl)-
1,9-dihydro-pyrido{2,3-bJindol-2-one

A) Composé A : 3-(4-Chloro-2-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-

blindol-2-one '

On procede comme indiqué & la preparation 1.2B ci-dessus avec du chlorhydrate de

Methyl-(1-methyl-1H-indol-2-yl)-amine (préparé selon les modes opératoires décrits

dans WO 2004/041817) et du 2~(4-Chloro-2-fluoro-phenyl)-3-dimethylamino-acrylic

acid methyl ester

B) Composé B : 6-Acetyl-3-(4-chloro-2-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-

pyrido[2,3-bjindol-2-one

On procéde comme indiqué a a preparation 1.9B ci-dessus avec le Composé A 3-(4-

Chloro-2-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-bJindol-2-one

et du acety! chloride

RMN 1H DMS0-d6 (300 MHz) : 2.63 (s, 3H); 4.02 (s, 3H) ; 4.19 (s, 3H) ; 7.34 (dd,
=8.28,J =2.19, 1H);7.47 (dd, J = 10.05, J = 2.07, 1H) ; 7.55 (1, = 8.20, 1H) ; 7.72
(d, 1 =8.73, 1H) ; 7.90 (dd, I = 8.67, ] = 1.68, 1H); 8.46 (s, 1H); 8.63 (d, ] = 1.5, 1H).

C) Composé C : 3-(4-Chloro-2-fluoro-phenyl)-6-(3-dimethylamino-acryloyl)-1,9-

dimethyl -1,9-dihydro-pyrido{2,3-blindol-2-one

On procéde comme indiqué & la preparation 1.9C ci-dessus avec du composé B 6-

Acetyl-3-(4-chloro-2-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b}indol-2-

one et du réactif de Bredereck.

MS :437.99

D) 3-(4-Chloro-2-fluoro-phenyl}-1,9-dimethyl-6-(2H-pyrazol-3-y1)-1,9-dihydro-

pyrido[2,3-b]indol-2-one '
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On procéde comme indiqué 4 I'ex36 ci-dessus avec du composé C 3-(4-Chloro-2-
fluoro-phenyl)-6-(3-dimethylamino-acryloyl)-1,9-dimethyl  -1,9-dihydro-pyridof2,3-
blindol-2-one et de 'hydrazine monohydrate.

T°f: 325-326°C

MS : 406.78

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 4.01 (s, 3H); 4.15 (s, 3H); 6.72 (s, 1H); 7.34 (dd, J
=84,]=1.8, 1H); 747 (dd, ] =9.9, ] = 1.8, 1H); 7.55 (t, ] = 8.4, 1H); 7.62 (m, 1H);
7.77 (bs, 2H); 8.32 (s, 2H); 12.80 - 13.20 (bs, 1H).

EXEMPLE 142 : 34(4-Chloro-2-fluoro-phenyl)-6-(1-ethyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

On procéde comme 4 I’exemple 110 ci-dessus a partir de composé de l'ex 141, 3-(4-
Chloro-2-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(2H-pyrazol-3-yl)-1,9-dihydro-pyrido{2,3-
blindol-2-one et l'iodoéthane.

T°f:215-217°C

MS :435.20

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.42 (t, J = 7.23, 3H); 4.00 (s, 3H); 4.15 (s, 3H);
4.18 (m, 2H); 6.69 (d, J = 2.19, 1H); 7.33 (dd, J = 8.28, J = 1.83, 1H); 7.46 (dd,J =
10.02, 1 =1.92, 1H); 7.51 - 7.65 (m, 2H); 7.76 (m, 2H); 8.30 (s, 1H); 8.36 (s, 1H).
EXEMPLE 143 : 342,4-Dichloro-phenyl)-6-[2-(2-methoxy-ethyl)}-2H-pyrazol-3-
yl]-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

A) Composé A . 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-[2-(2-hydroxy-ethyl)-2H-pyrazol-3-yl]-
1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

On procéde comme & 1’exemple 37 ci-dessus avec le composé de la prep. 1.10, 3-
(2,4-Dichlorophényl)-6-{3(diméthylamino)prop-2-¢noyl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-
2H-pyrido[2,3-bjindol-2-one et la 2-hydroxyethylhydrazine

MS : 466.85

B) 3-+(2,4-Dichloro-phenyl)-6-[2-(2-methoxy-ethyl)-2H-pyrazol-3-y1]-1,9-dimethyl-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme & I’exemple 101 ci-dessus avec le composé A , 3-(2,4-Dichloro-
phenyl)-6-[2-(2-hydroxy-ethyl)-2H-pyrazol-3-yl]-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-blindol-2-one et l'iodomethane.

T°f: 150-154°C

MS :481.00

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 3.11 (s, 3H); 3.68 (t, ] = 5.52, 2H); 4.03 (s, 3H);
4.20 (s, 3H); 4.27 (t, T = 5.61, 2H); 6.35 (d, J = 1.8, 1H); 7.38 - 7.50 (m, 3H); 7.52 (d,

O
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J=1.77, 1H); 7.68 (d, J = 1.83, 1H); 7.74 (d, J = 8.52, 1H); 8.02 (d, J = 1.38, 1H);
8.26 (s, 1H).

EXEMPLE 144
3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(1-ethoxymethyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

On procéde comme & 1’exemple 36 ci-dessus avec le composé de I'exemple 39, 3-
(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(1H-pyrazol-3-y1)-1,9-dihydro-pyrido[2,3-
bJindol-2-one et le chloromethyl ethyl ether.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.09 (t, J=7.0, 3H); 3.52 (q, J=7.0, 2H); 4.02/4.03
(S/s, 3H); 4.17/4.20 (8/s, 3H); 5.45 (s, 2H); 6.51/6.80 (s/S, 1H); 7.45-7.78 (m, 5H);
7.94/8.10 (S/s, 1H), 8.22-8.34 (m, 2H).

T°f= 183°C-189°C

EXEMPLE 145 ¢ 6-(1-Acetyl-1H-pyrazol-3-y1)-3-(2,4-dichloro-phenyl)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

On procéde comme 4 I'exemple 99 ci-dessus avec le composé de I'exemple 39, , 3-
(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(1 H-pyrazol-3-yl)-1,9-dihydro-pyrido[2,3-
blindol-2-one et le chlorure d’acetyle

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 2.72 (s, 3H); 4.02 (s, 3H); 4.19 (s, 3H); 7.15 (d,
J=2.85, 1H); 7.47 (m, 2H); 7.71 (m, 2H); 7.91 (d, J=8.55, 1H); 8.31 (s, 1H); 8.47 (m,
2H).

T°f=256°C-260°C (dec.)

EXEMPLE 146 1 642-Aminomethyl-thiazol-4-yl)-3-(2,4-dichloro-phenyl)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one |

A) compos¢ A : {4-[3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-b]indol-6-yl]-thiazol-2-yimethyl }-carbamic acid benzyl ester

On procede comme pour l'ex 8 ci-dessus A partir du composé de la prep.1.2, 6-
Bromoacétyl)-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-
blindol-2-one et lc N-benzyloxycarbonylglycine thioamide

RMN IH DMSO-d6 (300 MHz) : 4.01 (8, 3H); 4.17 (s, 3H); 4.55 (d, J= 6,15, 2H);
5.10 (s, 2H); 7.32-7.46 (m, 7H); 7.67 (m, 2H); 7.88 (m, 2H); 8.25 (s, 2H); 8.44 (s,
1H).

B) 6~(2-Aminomethyl-thiazol-4-y1)-3+2,4-dichloro-phenyl)-1,9-dimethyi-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

Dissoudre 780 mg (1.3 mmol) de composé A {4-[3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-
dimethyi-2-o0x0-2,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]indol-6-y1]-thiazol-2-yimethyi} -
carbamic acid benzyl ester dans 12 mL d’acide trifluoroacétique. Ajouter 8 mlL (10.3



10

15

20

25

30

35

WO 2007045758 PCT/FR2006/002330

100

mmol) de thioanisole et agiter 3 température ambiante pendant 16 heures. Verser sur
une solution saturée en K2CO3 et extraire & I’AcOEt. Adsorber sur silice la phase
organique et purifier sur colonne de silice éluée avec de 1’AcOEt puis avec
AcOEt/MeOH/NH3 90/10/1.

Obtention de 100 mg de poudre jaune péle.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 4.01 (s, 3H); 4.07 (s, 2H); 4.17 (s, 3H); 7.47 (m,
2H); 7.67 (m, 2H); 7.87 (m, 2H); 8.27 (s, 1H); 8.44 (5, 1H).

T°f= 176°C-180°C :
EXEMPLE 147 : N-{4-[3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-
1H-pyrido[2,3-blindol-6-yl]-thiazol-2-ylmethyl} -methanesulfonamide

On procéde comme indiqué & I'ex99 ci-dessus avec le composé de Yex147, 6-(2-
Aminomethyl-thiazol-4-yl)-3-(2,4-dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-blindol-2-one et le methanesulfonyl chloride

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 3.03 (s, 3H); 4.02 (s, 3H); 4.19 (s, 3H); 4.54 (s,
2H); 7.47 (m, 2H); 7.69 (m, 2H); 7.90 (dd, J=1.8, J=8.7, 1H); 7.96 (s, 1H); 8.10 (bs,
1H); 8.28 (s, 1H); 8.46 (s, 1H).

T°f= 164°C-169°C

EXEMPLE 148 : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(2-methoxymethoxymethyl-thiazol-4-
yl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido{2,3-blindol-2-one

On procéde comme indiqué a l'ex10 ci-dessus avec le composé l'ex 9, 3-(2,4-
Dichloro-phenyl)-6-(2-hydroxymethyl-thiazol-4-y1)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-b)indol-2-one et le bromomethylmethylether,

Tf=160-164 °C

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 3.28 (s, 3H) ; 3.35 (s, 2H) ; 4.01 (8, 3H); 4,17 (s,
3H) ; 4.83 (m, 2H) ; 7.43-7.46 (m, 2H) ; 7.65-7.68 (m, 2H) ; 7.88-7.91 (dd, J=1.5, 8.6,
1H); 7.99 (s, 1H) ; 8.28 (s, 1H) ; 8.46 (d, J=1.2, 1H).

EXEMPLE 149 : 6-(2-Cyclopropylmethoxymethyl-thiazol-4-yl)-3-(2,4-dichloro-
phenyl)-1,9-dimethyi-1,9-dihydro-pyrido{2,3-b}indol-2-one

On procéde comme indiqué & l'ex10 ci-dessus avec le composé l'ex 9, 3-(2,4-
Dichloro-phenyl)-6-(2-hydroxymethyl-thiazol-4-yl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-blindol-2-one et le bromomethylcyclopropane.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 0.20-0.25 (m, 2H) ; 0.49-0.52 (m, 2H) ; 1.03-1.11
(m, 1H) ; 3.43 (d, J=6.8, 2H) ; 4.01 (s, 3H) ; 4.17 (s, 3H) ; 4.83 (s, 2H) ; 7.43-7.46 (m,
2H) ; 7.65-7.68 (m, 2H) ; 7.89 (dd, J=1.6, J=8.6, 1H) ; 7.97 (s, 1H) ; 8.27 (s, 1H) ;
8.46 (d, J=1.4, 1H).

AN
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EXEMPLE 150 : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-[2-(2-methoxy-ethylamino)-thiazol-4-
y13-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b}indol-2-one
On procéde comme pour l'ex 21 ci-dessus A partir du composé de la prep. 1.2, 6-
(Bromoacétyl)-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-
5 blindol-2-et la 1-(2-methoxyethyl)-2-thiourée.
RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 3.30 (s, 3H) ; 3.53 (m, 4H) ; 4.01 (s, 3H) ; 4.16 (s,
3H) ; 6.94 (s, 1H) ; 7.46 (m, 2H) ; 7.56-7.80 (m, 4H) ; 8.23 (s, 1H) ; 8.32 (s, 1H) .
EXEMPLE 151 : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-S-difluoromethyl-6-(2-ethyl-2H-pyrazol-3-
. yl)-1-methyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

10 A) composé A : 6-Acetyl-3~(2,4-dichloro-phenyl)-9-difluoromethyl-1-methyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-bJindol-2-cne
Dissoudre 460 mg (1.19 mmol) du composé de la prep.1.9A, 6-Acétyl-3-(2,4-
dichlorophényl)-1-méthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one  dans 7 mL de
DMF et 2 mL d’eaun. Ajouter 543 mg (1.67 mmol) de carbonate de césium et 419 mg

15 (2.75 mmol) de sodium chlorodifluoroacetate. Chauffer a 100°C pendant 48 heures.
Revenir & température ambiante, Verser le milieu réactionnel sur de I'eau, filtrer le
précipité formé et laver a I’eau. Reprendre dans un mélange AcCOEYMeOH et adsorber

sur silice. Purifier sur colonne de silice éluée avec un mélange AcOEt/cyclohexane
50/50 puis avec de I’AcOEL

20 Obtention de 170 mg de poudre beige.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 2.65 (s, 3H) ; 3.87 (s, 3H) ; 7.50 (m, 2H) ; 7.73 (d,
@ J=2.1, 1H); 7.89 (m, 2H) ; 8.40 (t, =59, 1H) ; 8.51 (s, 1H) ; 8.69 (s, 1H).

B) Composé B : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-9-difluoromethyl-6-((B)-3-dimethylamino

-acryloyl)-1-methyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-bjindol-2-one '

25 On procéde comme pour la prep. 1.10 ci-dessus & partir du composé A : 6-Acetyl-3-
(2,4-dichloro-phenyl)-9-difluoromethyl-1-methyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b] indol-2-
one ctle réactif de Bredereck.

C) 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-9-difluoromethyl-6-(2-ethyl-2H-pyrazol-3-yl)-1-methyl-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

30 On procéde comme indiqué a I'ex 37 ci-dessus avec du composé B, 3-(2,4-Dichloro-
phenyl)-9-difluoromethyl-6-((E)-3-dimethylamino-acryloyl)-1-methyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-blindol-2-one et I’éthyl hydrazine oxalate,

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1.29 (t, J=7.2, 3H); 3.88 (s, 3H) ; 4.17 (4, J=7.2,
2H) ;6.38 (s, 1H) ; 7.44 (m, 4H) ; 7.72 (d, J=2.1, 1H) ; 7.86 (d, J=8.1, 1H) ; 8.09 (d,
35 J=1.5, 1H); 8.40 (t, J=60, 1H); 8.44 (s, 1H).
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EXEMPLE 152 : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-[2-(1-hydroxy-ethiyl y-thiazol-4-31)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyridof2,3-blindol-2~one

Ay Composé A : 4-[3-(24-Dichloro-phenyl}-1,9-dimethyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-
pyridel2,3-blindol-6-yl]-thiazole-2-carbaldehyde

Mettre <n suspension 258 mg (0.548 minol) de cotnposé de I'ex 9, SR13L762, 3-(2.4-
Dichloro-phenyl)-6-(2-hydroxymethyl-thiazol-4-yI)}-1,9-dimethyl-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one  dans 10 mL de CHCI3. Ajouter 177 mg (0.82
mmol) de pyridinium chlorochromate (PCC). Agiter 3 température ambiante pendant
3 heures. Déposer le milien réactionnel directemnent sur une colonne de silice et
purifier le mélange en éluant avec 100% AcOEL.

Obtention de 163 mg de poudre jaune.

MS ; 468.01

RMN 1H DMSQ-d6 (300 MHz) : 4.02 (5, 3H); 4.20 (s, 3H); 7.47 (m, 2H); 7.69 (5,
1H); 7.74 (d, T=8.64, 1H); 8.00 {d, Y = 8.55, 1H); 8.30 (s, 1H); 8.59 (s, 2H); 10.03 (s,
1H). '

B)  3-(2,4-Dichlore-phenyl}-6-{2-(1-hydroxy-ethyl)-thiazol-4-y1]-1,9-dimethyl-1, 9«
dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme indiqué 4 l'exi39 ci-dessus avec du compesé A, 4-[3-(2,4-
Dichloro-pheny!}-1,9-dimethyl-2-oxo-2,9-dihydro-1 H-pyrido{2,3-b]indol-6-y1]-
thiazole-2-carbaldehyde et le Methylmagnesium bromide

T°f ; 280.285°C

MS: 4843

RMN 1H DMSO-ds (300 MHz): 1,51 (d, J = 6.45, 3H); 4.00 (s, 3H); 4.16 {s, 3H);
4.99 {(m, 1H); .15 (d, J = 4.89, 1H); 7.45 {m, 2H); 7.67 (m, 2H); 7.87 (m, 2H); 8.26
{s, 1H); 8,44 (4, T =129, 1H). '

EXEMPLE 153 :  3+(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(2-fleoromethyl-thiazol-4-y1)-1,9-
dimethyl-1,9-dthydro-pyride[2,3-blindol-2-one

Disgoudre 150 mg (0.319 mmol) de composé de l'ex 9, 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(2-
bydroxymethyl-thiazol-4-yl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro ~pyrido[2,3-blindal-2-one dans
3 mL de CH2CI2. A 0°C, ajouter 51 pL de {diethylamino)sulfur triftuoride (DAST).
Agiter & 0°C pendant 2 heures, Rajouter 100puL de DAST (prézence de produit de
départ) et laisser agiter 4 température ambiante pendant 16 heures supplémentaires.
Ajonter H20, extraire avec CH2CI2, sécher sur MgSO4, filirer et concentrer & sec en
adsorbant sur silice, Purifier sur colonne de silice &luée avec AcOFt/Cyelohexane
40% puis avec AcOEt/Cyclohexane 2(0%. Reprendre le rézidu dans MeQH, filtrer le
précipite, le laver avec MeOH puis avec un minimum d’Ei20.

\M
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Obtention de 50 mg de poudre jaune péle.

T°f : 259-260°C

MS : 471.95

RMN 1H DMSO-dé (300 MHz) : 3.99 (s, 3H); 4.15 (s, 3H); 5.66 - 5.81 (m, 2H); 7.43
(m, 2H); 7.66 (m, 2H); 7.89 (d, J = 8.58, 1H); 8.11 (s, 1H); 8.26 (s, 1H); 8.47 (s, 1H).
EXEMPLE 154 : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(1-methoxymethyl-lH-[1,2,3]triazpl-4-
yi)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

Dissoudre 209 mg (0.49 mmol) de composé de I'ex 47, 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-
dimethyl-6-(1H-[1,2,3)triazol-4-y1)-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

dans 3 mL de DMF. Rajouter 30 mg (0.74 mmol) de NaH 60% et une pointe de
spatule de dibenzo-18-crown-6. Ajouter ensuite 80 pL de bromomethyl methyl ether.
Agiter A température ambiante pendant 16 heures. Verser le milieu réactionnel sur de
I’ean puis extraire & I' ACOEY, sécher sur MgSO4, filtrer et évaporer & sec en adsorbant
sur silice. Purifier sur colonne de silice éluée avec un gradient d’AcOEt/Cyclohexane
50% puis evec AcOEt/Cyclohexane 40% et enfin AcOEt 100%. Triturer le résidu dans
le MeOH pour obtenir un solide beige.

Obtention de 28 mg de poudre beige

T°f:173-176°C

MS : 467.84

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 3.28 (s, 3H); 3.99 (s, 3H); 4.16 (s, 3H); 5.64 (s,
2H); 7.44 (m, 2H); 7.66 (m, 1H); 7.70 (s, 1H); 7.78 (m, 1H); 8.26 (s, 1H); 8.31 (5,
1H); 8.40 (s, 1H). )
EXEMPLE 155 : 3-[3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-2-ox0-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-blindol-6-yl1}-pyrazole-1-sulfonic acid dimethylamide

On procéde comme indiqué & 1'ex99 ci-dessus avec le composé de 1'Ex 39, 3-(2,4-
Dichloro-pheayl)-1,9-dimethyl-6-(2H-pyrazol-3-yi)-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-
one ct le dimethyl sulfamoyl chloride,

RMN 1H DMSO : 2.92 (s, 6H) ; 4.03 (s, 3H) ; 4.20 (5, 3H) ; 7.0% (d, J=3, 1H) ; 7.47
(m, 2H) ; 7.70 (m, 2H) ; 7.85 (dd, J=1.5, J=8.6, 1H) ; 8.31 (m, 1H) ; 8.45 (s, 1H).
EXEMPLE 156 :3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-[2<{1-fluoro- 1-methy1-ethy1)—tluazol-4~
yl]-1 ,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indo}-2-one

On procéde comme indiqué & & I'ex 153 ci~dessus avec le composé de 1Ex 139
EXEMPLE 157 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-[2-(2-hydroxy-ethyl)-2H-pyrazol-3-yl]-
1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b}indol-2-one

On procede comme indiqué 3 & I'ex 37 ci-dessus avec le composé de la prep 1.10 et
la 2-hydroxyethylhydrazine
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T°f : 204-206°C

MS : 4673

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 3.75 (g, J = 5.7, ZH); 4.03 (5, 3H); 4.16 {m, 2H);
4.20 {s, 3H); 4.91 {1, = 5.31, 1H); 6.35 (d, J = 1.74, 1H): 7.40 - 7.50 (m, 3H); 7.51 (4,
J=1.77, 1H); 7.69 (4, T = 1.89, 1H); 7.72 {m, 1H); 8.05 (d, J = 1.26, 1H}; 8.26 (5,
1H). _ .

EXEMPLE 158 : 3-{2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-{1-[2-(2-pyrrolidin-1-yl-
ethoxy)-ethyl]-1H-pyrazol-3-y1}-1,9-dthydro-pyrido[2,3-blindol-2-one

On procéde comme indiqué 2 & Uex 101 ci-dessus avec le composé de 'exemple 51
ci~dessus, 3-{2,4-Dichloro-phenyl }-6-[ 1-{2-hydroxy-ethyl)-1H-pyrazol-3-y1]-1,9-
dimethyl~1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one et la 1-{2-chloroethyl)pyrrolidine
EXEMPLE 159 : 3-{2 4-Dichloro-phenyl)-6-[ } {{(2~methoxy-acetyl)-4-methyl-1H-
pyrazol-3-y1]-1.9-dimethyl-1 9-dihydro-pyride[2,3-b]indol-2-one

~ Onprocéde comme indiqué 4 & I'ex 70 ci-dessus avec le composé de l'exemple 53 3-

(2 4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl -6 (4—mathy1—2}{-p yrazol-3-yl)-1,9-dihydro-
pyTido[2,3-blindol-2-one et le méthoxyacétyl chloride

RMN 1H DMSO-do (300 MHz) : 2.3 (3, 3H) ; 3.42 (s, 3H) ; 4.03 (5, 3H) ; 4.20 (s,
3H); 4.92 {y, 2H) ; 7.43-7.50 (m, 2H) ; 7.68-7.75 (m, 3H) ; 825 (s, 1H) ; 8.30 (5, IH
; 838 (s, 1H).

EXEMPLE 16G : 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-[ 142-methoxy-acetyl)- 1 H-pyrazol-3-y1]-
1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one ’

Omn procede comme indiqué & 4 l'ex 70 <i-dessus avec le composé de l'exemple 39 3-
{2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(1 H-pyrazol-3-yi)-1,9-dihydro-pyride[2,3-
blindol-2-ones et le methoxy acetyl chloride

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 3.44 (3, 3H); 4.03 (5, 3H); 4.20 (5, 3H); 498 (s,
2H); 7.18 (4, JI=2.7, 1H); 7.48 (m, 2H); 7.70 {m, ZH); 7.90 (dd, J=1.5, J=8.6, 1H); 8.31
{s, 1H); .50 {m, ZH).

Ti= 243°C-247°C

EXEMPLE 161 : 3-(2,4-Dichloro-phenyl}-9-difluoromethyl-6-(1-ethy}- 1 H-pyrazol-3-
yI)-1-methyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one

A) ComposéA ; 3+{2,4-Dichloro-phenyl)-9-diflusromethyl-1-methyl-6-(1H-pyrazol-3-
yD-1,8~dihydro-pyride[2,3-blindol-2-one

On procéde comme indiqué 4 & l'ex 40 ci-dessus avee le composé de l'exemplelS1R,
32 ,4-Dichloro-phenyl}-9-difluoromethyl-6-((E)}- 3<dimethylamino-acryloyl)-1-
methyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one et 'hwdrazing mono hydrate,

)

V">
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RMN 1H DMSQ-d6 (300 MHz) : 3.86 (s, 3H); 6.75 (s, 1H); 7.51 (m, 2H); 7.74 {m,
4HY, 8.35 (1, J=57, 1H); 8.41 (3, 2H); 12.89 (s, IH).

B) 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-9-diffuoroimethyl-6-(1-cthyl-1H-pyrazol-3-y1)-1-methyl-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one '

On procéde comme indiqué & & l'ex 110 ci-dessus avee le composé A, 3-(2,4-
Dichloro-phenyl)-9-difluoromethyl-1-methyl-6-(1 H-pyrazol -3-y1)-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-blindol-2-one et ' icdoéthane.
EXEMPLE 162 : 2,2-Dimethyl-propionic acid 5-[3-(2,4-dichloro-phenyl)-1,5-
dimethyl-2-ox0-2,9-dihydro-1H-pyridof2,3-klindol-6-y1]-2~-methyl-2H-pyrazol-3-
ylmethyl ester ‘

On procéde comme indiqué 4 & Yex 70 ci-dessus avec le composgé de Texemple 82,
3-{(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(§-hydroxymethyl-1-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b)indol-2-one et le chlorure de pivaloyle.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.17 (s, 9H); 3.86 (5, 3H); 4.01 (5, 3H); 4.16 {5,
3H); 5.18 (s, 2H); 6.76 (s, 1H); 7.47 (m, 2H); 7.62 (d, J=8.4, 1H); 7.72 (i, 2H); 8.29
(m, 2H).

Ti=1453°C-150°C

EXEMPLE 163 : 6-[1{2,2-Dimethyl-propionyl F4-methyl-1H-pyrazol-3-y1]-3-(4-
fluero-phenyl)-1,9-dimethyi-1,9-dihydro-pyrido{ 2,3-blindol-2-one

On procéde comme indiqué 4 A1'ex 70 ci-dessus avec le composé de I'exemple 53, 3-
(4-Fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(4-methyl-2H-pyrazol-3-v1)- 1, 9-dihydro-
pytrido[2,3-blindol-2-one et le chlorure de pivaloyle. '

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 1.48 (s, 9H) ; 2.28 (g, 3H) ; 4,00 (s, 3 ; 4.53 (g,
3H} ; 7.16-7.22 {m, ZH}) ; 7.66-7.79 (m, 4H) ; 8.22 {d, ]=4.02, 2H) ; 8.50 (s, 1H)
EXEMPIE 164 : 3-(2,4-Dichloro-phenyl}-1,9-dimathyl-6-[1-(3,3,3-trifluoro-
propicnyl)-1H-pyrazol-3-y1]-1,9-dihydro-pyrido[2,3-bJindol-2-cne

On procéde comme indiqué & & I'ex 70 ci-dessus avec le cotnposé de I'exemple 39 3-
(2,4-Dichloro-phenyl)-1,9-dimethyl-6-(1H-pyrazol-3-yl)-1,9-ditvydro-pyrido[ 2,3-
blindol-2-one et le 3,3,3-trifluropropionyl chloride

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz) : 4.03 (s, 3H); 4.20 (s, 3H); 4.57 (q, }=12.3, 2H);
726 (4,1-2.9, 1H); 7.48 (m, 2H); 7.71 (m, 2H}; 7.94 (4, J=8.6, 1H); 8.30 (g, 1H); .56
{m, 2H).

Tf=262°C-268°C (dec.)

Le tablean qui suit illustre les strachares chimiques et les proprifiés physiques de
quelques exemples de composés selon [Minvention.

W
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7 -CHj iH-CHs RMN
=L
8 -CH3 ﬁz'O'COC(CHJ)a 193-195
=1
9 -CHj CH,-OH 261-262
L)‘E
10 -CH3 H,-0-CH,CH, RMN
=
sﬁ“
12 -CH3 X 221-222
13 -CH3 fa 222223
07 SN
14 -CH3 NH, 295-297
=N
15 -CH3 ﬁrC’H RMN
=1
16 -CH3 f’O'CHzCHa RMN
A
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17 -CHj H,-0-CO-C(CH,), RMN
=
18 -CHj3 jils 239-240
f
19 CH3 j:{rO'CHzCHs 179-180
N "0
20 -CH;3 H?N\ﬁ‘m{ 284-286
21 -CH3 NH, 272273
NS
22 H (\N RMN
s—I
23 -CH3 (\’N RMN
s .
24 -CHj H?,C\(\ ' 258-261
NJ
25 -CHj H, 255-257
S
26 -CHj3 NH, RMN
-y
27 -CHj3 277-281
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28 -CH3 -NH, 261-266
-y
29 -CHj Hz-N: I 222-226 -
y
30 -CHj H,-N(CH,), RMN
-
31 -CH3 -COOCH, 198-201
-
32 -CH3 -COOH 234-239
4 |
s—I
33 -CHj NZ 0 170-174 -
34 -CHj H 240-245
A
HN
35 H PN 320-323
37 H <|3H3 129-135
-y
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38 H C\NCHzCH 255-258
3
39 CH; i\f 241-242
40 -CHj /i\NH 281-282
41 -CHj3 (|3Hs 287-290
-y
42 -CH3 ?H2CH3 230-232
@t
43 -CHj3 (\N 232-233
o—Il,
44 -CHj ﬁ 290-292
CH,0C- i\
45 -CH3 ﬁ 280-281
CH,0C- i\o
46 -CH;3 Q\f 233-234
H,C
47 -CHj H,C. i\NH 309-310
48 -CH3 }(ﬁ 274-275
\ Z
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49 -CHj HzN\(/N\ 321-323

50 -CH3 Hsc\@ 289-202
| | ©

R4 R3

[
Rl CH3

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les propriétés physiques de
quelques exemples de composés selon l'invention.

TABLEAU II
Rl R4 R3
(<|3H2)2-0H cl |
51 |-cH N |
i3 { N o |RMN
_/ < CH2:CH3 ci
52 | -CH3 ol | RMN
CH3
¥ "NH c
53 | CH3 o | RMN
CH3
cl
CH3___N.
34 | CHj ¢l | RMN
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NH2 m

Cl
55 | CHj3 E > cl
CH2-0O-CH2-CH3 Cl
56 | CH3 N%\f 2:> o
CH3 cl
CH3.__N{
57 | CHy ‘“ ’N ol
CH2-CH3 ct
)
CH3 N E
58 | CH3 \W ’N .
CH3-CH2-0-CO \ﬁ,CHZ-CHS c
59 | CH; C o
AN )
alan| T |
Cl
HO-CH2 . - ,CHZ-CH.?:
61 | CHj \ f Z:> o
/\N Cl
A 2
62 | CHj i___! -
CH2-OH
63 | CHj i/gN ‘—@F
CH2-OH Cl
64 | CHj N/AO

I

Ci

4
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5 _ N
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e 67 | CH3 NS RMN
1o “ [N[ cl
cHz CH3
68 | CHy ﬁ ! . —Q—Br RMN '
s . CHZ-O-CH2-CH3 '
69 | CHa i "“T @F RMN
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70 | CH = —< :}—F RMN
20 3 ! |
gy B
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CH2-NH2
el oy O
s—1I_
CH2-CH3
|
76 | CHj3 \{NI —@—Br
NH, cl
77 | CH3 i/I:NI\ E > .
CH2-NH2
78 | CH3 i/gN —@—Br
_CH2-CH3 CIE
79 | CH3 ‘ N[ Cl
CH3-CH2-0-CH2 ¢
80 | CHj i NH[ 2:> o
CH3
|
81 | cay HO-CH2 :N\{N _er
CH3 Cl
82 | CHy HO-CH2 :N\’N C o
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83 | CHj {‘E 2 >
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| CH3-CH2-0-CH2 N\ |
84 |CH3 ——@Br RMN
~ CH2-NH-CO-C(CH3)3
85 | CH3 @ —@—-Br RMN
S
Q
-O-CH2
86 | CHj3 Br |[RMN
HO-CH2

87 | CHj “NH —@—Br RMN

o) Cl

‘ -O-CH2 C

HO-CH2 N, Ci
89 | CHj ol | RMN

| cl
90 | CN N RMN

\ﬂ ,N[ cl
Cl
CH3-CH2-O-CH2__N.___CH2-CH3
o1 | CHs o | RMN
CH3-CH2-O-CH2 N __CH2-CH3

92| CHs —©‘F RMN
0| cus CH3-CH2-O-CH2 Om -
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94 | CH3 . Cl
CH2-OH .
95 | CHs %\ | Ci
; O
— s | <.
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— 3 NEE i
97 | CN {GHS)}C-ED-G-CHZ'<N1 -@—m
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CHa _
HO-CH2 :
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CH3-O-CH2 cl
Cl
-y
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104 | CH3 ﬁ E @—CI RMN |
: \
' CH2 ~ Cl
105 | CH3 O ﬁL 2 > o |RMN
o ol
cHz N
106 | CH3 g I ﬁ’ . E > o |RMN
B ) CH3 a
o7 CH3-CH2-0-CHZ _N._ |
CHj ‘“ F o |RMN
<l N
~(CH2)2-0-CHZ CH2-CH3
108 | CHa / ﬁj‘w‘ ; 2:> o | RMN
B CHZNHZ o
19| H %\ N 2 > o |RMN
_ —
CH3-0-CH2
oo oy | e e
CH2-0O-CH2 |
111} CH;j N‘}N —©~{:| RMN
— : |
: “NH
112 CH3 —QF RMN
CH3 . |
CH3-0-CH2 ’ —
N
113 | o Y \IN[ F | v
CH3 |
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CH2-O-CO-C(CH3)3 !
114 | CH3 A —@—m RMN
HO-CH2
115 | CHs i)%N OCI RMN
NH2 “
116 | CH3 s: \I —@-m RMN
CH3-CH2-0-CH2 “NH
117 | CHs F | v
NH2 |
118 | CH;3 iA\N —@-F RMN
: CH3 Ci
N
(.I':HS
120 | ey CH3-CH2-0-CH2 N _@_F RMN
CH3-CH2-0-CH2
121 | CHj i)ﬁ | OC| RMN
H3 Ci
< N—CHZ N
122 | CHy X 74{ _2 >_C, RMN
Ci
CH3- [ —CH2 ?"’3
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CHECHZNCH2 N cl
0
[>-cu-¢2-o-(ciH2)z cl
125 | CH3 KNI —an
CHS-CHZ-O-(CHZ)2-O—(C‘H2)2 (o]
126 | CH3 {"I @q
C.;HS o]
. CH3-CH2-04C -
127 CH3 3-CH2-0{CH2)2-0-CH2 N : o
(CH2)2-NH-CH2 al
N
se - e
0
CHS-O-(CH2)2-0-0H|2 ci
129 | CHj N‘fq _@7
I [ c
O N-CHe cl
130 | CHj Jf_\\[ _OCI
131| CH; Q\TH —@-m
CH3
CH3-0-CH2
|
N
132| CHj “ 1 —@—cu
CH3
CH2-CH3
U
N
133| CHj3 \( \IN —Q—F
CO-O-(CH2)2-0-CH3 Cl
134| CHy ‘[NI _@m
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CO-NH-CH-{CH3)2 ci
J
N.
135 | CHj \K fﬂ! _2 >_C, RMN
CO-O-CH2-C(CH3)3 cl
|
136 | CH3 \EN\’N 2 > a |RMN
CO-C(CH3R cl
137 | CH3 K"*T Z:> o |RMN
SO2-CH3 c
|
N
138 | CH3 {1 2 > o |RMN
ijHi'})Z-OH Ci
—
140 | CHj3 g@ 2> c | RMN
F
/ij\
CH2-CH3 .
N
142 | CH3 ( \’N C | rRvw
_(CH2)2.0-CH3 C
143 | CHj ¥ 2 > o | RMN
 CH20-CH2-CH3 c
CO-CH3 C
!
145| CHjs (N“N 2 > o | RMN
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CH2-NH2 cl

146 | CH3 iAf OC, RMN
CH2-NH-S02-CH3 c

147 | CH, i/\: _@,_C' RMN
CH2-0-CH2-O-CH3 cl

148 | CHj s)*r _@_C, RMN
chz-0-cHz-] cl

149 | CH3 f\j«\ _Oc, RMN
NH-CH2)2-0-CH3 c

150 | CH3 ﬁ 2 > o |RMN

_CH2-CH3 ~c )

151 | CHF2 E > a |RMN
CH(CH3)-OH c

152 | CHj3 ii\\t E > o | RMN
CHz2F ci

153 | CHj h _<\ >._q RMN
NP - CH2-0-CH3 c

154 | CHz 2 > o | RMN
S;:OZ-N(CH3)2 cl

155| CHj \f 7« 2 >_c, RMN
C(CH3)2-F c

156 | CHj3 ) \i 2 > ¢l RIVfN
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| \N/(CH2)2-OH G
157 | CH3 o |RMN
(CH2)2-O-(CH2)2-N<] cl
J
158 | CHs [N\[N _@m RMN
"CO-CH2-0-CH3 o
|
N.
159 | CHj g\f‘, 2:>a RMN | |
CH3
CO-CH2-0-CH3 c
N C
160 | CHj \( E o | RMN
CH2-CH3 cl
N C
161 | CHF2 “ \IN o | RMN
('I}HS cl
(CH3)3C-CO-0-CH2 _N
162| CHj3 “ E o | RMN
CO-C(CRa)3
N.
163| CHs ﬁ ‘,N! —@-r RMN
CH3
CO-CH2-CF3 Ci
N
164 | CHj \Y 7*[ __2 >_G RMN
L l

Les composés de formule (I) selon la présente invention ont été testés in vitro sur
une lignée cellulaire humaine de cancer du sein : la lignée MDA-MB-231 disponible
auprés de I'American Type Culture Collection (référence HTB26).

L'évaluation de l'effet antiprolifératif est effectnée selon J.M. Derocq et al., FEBS
Letters, 1998, 425, 419-425 : on mesure le taux d’incorporation de la [3H]thymidine
dans PADN des cellules traitées, aprés 96 heures d'incubation d'un composé de
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formule (T). La concentration inhibitrice 50 (CI5q) est définie comme la concentration
qui inhibe la prolifération cellulaire de 50 %.

Les composés selon l'invention présentent une Cl5q généralement inférieure &

10 pM sur la lignée MDA-MB-231.

Les composés de formule (I) ont également été testés sur une autre lignée
cellulaire humaine de cancer du sein, dite lignée multj-résistante MDR, (de l'anglais
multi-drug-resistant) et appelée MDA-A]. Cette lignée est décrite par E. Collomb,
C. Dussert et P.M, Martin dans Cytometry, 1991, 12(1), 15-25.

Le terme "multi-résistant” qui qualifie cette lignée, signifie que ladite lignée est
peu sensible d’une maniére générale aux drogues de chimiothérapie communément
utilisée et en particulier aux antimitotiques d’origine naturelle tels que le paclitaxel, la
vincristine, 1a vinblastine.

Les composés selon 1'invention présentent une Cl5q généralement inférieure & 10
pM sur la lignée multi-résistante MDA-A .

Ainsi, selon 1a présente invention, il apparait que les composés de formule (I)
inhibent la prolifération des cellules tumorales y compris celle des cellules présentant
une multi-résistance. Il apparait donc que les composés selon ['invention ont une
activité anticancéreuse.

Ainsi selon un autre de ses aspects, l'invention a pour objet des médicaments qui
comprennent un composé de formule (I), ou un sel d'addition de ce dernier & un acide
pharmaceutiquement acceptable ou encore un hydrate ou un solvat du composé de
formule (T).

Ces médicaments trouvent leur emploi en thérapeutique, notamment dans le
traitement ou la prévention des maladies causées ou exacerbées par la prolifération des
cellules tumorales.

Comme inhibiteur de la prolifération des cellules tumorales, ces composés sont utiles
dans le traitement de tous types de néplasmes, de toutes origines, qu'ils soient solides ou
non, bénins ou malins, primaires ou métastasiques, carcinomes, sarcomes, adénomes,
adénocarcinomes, en particulier : cancer du sein ; cancer du poumon ; cancer de l'intestin
gréle, cancer du colon et du rechum ; cancer des voies respiratoires, de I'oropharynx et de
I'hypopharynx ; cancer de I'eesophage; cancer du foie, cancer de I’estomac, cancer des
canaux biliaires, cancer de la vésicule biliaire, cancer du pancréas; cancers des voies
urinaires y compris ren, urothelium et vessie; cancers du tractus génital féminin y
compris cancer de l'utérus, du col de l'wtérus, des ovaires, chloriocarcinome et
trophoblastome; cancers du tractus génital masculin y compris cancer de la prostate, des
vésicules séminales, des testicules, tumeurs des cellules germinales; cancers des glandes
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endocrines y compris cancer de la thyroide, de l'hypophjfse, des glandes surrénales ;
cancers de la peau y compris hémangiomes, mélanomes, sarcomes, incluant le sarcome de
Kaposi ; tumeurs du cervean, des nerfs, des yeux, des méninges, incluant astrocytomes,
gliomes, glioblastomes, rétinoblastomes, neurinomes, neuroblastomes, schwannomes,
5 méningiomes ; tumeurs venant de tumeurs malignes hématopoiétiques incluant
leucémies, chloromes, plasmacytomes, mycosis fongoide, lymphome ou leucémie des
cellules T, lymphome non hodgkinien, hémopathies malignes, myélomes.
Selon un autre de ses aspects, la présente invention conceme des compositions
pharmaceutiques comprenant, en tant que principe actif, un composé selon
10 Pinvention. Ces compositions pharmaceutiques contiepnent une dose efficace d'au
moins un composé selon l'invention, ou un sel pharmaceutiquement acceptable, un
hydrate ou solvat dudit composé, ainsi qu’au moins un excipient pharmaceutiquement
acceptable. .
Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode
15 d'administrstion souhaité, parmi les excipients habituels qui sont connus de I'Homme
du métier.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour
l'administration orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-veineuse,
topique, locale, intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif
20 de formule (I) ci-dessus, ou son sel, solvat ou hydrate éventuel, peut étre administré

sous forme unitaire d'administration, en mélange avec des excipients pharmaceutiques
classiques, aux animaux et aux &tres humains pour la prophylaxie ou le traitement des
troubles ou des maladies ci-dessus. _
Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent les formes par
25 voie orale telles que les comprimés, les gélules molles ou dures, les poudres, les
granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration
sublinguale, buccale, intratrachéale, intraoculaire, intranasale, par inhalation, les
formes d'administration topique, transdermique, sous-cutanée, intramusculaire ou
intraveineuse, les formes d'administration rectale et les implants. Pour I'application
30 topique, on peut utiliser les composés selon l'invention dans des crémes, gels,
pommades ou lotions.
Les composés de formule (I) ci-dessus peuvent étre utilisés 4 des doses
journaliéres de 0,002 a 2000 mg par kilogramme de poids corporel du mammifére a
traiter, de préférence 4 des doses journali¢res de 0,1 2 300 mg/kg. Chez I'étre humain,

35 la dose peut varier de préférence de 0,02 & 10000 mg par jour, plus particuliérement




10

15

20

25

30

35

V3

WO 2007/045758 PCT/FRZO06/002330

125

de 1 2 3000 mg selon I'dge du sujet  traiter ou le type de traitement : prophylactique
ou curatif,

Il peut y avoir des cas particuliers ou des dosages plus élevés ou plus faibles sont
appropriés ; de tels dosages ne sortent pas du cadre de I'invention. Selon la pratique
habituelle, le dosage approprié 4 chaque patient est déterminé par le médecin selon le
mode d’administration, le poids et la réponse dudit patient.

La présente invention, selon un autre de ses aspects, concerne également une
méthode de traitement des pathologies ci-dessus indiquées qui comprend
I’administration, & un patient, d’une dose efficace d’un composé selon I’invention, ou
un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou hydrates ou solvats.

Selon la présente invention, le ou les composés de formule (I) peuvent ére administrés
€n association avec un (ou plusieurs) principe(s) actif{s) anticancéreux, choisis parmi ceux
décrits dans la littéeature ou connus de I’homme du métier; on peut citer en particulier des
composés antitumoraux tels que les agents alkylants tels que les alkylsulfonates
(busulfan), la dacarbazine, la procarbazine, les moutardes azotées (chiorméthine,
melphalan, chlorambucil), cyclophosphamide, ifosfarnide; les nitrosourées tels que la
carmustine, la lomustine, la sémustine, la streptozocine; les alcaloides antinéoplasiques
tels que la vincristine, 1a vinblastine ; les taxanes tel que le paclitaxel ou le taxotére ; les
antibiotiques antinfoplasiques tels que l'actinomycine; les agents intercalants, les
antimétabolites antinéoplasiques, les antagonistes des folates, le méthotrexate ; les
inhibiteurs de la synthése des purines; les analogues de Ja purine tels que mercaptopurine,
6-thioguanire; les inhibiteurs de la synthése des pyrimidines, les inhibiteurs d’aromatase,
la capécitabine, les analogues de la pyrimidine tels que fluorouracil, gemcitabine,
cytarabine et cytosine arabinoside ; le bréquipar ; les inhibitcurs de topoisomérases tels
que la camptothécine ou 1’éoposide; les agonistes et antagonistes hormonaux
anticancéreux incluant e tamoxiféne ; les inhibiteurs de kinase, I’imatinib, le sutinib, le
sorafenib ; les inhibiteurs de facteurs de croissance ; les antiinflammatoires tels que le
pentosane polysulfate, les corticostéroides, la prednisone, la dexamethasone, les
entracyclines incluant la doxorubicine, la bléomycine, la mitomyvine et la méthramycine ;
les complexes métalliques anticancéreux, les complexes du platine, le cisplatine, le
carboplatine, l'oxaliplatine; [Iinterféron alpha, le triphénylthiophosphoramide,
l'altrétamine ; les agents antiangiogéniques tel que le bévacizumab; les anticorps
bloquants les facteurs de croissance ou leur réceptaurs tels que le trastuzumab; les
inhibiteurs du protéasomc tel que le bortézomib ; la thalidomide ; les adjuvants
d’immunothérapie ; les vaceins.
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La présente invention, selon un autre de ses aspects, concerne également une
méthode de traitement des pathologies ci-dessus indiquées qui comprend
1’administration, 4 un patient, d’une dose efficace d’un composé selon 1’inventton, ou
un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou hydrates ou solvats.
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REVENDICATIONS
1 Composé répondant a la formule () :

R, N R,
| M
ROV 70
R, R
dans laguelle :
- R1 représente un stome d’hydrogéne ou un groupe (C1-C4) alkyle, CN, CF3 ou
CHF2;

- R2 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe (C1-C4) alkyle;

- R3 représente un phényle non substitué ou substitué une ou plusieurs fois par
des substituants choisis indépendamment parmi un atome d'halogéne, un groupe
(C1-CA) alkyle, un groupe (C1-C4) alcoxy;

- R4 représente un radical hétérocyclique choisi parmi :

R, R, R, R,
N —‘——[
J I ' J\I ; JtL |
S \/)\' o 0 N
(4) B) © D)
o R,
1Y
N i _N
N N
R6 R6
) (F)
- RS représente un atorne d'hydrogéne, un atome d'halogéne, un groupe (C1-C4)
alkyle, un groupe (C1-C4) alcoxy ;

R6 est choisi parmi I’atome d’hydrogéne,

un groupe -SO2-R12,

un groupe (C1-C6)alkyle, (C1-C6) mono ou perfluoro alkyle
un groupe (CH2)n-NR8R9,

un groupe -(CH2)n-NH-CO-(C1-C4)alkyle,

un groupe ~(CH2)n-NH-SO2-(C1-C4)alkyle,
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un groupe -(CH2)n-NH~(CH2)m-NR8&R9,

un groupe ~(CH2)n -NH-(CH2)m -OR10

un groupe (CH2)n-O-(CH2)m -NR8R9

un groupe —«(CH2)n-0-(CH2)m-0-(C1-C4) alkyle

un groupe —(CH2)nHal, :

un groupe, -(C1-C6)alkyle-O-R10

un groupe -CO2«CH2)m -0O-R10,

un groupe -(CH2)n-COOR11;

un groupe (C1-C6)alkylcarbonyle-, {(C1-C6) mono ou perfluoro alkylcarbonyle-,
CO-NH-R10, -COC1-C6) alkyle-O-{C1-C4) alkyle

R7 est choisi parmi 1'atome d’hydrogeéne,

un groupe (C1-C6)alkyle, (C1-C6) mono ou perfluoro alkyle

un groupe -(CH2)n-NR8RY,

un groupe -(CH2)n-NH-CQO-(C1-C4)alkyle,

un groupe -(CH2)n-NH-S02-(C1-C4)alkyle,

un groupe<{CH2)n-NH-(CH2)m-NR8R9,

un groupe -(CH2)n -NH-(CH2)m -OR10

un groupe ~(CH2)n-O-(CH2)m -NR8R9S

un groupe —(CH2)n-0-(CH2)m-0-(C1-C4) alkyle

un groupe {CH2)nHal,

un groupe, -(C1-C6)alkyle-O-R10

un groupe —CO2—-(CH2)m -O-R10,

un groupe -(CH2)n-COOR11;

un groupe (C1-C6)alkylcarbonyle-, (C1-C6) mono ou perfluoro alkylcarbonyle-,
CO-NH-R10, -CO-(C1-C6) alkyle-O-(C1-C4) alkyle

~-R8 et R9 représentent chacun indépendamment l'un et l'autre un atome
dhydrogéne ou un groupe (C1-C4) alicyle;

- ou bien R8 et R9 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont liés constituent
un radical hétérocyclique choisi parmi la pyrrolidin-1-yle, la pipéridin-1-yle ou, la
morpholin-4-yle ou la pipérazinyle éventuellement substituée sur son second
atome d'azote ,

- R10 représente un atome d'hydrogéne, un groupe (C1-C4) alkyle, un groupe
(C1-C4) alkylcarbonyle-, un groupe (C3-C6) cycloalkylcarbonyle~, un ‘groupe
(C3-C6) cycloalkyl(C1-C4) alkylcarbonyle-, un groupe (C3-C6)cycloalkyle , un
groupe (C5-C6)hétérocycloalkyle, un groupe (C1-C6) mono ou perfluoro alkyle,
un groupe (C3-C6)cycloalkyle (C1-C4)alkyle-
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- R11 représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C1-C6) alkyle;

- R12 représente un groupe (C1-C6) alkyle, un groupe (C1-C6) mono ou
perfluoro alkyle, un groupe cycloalkyle , un groupe cycloalkylalkyle-, un groupe
(C1-C6) alkyle-O-(C1-C4) alkyle-

-mest1,2

-nest0,1,2;

- Hal représente un atome d'halogeéne ;

a 'état de base ou de sel d'addition 4 un acide, ainsi qu'a I'état d'hydrate ou de
solvat.

Composé répondant a 1a formule (T} selon 1a revendication 1 dans laquelle :

- Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupe (Cy-C4) alkyle;

- Ry représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C1-C4) alkyle ;

- R3 représente un phényle non substitué ou substitué une ou plusieurs fois par
des substituants choisis indépendamment parmi un atome d'halogene, un groupe
(C1-C4) alkyle, un groupe (C1-Cq) alcoxy;

- R4 représente un radical hétérocyclique choisi parmi :

R, R, R, R,
7, £ IR
~g SN o S
(A) (B) (C) (D)
R, R,
1 -
N7 D
R, iy
® (F)

- R5 représente un atome dhydrogéne, un atome d'halogéne, un groupe (C1-Cy)
alkyle, un groupe (C1-C4) alcoxy ; |

- Rg représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C1-Cy) alkyle;

- R7 représente un atome dhydrogéne, un groupe (C1-Cy4) alkyle, un groupe
~(CH2)n-NRgRg, un groupe —|(CH3),Hal, un groupe -CH3-0O-R1 g, un groupe
~(CH)y-COOR | ;
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-Rg et Rg représentent chacun indépendamment lun et l'autre un atome
d'hydrogéne ou un groupe (C1-Cy) alkyle;

- ou bien Rg et Rg ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont liés constituent
un radical hétérocyclique choisi parmi 1a pyrrolidin-1-yle, la pipéridin-1-yle ou la
morpholin-4-yle ;

- R} représente un atome d'hydrogéne, un groupe (C1-Cy) alkyle, un groupe
(C1-Cy) alkylcarbonyle, un groupe {(C3-Cg) cycloalkylcarbonyle;

- Ry 1 représente un atome dhydrogéne ou un groupe (C1-Cyq) alkyle;
-nestQoul;

- Hal représente un atome d'halogéne |

a 1'1at de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'a 1'état d’hydrate ou de
solvat.

Composé de formule (TIA) selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle R4
représente un 1,3-thiazole substitué par R7 et les substituants R 4 R7 sont tels
que définis pour les composés de formule (I) 2 1a revendication 1 ;

a I'état de base ou de sel d'addition A un acide, ainsi qu'a 1'état d'hydrate ou de
solvat.

Composé de formule (1B) selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle Rg
représente un 1,3,4-thiadiazole substitué par R et les substituants Ry 4 Ry sont
tels que définis pour les composés de formule (1) 4 la revendication 1 ;

a l'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'a I'état d'hydrate ou de
solvat.

Composé de formule (IC) selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle Ry
représente un 1,3-0xazole substitué par Ry et les substituants Ry 3 Ry sont tels
que définis pour les composés de formule (I) 4 1a revendication 1 ;

a 'état de base ou de sel d'addition 4 un acide, ainsi qu'a I'état dhydrate ou de
solvat.

Composé de formule (ID) selon 1a revendication 1 lou 2 dans laquelle Ry
représente un isoxazole substitu¢ par R7 et les substimants Ry a4 R7 sont tels que
définis pour les composés de formule (J) a Ja revendication 1 ;

a I'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'a 1'é¢tat d'hydrate ou de
solvat.

Composé de formule (IE) selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle Ry
représente un 1H-pyrazole substitué par Rg et Ry et les substituants Ry 4 R sont
tels que définis pour les composés de formule (I) 4 la revendication 1 ;

(24
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4 I'état de base ou de sel d'addition 8 un acide, ainsi qu'a I'état d'hydrate ou de
solvat.

Composé de formule (IF) selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle Rg
représente un 1,2,3-triazole substitué par Rg et R et les substituants Ry 4 R7 sont
tels que définis pour les composés de formule () 4 la revendication 1 ;

3 1'&at de base ou de sel d'addition A un acide, ainsi qu'a 1'état d'hydrate ou de
solvat.

Composé de formule (T) selon 1a revendication 1 cu 2 dans laquelle ;

- R{ représente un atome d’hydrogéne ou un méthyle ;

- R représente un méthyle ;

- R3 représente un 2,4-dichlorophényle ;

- R4 représente un radical hétérocyclique choisi parmi :

LT Y ; ;
T2 s

X, R,
W—_"_‘N ; /[H\ |l : Rv“r'_b[;( o | m\—ﬁx
0\% O/N N/N \N/ N/N ’ N/N
R, i i I !
R6 R5 R6 R6

10.

- R5 représente un atome dhydrogéne ;

- Rg représente un atome d'hydrogéne, un méthyle ou un éthyle;

- R7 représente un atome dhydrogéne, un méthyle, un amino, un méthylamino, un
aminométhyle, un (diméthylamino)méthyle, un pyrrolidin-1-ylméthyle, un
chlorométhyle, un  hydroxyméthyle, un &hoxyméthyle, un  [(2.2-
diméthylpropanoyl)oxylméthyle, un [(cyclopropylcarbonyl}oxylméthyle, un
méthoxycarbonyle, un 2-méthoxy-2-oxo éthyle, un carboxyméthyte;

a I'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'a 1'état d'hydrate ou de
solvat.

Composé de formule (I) selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle :

- R représente un atome d'hydrogéne ou un méthyle ;

- Ry représente un méthyle ;

~ R3 représente un 2,4-dichlorophényle ;

- R4 représente :

. un 2-méthyl-1,3-thiazol-4-yle, un 2-amino-1,3-thiazol-4-yle, un
2-(méthylamino)-1,3-thiazol-4-yle, un 2-(hydroxyméthyl)-1,3-thiazol-4-yle, un 2-
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(éthoxyméthyl)-1,3-thiazol-4-yle, un 2—[[(2,2-diméthy1propanoyl)oxy]méthy})—
1,3-thiazol-4-yle, un 2-[(cyclopropylcarbonyl)oxy]méthyle ;

. un 1,3-thiazol-2-yle, un 4-méthyl-1,3-thiazol-2-yle, un 4-amino-1,3-thiazol-2-
yle, un 4-(aminométhyl)-1,3-thiazol-2-yle, un 4-[(diméthylamino)méthyl]-1,3-
thiazol-2-yle, un  4~«(pymrolidin-1-ylméthyl)-1,3-thiazol-2-yle, un  4-
(chlorométhyl)-1,3-thiazol-2-yle, un 4-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-1,3-thiazol-2-yle,
un 4-(carboxyméthyl)-1,3-thiazol-2-yle;

. un 1,3-oxazol-4-yle, un 2-méthyi-1,3-oxazol-4-yle, un 2-amino-1,3-oxazol-4-
yle, un 2-(hydroxyméthyl)-1,3-oxazol-4-yle, un 2-(éthoxyméthyl)-1,3-oxazol-4-
yle, un 2-[[(2,2-diméthylpropanoyl)oxy]méthyl]-1,3-oxazol-4-yle;

. un 1,3-oxazol-5-yle, un 2-méthyl-1,3-0xazol-5-yle, un 2-(éthoxyméthyl)-1,3-
oxazol-5-yle;

. un 1,3-oxazol-2-yle, un 4-méthyl-1,3-oxazol-2-yle, un 5-méthyl-1,3-oxazol-2-
yle;

. un isoxazol-5-yle, un 4-méthylisoxazol-5-yle, un 3-(méthoxycarbonyl)isoxazol-
5-yle;

. un 1H-pyrazol-5-yle, un 1-éthyl-1/-pyrazol-5-yle, un 3-(méthoxycarbonyl)-1H-
pyrazol-5-yle, un 3-méthyl-1H-pyrazol-5-yle, un 3-amino-1H4-pyrazol-5-yle ;

. un 1-méthyl-1H-pyrazol-3-yle, un 1-éthyl-1H-pyrazol-3-yle;

. un 3-amino-1H-pyrazol-4-yle ;

. un 5-amino-1,3,4-thiadiazo0l-2-yle ;

.um 1H-1,2 3-triazol-4-yle ;

- R5 représente un atome d'hydrogéne;

& l'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'a I'état d'hydrate ou de
solvat,

Compos¢ de formule (I) selon 1a revendication 1 ou 2 choisi parmi :

- 6-(2-Amino-1,3-thiazol-4-yl)-3+2,4-dichlorophényl)-1-méthyl-1,9-dihydro-2H-
pyrido[2,3-b}indol-2-one ;

- 3-(2,4-Dichlorophényl)-6-[2-(hydroxyméthyl)-1,3-thiazol-4-yl]-1-méthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido{2,3-b]indol-2-one ;

- 3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(2-méthyl-1,3-thiazol-4-yl)-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b}indol-2-one ; '

- Pivalate de [4-[3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-2-0x0-2,9-dihydro-1H-
pyrido[2,3-blindol-6-y1)-1,3-thiazol-2-ylJméthyle ;

- 3-(2,4-Dichlorophényl)-6-[2{(éthoxyméthyl)-1,3-thiazol-4-yl]-1,9-diméthyl-
1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-blindol-2-one ;

El



10

15

20

25

30

35

WO 2007045758 PCT/FR2M06/002330

133

- 3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(2-méthyl-1,3-oxazol-4-yl)-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one ;
- 3+2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(2-méthyi-1,3-0xazol-5-yl)-1,9-
dihydro-2H-pyrido(2,3-blindol-2-one ;
- 6-(3-Amino-1H-pyrazol-5-yl)-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2 H-pyrido[2,3-b]indol-2-one ;
- 6-[4-(Aminométhyl)-1,3-thiazol-2-y1]-3-(2,4-dichloraphényl)-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one ;
- 6~(3-Amino-1H-pyrazol-4-yl)-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one ;
- 3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(1 H-pyrazol-5-yl)-1,9-dihydro-2H-
pyrido[2,3-b]indol-2-one ;
a 1'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'a I'état dhydrate ou de
solvat.
12 Composé de formule (I) selon la revendication 1 ou 2 choisi parmi les
composés suivants :
- 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6~(1-methoxymethyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-b]indol-2-one
- 3-(4-bromo-phenyl)-6-(1-ethyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-blindol-2-one
- 6<2-Amino-thiazol-5-y1)-3«(2-chloro-4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-b}indol-2-one
- 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(2-methoxymethyl-thiazol-4-y1)-1,9-dimcthyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-bJindol-2-one
- 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-[14(2,2-dimcthyl-propicnyl}-4-methyl-1H-pyrazol-3-yl]-
1,9-dimethyi-1,9-dihydro-pyrido[2,3-blindol-2-one
- 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(5-ethoxymethyl- 1 -methyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido{2,3-blindol-2-one )
- 3-(4-fluoro-phenyl)-6-(1-methoxymethyl- 1 H-pyrazol-3-yl)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido[2,3-b}indol-2-one
- :  3+(4-Fluoro-phenyl)-6-(1-methoxymethyl-4-methyl- 1H-pyrazol-3-y1)-1,9-
dimethyi-1,9-dihydro-pyrido[2,3-bJindol-2-one
- 3-(4-Chloro-phenyl)-6-(2-ethoxymethyl-thiazol-4-y1)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-b]indol-2-one
- 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-[1+2,2-dimethyl-propionyl)-1H-pyrazot-3-y1}-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyridof2,3-blindol-2-one
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- 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(1-methoxymethyl-1H-{1,2,3triazol-4-yl)-1,9-dimethyl-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-b}indo}-2-one

A 'état de base ou de sel d'addition 2 un acide, ainsi qu'a I'état d'hydrate ou de solvat.
13. Procédé de préparation des composés de formule (IA) selon la revendication 1

dans laquelle: R, = “ ﬂ caractérisé en ce que :
s” R

on fait réagir un composé de formule :

0

|

Hal
\CH{ Xyt

S
R, R
dans laquelle Ry, Ry, R3 et Rs5 sont tels que définis pour un composé de
formule (I) a la revendication 1 et Hal représente un atome d'halogéne avec un
compos¢ de formule ;

S
il .
R;—C-—NH, ()
dans laquelle R7 est tel que défini pour un composé de formule (I) & la
revendication 1. '

14. Procédé de préparation des composés de formule (IA) selon la revendication 1

R,
dans laquelle : R, = “ /FL caractérisé en ce que :
S

on fait réagir un composé de formule :

L Xy
N
R 0

dans laquelle Rj, Ry, R3 et Rg sont tels que définis pour un composé de formule

(D) a 1a revendication 1 avec un composé de formule :

O
1

R—C—CH,—Hal (V)

43
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dans laquelle R7 cst tol que défini pour un composé de formule (I) A la
revendication 1 et Hal représente un atome d’halogéne.

15. Procédé de préparation des composés de formule (IB) selon la revendication 1

—
danslaquelle: R, = g | caractérisé en ce que :

on fait réagir un composé de formule :

Ry Ry «
dans laquelle Ry, Rp, R3 et R5 sont tels que définis pour un composé de formule
(D) 2 la revendication 1, avec un composé de formule :

i
| R;7—C—NH —NH, (v
dans laquelle R7 est tel que défini pour un composé de formule (I) A la
revendication 1.

16. Procédé de préparation des composés de formule (IC) selon la revendication 1

N _
dans laquelle: R, = “ Jk caractérisé en ce que
0" g,

on fait réagir un composé de formule :
0

Hal
~ CH; SN R3

ROV OF°
R, R,

dans laquelle R, Ry, R3 et Rs sont tels que définis pour un composé de formule

(I} & la revendication 1, et Hal représente un atome d'halogéne, avec un composé
de formule :

0
Il

Ry—C——NH, )
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dans laquelle Ry est tel que défini pour un composé de formule (I) 2 la
revendication 1,

17. Procédé de préparation des composés de formule (IC) selon 1a revendication 1
5 dans laquelle: R, = “ ﬂ caractérisé en ce que :
O R,

A) on fait réagir un composé de formule :

2

HN oy~ C P
10 e | X
R N If o

;3 |
R, K
dans laquelle Ry, Ry, R3 et Rs sont tels que définis pour un composé de

. s formule (I) 4 la revendication 1, avec un dérivé fonctionnel d'un acide de
formule :
I

R;—C—OH D)
dans laquelle R7 est tel que défini pour un composé de formule (I} 4 la

20 revendication 1 pour obtenir un composé de formule :

0
il

R‘I\C/ HN\ CH; - ¢ ~ Ry
i | )
O
RS T l |
25
B) On cyclise le composé de formule (XII) ainsi obtenu par action d'un acide.
18. Procédé de préparation des composés de formule (IC) selon la revendication 1

30

]———N
dans laguelle: R, = 0\/L caractérisé en ce que -
R,

on fait réagir un composé de formule :

35

e
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?

C R,

— SN

H, | (XIV)
R N o
5 l {
R, R,

dans laquelle R1, Ry, R3, ¢t R5 sont tels que définis pour un composé de
formule (I) & 1a revendication 1, avec un composé de formule :

|
R;— C—CH;—Hal W)

Mo

dans laquelle R7 est tel que défini pour un composé de formule (I) 2 la

revendication 1 et Hal représente un atome d'halogéne.
19 Procédé de préparation des composés de formule (IC) selon la revendication 1

]—N
dans laquelle: R, = O\% caractérisé en ce que ;
. R7
on fait réagir un composé de formule :
O
il
N N
2 | )
R N N o)

dans laquelle R, R, R3, et R sont tels que définis pour un composé de
formule (), avec un composé de formule :

i

R7— C—CHyHal (V)

dans laquelle R7 est tel que défini powr un composé de formule (I) et Hal

représente un atome dhalogéne.
20. Procédé de préparation des composés de formule (ID) selon la revendication 1

R,
dans laquelle: R, = ]l N” caractéris€ en ce que :
”~

0
on fait réagir un composé de formule :
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HC Q
— C R,
AR N A
H,C | l (XVI)
A O
’ R, R,

dans laquelle R, Ro, R3, R et R7 sont tels que définis pour un composé de
formule (I) 4 la revendication, avec 'hydroxylamine.

10 21. Procédé de préparation des composés de formule (ID) selon la revendication 1
dans laquelle
O .
rd
R, = N | NE,
caractérisé en ce que ’on fait réagir un composé de formule (XX) :
15
i R3
NC -
\ N o
N
20 | R2
) R
dans laquelle R1, Ry et R3 sont tels que définis pour un composé de formule () 2 la
revendication 1, avec 'hydroxylamine.
25 22 Procédé de préparation des composés de formule (ID) selon la revendication 1
R,
dans laquelle: R, = “ N” caractérisé en ce que :
0/
on fait réagir un composé de formule :
? 0
30 i é R,
C AN
/ ™~ C /
R T l (XVII)
R N 0
s | I
R, R,
35

dans laquelle Ry, Ry, R3, R5 et R7 sont tels que définis pour un composé de
formule () 4 1a revendication, avec I'hydroxylamine.
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23, Procédé de préparation des composés de formule (IE) selon la revendication 1

R,
dans laquelle: R, = II N“ caractérisé en ce que :
N/

R,
on fait réagir un compocs;é de formule :
RO\ resq _C N R,
H,C | Xvin
A B
R, R

dans laquelle R1, Ry, R3, R5 et R7 sont tels que définis pour un composé de
formule (I) & 1a revendication 1, avee un composé de formule :

dans laquelle Rg est tel que défini pour un composé de formule (I) & la
revendication 1.

24. Procédé de préparation des composés de formule (IE) selon 1a revendication 1

Ry
dans laquelle: R, = | N caractérisé en ce que ;
-~

N
|

Rg

on fait réagir un composé de formule :

? 0

NP o
Ry CH; | VI
R N N (¢

5 ]
R, R,
dans laquelle Ry, R7, R3, R5 et R7 sont tels que définis pour un composé de
formule (T) 2 Ja revendication 1, avec une hydrazine de formule :
NH;—NH—R, (XIX)

25. Procédé de préparation des composés de formule (IF) selon la revendication 1

dans laquelle R, = “ E caractérisé en ce que
-~
H
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on fait réagir un composé de formule (XXII):

HCa
%C N R3
I (XX
N o
Rs T
Rl R2

dans laquelle Ry, Ry, R3 et Rs sont tels que définis pour un composé de

formule (I) 4 la revendication 1, avec I'azidure de sodium,

Médicament, caractérisé en ce qu'il comprend un composé de formule (I) selon
l'une guelconque des revendications 1 4 12, ou un sel d'addition de ce composé a
un acide pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un solvat du
composé de formule (I).

Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu'elle comprend un composé de
formule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 4 12, ou un sel
pharmaceutiquement acceptable, un hydrate ou un solvat de ce composé, ainsi
qu'au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable. _
Utilisation d'un composé de formule (I) selon l'une quelconque des revendications
1 & 12, pour la préparation d'un médicament destiné au traitermnent et 4 la

prévention de maladies causées ou exacerbées par la prolifération des cellules.
turnorales.
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DERIVADOS DE 6-HETEROARILPIRIDOINDOLONA, SU PREPARACION
Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA.
La presente invencién se refiere a derivados de 6-heteroarilpiridoindolona, a

su preparacion y a su aplicacién en terapéutica.

5 La patente francesa n® 97 08409 describe compuestos de férmula:
Xy
x | (A)
T e
r, L,
en la que:

- X representa un atomo de hidrégeno ¢ de cloro o un grupo metito o metoxi ;
- r1 representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo o etilo;
10 - r2 representa un grupo metilo o efilo; o bien
- 11y r2 forman juntos un grupo (CH2)3 ;
- r3 representa, o bien un grupo fenilo sustituido opcicnalmente con un
atomo de halégeno o un grupo metilo o0 metoxi, o bien un grupo tienilo.
En ta descripcion de esta patente, se menciona que los compuestos de
15 férmula (A) que tienen afinidad por los sitios moduladores omega asociados a los
receptores GABAp, pueden utilizarse en el tratamiento de afecciones asociadas a
trastornos de la transmisién gabaérgica asociados a los subtipos de receptores
GABAA, tales como ansiedad, trastornos del suefio, epilepsia, etc...
Las solicitudes de patentes internacionales WO 2002/087574 y WO
20  2002/087575 describen la utilizacion de los compuestos de férmula (A) como -
agentes anticancerigenos y su asociacién con otros agentes anticancerigenos.

La solicitud de patente internacional WO 2004/041817 describe compuestos
de féormula:

(B)

25 en la que Ry, Rp, Re, Ry ¥y Re tienen diferentes valores. Estos compuestos
presentan una actividad anticancerigena.

‘La presente invencion tiene por objeto los compuestos que responden a la
formula (1):



M

en la que:
- Rq representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo (C¢-C4), CN, CF3
5 o CHFZ,
- Ry representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo (C4-Cy).
- R3 representa un fenilo no sustituide o sustituido uno o varias veces con
sustituyentes elegidos de manera independiente entre un atomo de haldgeno, un
grupo alquilo (C1-Cg4), o un grupo alcoxi (C1-Cyq);

10 - R4 representa un radical heterociclico elegido entre:
R7 R'; R-; R
N ——N N ?
£ 20 ). L]
S N~ ~0 o/N ,
(A) (B) ©) (D)
R, R,
y [
\IT]/ \N/N
R6 re
®) )

- Rg representa un atomo de hidrogeno, un atomo de haldégeno, un grupo
alquilo (C1-C4) o un grupo alcoxi (C1-C4),
15 R6 se elige entre el atomo de hidroégeno,
un grupo -SO2-R12,
un grupo alquilo{C1-C8), mono o perfluoro alquilo(C1-C6)
un grupo -{(CH2)n-NREBRSY,
un grupo —{CH2)n-NH-CO-alquilo{C1-C4),
20 un grupo -(CH2)n-NH-S0O2-alquilo(C 1-C4),
un grupo -(CH2)n-NH-(CH2)m-NR8R9,
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un grupo -(CH2)n -NH-(CH2)m -CR10

un grupo | CH2)n-0-(CH2)m -NR8R9

un grupo —(CH2)n-O-(CH2)m-O-alquilo (C1-C4)

un grupo -(CH2)nHal,

un grupo -alguilo(C1-C6)-O-R10

un grupo -CO2—(CH2)m -O-R10,

un grupo -(CH2)n-COOR11;

un grupo alquilcarbonilo(C1-C6)-, mono ¢ perfluoro alquilcarbonilo(C1-C6)-, -
CO-NH-R10, =CO-alquilo (C1-C6)-O-alquilo(C1-C4)

R7 se elige entre el &tomo de hidrégeno,

un grupo alquilo(C1-C6), mono o perfluoro alquilo(C1-CB6)

un grupo {CH2)n-NR8R9,

un grupo —(CH2)n-NH-CO-alquilo(C1-C4),

un grupo -(CH2)n-NH-S0O2-alquilo(C1-C4),

un grupo -(CH2)n-NH-(CH2)m-NR8R9,

un grupo -(CH2)n -NH-(CH2)m -OR10

un grupo ~(CH2)n-O-(CH2)m -NRBR9

un grupo ~{CH2)n-0-(CH2)m-0-alquilo (C1-C4)

un grupo —=(CH2)nHal,

un grupo -alquilo{C1-C6)-0-R10

un grupo ~CO2—{CH2)m -0O-R10,

un grupo -(CH2)n-COOR11;

un grupo alquilcarbonilo(C1-C6)-, mono o perfluoro alquilcarbonilo(C1-C6)-, -
CO-NH-R10, -CO-alquilo(C1-C6)-O-alquilo(C1-C4)

- Rg ¥ Rg representan cada uno de manera independiente el uno del otro un
étomb de hidrogeno o un grupo alquilo (C¢-C4),

- 0 bien Rg y Rg juntos con el atomo de nitrégeno al que estan unidos
constituyen un radical heterociclico elegido entre pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo;
morfolin-4-ilo o piperacinilo sustituido opcionalmente en su segundo atomo de
nitrégeno,

- R4 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C4-C4), un grupo
alquilcarbonilo(C4-C4)-, un grupo cicloalquilcarbonilo(C3-Cg)-, un  grupo
cicloalquil(C3-Cg)alquilcarbonilo(C4-C4)-, un grupo cicloalquilo(C3-C6), un grupo
heterocicloalquilo(C5-C6), un grupo mono o perfluoro alquilo(C1-C8) o un grupo
cicloalquilo(C3-C6)alquilo(C1-C4)-
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- Rq4 representa un atome de hidrégeno o un grupo alguilo (C1-CB),

- R12 representa un grupo alquilo (C1-C8), un grupo mone o perfluoro
alquile (C1-CB), un grupe cicloalguilo, un grupe cicloalguilalquilo- © un grupo
alquilo{C 1-C6)-O-alquilo{C4-C4)-

-mes162

-nesQ 102

- Hal representa un atomo de halogeno;

en el estado de base ¢ de sal de adicion a un acido, asi como en el estado
de hidrato o de solvato.

Los compuestos de férmula (1) pueden tener une o varios alomos de
carbono asiméetricos. Pueden existir por tanto en forma de enaniiomeros o de
diasteregisomeros. Estos enantiémeros y diastereoisdmeros asi como sus mezclas,
incluyenda las mezelas racémicas, forman parte de la invencion.

Los compuestos de formula (1) pueden existir en forma de bases o de sales

~de adicion a acidos. Dichas sales de adicion forman parte de la invencion.

Esias sales sg preparan ventajosamente con acidos aceptables desde un
punio de vista farmacéutico, aunque las sales de otros acidos Utiles, por ejemplo,
para la.purificacién o el aislamiento de los compuestos de formula {1} también
forman parte de la invencion.

Los compuestos de farmuta {I) también pueden existir en forma de hidratos o
de solvates, es decir, en forma de asociaciones o de combinaciones con na o
varias moléculas de agua o can un disolvente. Diches hidratos y solvatos también
forman parte de la invencion.

En el marco de la presente invencidén se enfiende por:

- un atomo de haldgena: fllor, cloro, brome o yodo;

- ur grupe alquile(C4-CB): un grupo alfalico safurado lingal o
ramificado, que comprende de 1 a 6 atomos de carbono. Como gjemplos, se
pueder citar los grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 1sobutilo, sec-butilc y
{erc-butilo; pentilo o hexilo asi como sUs isomeros

- un grupc alcoxi{C+-CE): un radical -O-alquilo en e! cual el grupo
alguilo es tal como se ha definido anteriormente,

- un grupe ciclealguilof{Ca-Cg): un grupo alguile ciclico de 3 a 6 atomoes
de carbono tal como el grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo e ciciohexile.
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- un grupo heterocicloalquilo{C5-C8) representa principaimente los
ciclos tetrahidropirane, tetrahidrofurano, morfolinile, piperidina  pirroliding ¥
piperacinilo ellas mismos sustituidos opcionalmente con un radical alquilo.

Entra los compuestos de férmula (1), objeto da la invencion, se distinguen:

- los compuestos de formula (IA) en la que R4 representa un 1,3-tHazal
sustituido con Ry y los sustituyentes Rq a Ry son fales como se han definido para
los compuesios de formula (1),

- los compuestos de formuta {IB} en ia que R4 represerta un 1,3.4-
tiadiazol sustituide con R7 y los sustituyentes R1 a R7 son tales como se han
definido para los compuestos de formula ().

- los compuestos de fdrmula (IC} en la que R4 representa un 1,2-oxazol
sustituido con R7 y los sustituyentes R1 a R7 son tales como s& han definida para
los cempuestos de formula (1).

- los compuestos de formula (1D) en la que R4 representa un isoxazol
sustituido con R7 y los sustituyentes R1 a R7 son tales come se han definido para
os compuestos de formula ).

- los compuestos ge formula (E) en la que Ry representa un 1H-pirazol
sustitufdﬁ con R6 y R7 v los sustituyentes R1 a RY son tales camo se han definido
parz los compuestos de faormula (1},

- los compuestes de formula {IF) en la que F€4‘represem;la un 1,2,3-
triazol sustituide cen Rg ¥ R7 y los sustiuyentes R1 a RY son tales como se han
definido para los compuestos de farmula (1}

Entre los compuestos de fermula (1} objeto de la invencidn, se pueden citar
los compuestes preferi;los que se definen como Bigue; -

- Rq representa un atomo de hidrégeno o metilo; CHFZ,

- Rz representa metilo, |

- Ra representa 2, 4-diclorofenilo; 4F fenilo & 4Cl fenilo,

R4 representa un radical heteraciclico elegido entre:

N .N-FW_,NI N N
E;'LR; M\:U\ ’ l;“"- ’\HARJ Eﬂ&’
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&
R, R, RY . R7
j; ” N | -N” ; | N l Q] ;
{ ] CI/- II\].-* I;‘I N/
_ |
! R, Ry ‘Rﬁ
N . T
/m fl"ll /g f‘l-i =N
R7 I‘|~1/ R7” N7 TR6 R N
R6
(F)
(F) (F) _

- Rg representa un atomo de hidrdgenao;

RE se elige entre &l atemo de hidrogeno,

Jh grupo -S02-R12,

un grupo alguile{C1-CE), mono o perfluore alquilofC1-C&)
un grupo -{CH2)n-NRERY, '
un grupo —{CHZ2)n-NH-CO-alquila{C1-C4),

un grupo ~{CH2)n-NH-S02Z-alquilo{C1-C4),

un grupo -(CH2)n-NH-{CH2)m-NR3RS,

un grupe ~(CH2}n-G-{CHZ)m -NRERJ

un grupc —{CHZ}1-0-(CH2)m-C-aiquile (C1-C4)
un grupo —(GHZinHal,

un grope -alquilo{C1-C83-0-R10

un grupo =CO2—{CH2)m -C-R14,

uh grupo ~-{CH2)n-COOR11;

un grupo alguilcarbonilo{C1-CE}-, mono o pearfluoro alguilcarbonilo(C1-CE}- o

CO-NH-Ra4,

RY se elige entre el atomo de hidrégénﬁ,

un grupo alquile{C1-C8), mono o perfilucro alquila{C1-C&)
un grupa -{CH2}n-NR8R9Y,

un grupo —(CH2jn-NH-CO-alquila{C1-C4),

un grupo -{(CH2n-NH-SQZ-alguilo(C1-C4),

urt grupe -{CH2IN-NH-(CH2)m-NRBRS9,

un grupo ={CH2)n-0-(CH2)m -NRERI

un grupo —(CH2n-0-{CH2)m-Q-alquilo{C1-C4)

un grupe -{CH2inHal,
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un grupe =alguilo{C1-Ce)-0-~10

un grups —CO2—H{CH2)m -0O-R10,

un grupo (CH2R-COCR11;

un grupo alguilcarbonilo(C1-C6)-, mane o perfluoro alquitcarbonile{C1-C8)- o
CO-NH-R10,

teniendo los radicales Rg, Rg, R1g, R11, ny m |as definiciones anteriores,

estando dichos productos de férmula {1); en el estade de base o de sal de
adicion a un acido, asi ﬁmu en el estado de hidrato o de solvato.

Como ejempios no limitativos, se pueden indicar los radicales siguientes
cuando RB yo R7 representan:

- gl grupo <(CH2)n-NRBRY9, entonces este grupo pusde representar,
por gjemplo, CH2-NHZ, CH2-NHalk, CH2-N(alk)2 o CH2-heterocicloalguilo

- el grupo -({CH2In-MH-{CHZ)m-NR8RS, entonces a&ste grupc puede
repressntar, por ejemplo, (CH2n-NH {CH2)m-heterocicloalquilo

- ¢l grupe —{CH2)n-O-(CH2)m-NRERS, entorces este grupo puede
representar, por gjemplo, —{CH2)n-0-{CH2m heterocicloalguilo

- el grupo —{(CHZ)nHal, entonces este grupo puede representar, por
ejempio, CHZ2-CI,

- el grupo -alquilo{C1-C6)}-0-R10, enionces este grupo puede
representar, por gjemplo, CH2-0OH, CH2-0-CH3 o CHZ2-0-C2H5

- el grupe GO-NH-R10, entonces este grupo puede representar, por
ejemplo, -CO-NH-alquile{C1-C4).

Se puede apreciar qus cuando RG o RY representa un grupe -{CH2)n-
NRBRY, un grupo -{CH2in-NH-{CH2}m-NRS8RY c un grupe —{CHZ)n-C-(CH2)m-
NRBRY, en estos grupos NR3R9 representa principalmente un radical heterociclico
elegido entre pimolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo ¢ merfelin4-lo o piparacinilo sustituide
opolionalmente en su sequndo atomo de nitrdgeno con un radical alguila.

La presente invencidn tiene por lo tanto por objeto los compuestos gue
responden a la férmula:

{)

enla gqus:

(o
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- R4 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo{C1-C4)
- Ro representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo (C4-Cg);
- R3 representa un fenilo no sustituido o sustituido una o varias veces

con sustituyentes elegidos de manera independiente entre un atomo de halégeno,

- un grupo alquilo (C1-C4) o un grupo alcoxi (C4-Cy),

- R4 representa un radical heterociclico elegido entre:
R R

|1 (7 R R,
UV

\S S\yN ’ \O ’ . N >
(A) (B) (€) D)

R, R,

1]

N/ \N/N

|

R, Aﬁ

(E) (F)

- Rs representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haloégeno, un
grupo alquilo (C1-C4) o un grupo alcoxi (C1-Cy);

- Rg representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cg);

- R7 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquile (C1-Cg4), un
grupo -(CH2)q-NRgRg, un grupo -(CHp)nHal, un grupo -CH>-O-R4g o un grupo -
(CH2)n-COOR1q 1 ;

- Rg y Rg representan cada uno de manera independiente el uno del
otro un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C4-Cg4);

- o bien Rg y Rg juntos con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos
constituyen un radical heterociclico elegido entre pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo o
morfolin-4-ilo;

- R1g representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C1-C4), un
grupo alquilcarbonilo (C1-C4) o un grupo cicloatquilcarbonilo (C3-Cg);

- R11 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C4-Cy);

- nes0461;

- Hal representa un atomo de halégeno.

en el estado de base o de sal de adicion a un acido, asi como en e! estado
de hidrato o de salvato.



10

15

20

25

Entre los compuestos de formula () objeto de la invencion, se pueden citar
los compuestos preferidos que se definen como sigue:

- R1 representa un atomo de hidrégeno o metilo;

- Ro representa metilo;

- R3 representa 2,4-diclorofenito;

R4 representa un radical heterociclico elegido entre:

R7 R7
LT =
S/]\R., Q SY/N, ’ O/LR7’ o/LR;
R R, : R,
—N-’ V. I R.',—"{' . ' [ . N
0\%}{ Ll O,N J:Tﬁ/N ; \TI‘J/N' ’ [II‘J/N ’ [‘ N,|111
7 |

R; R Re Ry
- Rg representa un atomo de hidrégeno;

- Rg representa un atomo de hidrégeno, metilo o etilo;

- R7 representa un atomo de hidrégeno, metilo, amino, metifamino,
aminometilo, (dimetilamino)metilo, pirrolidin-1-iimetilo, clorometilo, hidroximetilo,
etoximetilo, [(2,2-dimetilpropanoil)oxi]metilo, [(ciclopropilcarbonil)oxi}metilo,
metoxicarbonilo, 2-metoxi-2-oxo etilo o carboximetilo;

" en el estade de base o de sal de adicion a un acido, asi como en el estado
de hidrato o de solvato.

Entre los compuestos de este ultimo grupo, se pueden citar los compuestos
de formula (l) para los que:

- R4 representa un atomo de hidrogeno o metilo;

- R2 representa metilo;

- R3 representa 2,4-diclorofenilo;

- R4 representa:

. 2-metil-1,3-tiazol-4-ilo, 2-amino-1,3-tiazol-4-ilo, 2-(metilamino)-1,3-tiazol-4-
ilo, 2-(hidroximetil)-1,3-tiazol-4-ilo, 2-(etoximetil)-1,3-tiazol-4-ilo, 2-[[(2,2-
dimetilpropanoil)oxi]metil)-1,3-tiazol-4-ilo 6 2-[(ciclopropilcarbonil}oxi)metilo;

1,3-tiazol-2-ilo, 4-metil-1,3-tiazol-2-ilo, 4-amino-1,3-tiazoi-2-ilo, 4-
(aminometi!}-1,3-tiazol-2-ilo, 4-[(dimetilamino)metil)-1,3-tiazol-2-ilo, 4-(pirrolidin-1-
iimetil)-1,3-tiazol-2-ilo, 4-(clorometil)-1,3-tiazol-2-ilo, 4-(2-metoxi-2-oxoetil)-1,3-tiazol-
2-ilo 6 4-(carboximetit)-1,3-tiazol-2-ilo;
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1,3-oxazol-4-ilo, 2-metil-1,3-oxazol-4-ilo, 2-amino-1,3-oxazol-4-ilp, 2-
(hidroximetil)-1,3-oxazol-4-ilo, 2-(etoximetil)-1,3-oxazol-4-ilo o 2-i2,2-
dimetilpropanoil)oxilmetil]-1,3-oxazol-4-ilo;

. 1,3-oxazol-5-ilo, 2-metil-1,3-oxazol-5-ile 6 2-(etoximetil)-1,3-oxazol-5-ilo;

. 1,3-oxazol-2-ilo, 4-metil-1,3-oxazol-2-ilo 6 5-metil-1,3-oxazol-2-ilo;

. isoxazol-5-ilo, 4-metilisoxazol-5-ilo 6 3-(metoxicarbonil)isoxazol-5-ilo,

. 1H-pirazol-5-ilo, 1-etil-1H-pirazol-5-ilo, 3-(metoxicarbonil)-1H-pirazol-5-ilo,
3-metil-1H-pirazol-5-ilo 6 3-amino-1H-pirazol-5-ilo;

. 1-metil-1H-pirazol-3-ilo 6 1-etil-1H-pirazol-3-ilo;

. 3-amino-1 H-pirazol-4-ilo;

. 5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-ilo;

. 1H -1,2,3-triazol-4-ilo;

- Rs representa un atomo de hidrogeno;

en el estado de base o de sal de adicidn a un acido, asi como en el estado
de hidrato o de solvato.

Entre los compuestos de férmula (1), objeto de la invencion, se pueden citar
principalmente los compuestos siguientes:

- 6-(2-Amino-1, 3-tiazol-4-il)-3-(2, 4-diclorofenil)- 1-metil-1,9-dihidro-2H-
pirido[2, 3-bjindol-2-ona;

- 3-(2,4-Diclorofenil)-6-{2-{ hidroximetil)-1,3-tiazoi-4-il}-1-metil-1,9-dihidro-2 H-
pirido{2,3-blindol-2-ona;

- 3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-6-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-1,9-dihidro-2H-
pirido([2,3-blindel-2-ona; ’

- Pivalato de {4-[3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-2-0x0-2 9-dihidro-1H-
pirido[2,3-blindol-6-il)-1,3-tiazol-2-il)metilo;

- 3-(2,4-Diclorofenil)-6-[2-(etoximetil)-1,3-tiazol-4-il}-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
2H-pirido[2,3-blindol-2-on3;

- 3-(2,4-Dictorofenil)-1,9-dimetil-8-(2-metil-1,3-oxazol-4-il)-1,9-dihidro-2 H-
pirido[2, 3-blindol-2-ona,;

- 3-(2,4-Diclorofenil)-1,8-dimetil-6-(2-metil- 1, 3-oxazol-5-i!}-1,9-dihidro-2H-
pirido[2,3-b]indol-2-ona,;

- B-(3-Amino-1H-pirazol-5-il)-3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2 H-
pirido[2,3-blindol-2-ona;

- 6-[4-(Aminometil)-1,3-tiazol-2-il)-3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
2H-pirido[2,3-blindol-2-ona;

22
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- B-(3-Amino-1H-pirazol-4-il)-3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2H-
pirido[2, 3-bjindol-2-ona;

- 3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-6-(1H-pirazol-5-il)-1,9-dihidro-2H-pirido[2,3-
blindol-2-ona;

en el estado de base o de sal de adicion a un acido, asi como en el estado
de hidrato o de solvato.

Entre los compuestos de formula (1), objeto de la invencion, se pueden citar
principalmente los compuestos siguientes:

- 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(1-metoximetil-1H-pirazol-3-il)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirido[2,3-blindo!-2-ona

- 3-(4-Bromo-fenil)-6-(1-etil-1H-pirazol-3-il)-1,9-dimetil- 1,9-dihidro-pirido[ 2, 3-
blindol-2-ona

- 6-(2-Amino-tiazol-5-il)-3-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirido[2,3-bjindol-2-ona

- 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(2-metoximetil-tiazol-4-i1)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirido[2,3-b)indal-2-ona

- 3-(2,4-Dicloro-fenil)-8-[1-(2,2-dimetil-propionil)-4-metil- 1H-pirazol-3-il}-1,9-
dimetil-1,9-dihidro-piridef2, 3-blindol-2-cna

- 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(5-etoximetil-1-metil- 1H-pirazol-3-il)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-ona

- 3-(4-Fluoro-fenil)-6-(1-metoximetil-1H-pirazol-3-i#)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirido(2,3-b]indol-2-ona

- 3-{4-Fluoro-fenil)-6-(1-metoximetil-4-metil-1H-pirazol-3-il}-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

- 3-(4-Cloro-fenil)-6-(2-etoximetil-tiazol-4-il)-1,9-dimetil- 1,9-dihidro-pirido[2,3-
bJindol-2-ona

- 3-{2,4-Dicloro-fenil)-6-{1-(2,2-dimetil-propionil)-1H-pirazol-3-il]- 1,9-dimetil-
1,9-dihidro-pirido(2,3-bjindol-2-gna

- 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(1-metoximetil-1H-[1,2, 3]triazol-4-il)-1,8-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

en el estado de base o de sal de adicién a un acido, asi como en el estado
de hidrato o de solvato.

En el texto que sigue, se entiende por grupo protector Gp o G'p un grupo
que permite, por una parte, proteger una funcién reactiva tal como un hidroxilo ©

una amina durante una sintesis y, por otra parte, regenerar la funcion reactiva
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intacta al final de la sintesis. Ejemplos de grupos protectores asi como de métodos
de proteccion y de desproteccion se dan en "Protective Groups in Organic
Synthesis", Green et al., 2" Edicién (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1991).

Se entiende por grupo saliente, en el texto que sigue, un grupo que puede

- ser facilmente escindido de una molécula por ruptura de una uniéon heterolitica, con

la salida de un par electrénico. Este grupo puede ser asi reemplazado facilmente
por otro grupo en el caso de una reaccién de sustitucion, por ejemplo. Dichos
grupos salientes son, por ejemplo, los haldégenos o un grupo hidroxilo activado tal
como un metangsulfonato, bencenosulfonato, p-toluensulfonato, triflato, acetato,
etc. Ejemplos de grupos salientes asi como referencias para su preparacion se dan
en "Advanced in Organic Chemistry”, J. March, 3% Edicidn, Wiley Interscience, p.
310-316, 1985.

Segun la invencién, se pueden preparar los compuestos de formula general
(1) segun procesos muy conocidos para el experto en la técnica tales como los

descritos mas adelante.

Segun la invencién, se pueden preparar los compuestos de formula (I1A)

FN
en la que R, = l /|L segun un proceso que se caracteriza
S R,

porque:

se hace reaccionar un compuesto de formula;

(1D

en la que R4, Ry, R3 y Rg son tales como se han definido para un
compuesto de formula () y Hal representa un atomo de halégeno con un
compuesto de férmula:
i
R;—C—NH, (1)
en la que Ry es tal como se ha definido para un compuesto de férmula (i).
La reaccion se realiza en un disolvente tal como N-metilpirrolidin-2-ona,

metanol o etanol, a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y

la temperatura de reflujo del disolvente.

0L
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Segun la invencidn, se pueden preparar los compuestos de formula (1A)
% ]\—-N
enlague R, = | /”\ Segun un proceso gue se caracienza porque
S

se hace reaccionar un compuesto de formula:

S

I N
C

H,N" | A

(V)
ST
R, R,
5 en la que R1, Ry, R3 y Rg son tales como se han definido para un

compuesto de férmula (I) con un compuesto de férmula:
® 7
: R,—C——CHz—Hal V)
en la que R7 es tal como se ha definido para un compuesto de formula (1) y
Hal representa un atomo de haldégeno.

10 La reaccitn se realiza sin disolvente o en un disolvente tal como acetonitrilo

o 1,4-dioxano, a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo del disolvente.

De forma particular se puede preparar un compuesto de formula (1A) en la

que:
N
R, = “\‘J\ por reaccion de un compuesto de formula:
S
. 15
Hal P
| (VD)
e
R R

en la que Rq, Ry, R3 y Rg son tales como se han definido para un
compuesto de formula (1) y Hal representa un atomo de halégeno, con 2-

1 (tributilestanil)-1,3-tiazol, en presencia de Cu»0O, de acetato de paladio (Ii) y de 1,3-
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bis {difenilfesfino) propano, en un disolvente tal como N-metilpirrelidon-2-ona y a
una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y 100°C.
Segun la invencién, se pueden preparar |08 compueastos de formuia {IB)

N |
enlague By, = 5 1\|T Sequn un Qrecesg Que se caracteriza porgue:
5 g€ hace reaccionar un compuesto de formula;
0
AL SN
HO | (VID
R! N N 0

en la gue Ry, R, R3 ¥y Ry son {ales como se han definido para un
compuesto de formula {I), ¢con un compuesto de fdrmula;
i
Ry—C—RNII —NH, (VIID)
10 én la que Ry es tal como se ha definida para un compuesto de férmula ().
La reaccion se realiza en presencia de POCls, a una termnperatura
comprendida entre 1a {ernperatura ambiente y 1a iempératura de reflujo de Iz mezcla

de reaccion.

E—N
enlague R, = k SEgUN UN Pprocesn gue se caratteriza porgue ;
oy R,

Segln la invencion, se pueden preparar los compuestos de formula (IC)
13

se hace reaccionar un compuastc de formula:
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en la que R4, Ry, R3 y Rg son tales como se han definido para un
compuesto de férmula (l), y Hal representa un atomo de haldégeno, con un
compuesto de formula:

i
R;—C—NH, , (1X)
5 en la que Ry es tal como se ha definido para un compuesto de féormula (1).

La reaccion se realiza sin disolvente o en un disolvente tal como N-
metilpirrolidin-2-ona, metanol o etancl, a una temperatura comprendida entre la
temperatura ambiente y 160°C.

N
enlaque R, = “ /Il\ seguin un proceso que se caracteriza porque :
0 R,

Segun la invencion, se pueden preparar los compuestos de férmula (IC)

10
A) se hace reaccionar un compuesto de formula:
0
R
HN CH/C ~ 3
2 | (%)
R N N 0
s | |
R, R,
en la que Rq, Ry, R3 y Rg son tales como se han definido para un
compuesto de férmula (1), con un derivado funcional de un acido de formula:
I
R:—C—OH

en la que R7 es tal como se ha definido para un compuesto de férmula (1)
para obtener un compuesto de formula:

I
R Mo © Xy
i 2 | (XI1)
’ RTINTTo
R,
B) Se cicla el compuesto de formula (X!l) asi obtenido por accion de un
20  &cido.
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En la etapa A), cuando se trata un compuesto de férmuia (X) con el acido de
formula (Xi) tal cual, se opera en presencia de un agente de acoplamiento utilizado
en la quimica peptidica tal como 1,3-diciclohexilcarbodiimida o hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(pirrolidin)fosfonio o tetrafluorcborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametil uronio, en presencia de una base tal como trietilamina, N,N-
diisopropiletlamina o© 4-dimetilaminopiridina, en un disolvente tal como
diclorometano, dicloroetano, N-N-dimetifformamida o tetrahidrofurano a una
temperatura comprendida entre -10°C y la temperatura de reflujo del disclvente.

Como derivado funcional del acido (XI) se puede utilizar el cloruro de acido,

et anhidrido, un anhidrido mixto, un éster alquilico C1-C4 en el cual el alquilo es

lineal o ramificado o un éster activadoe, por ejemplo el ester de p-nitrofenilo.

Asi en el proceso segun la invencion, también se puede hacer reaccionar el
cloruro del acido obtenida por reaccidn dei cloruro de tionilo o del cloruro de oxalilo
sobre el acido de formula (XI), con el compuesto de férmula (X), en un disolvente,
tal como un disolvente clorado (por ejemplo, diclorometano, dicloroetano ©
cloroformo), un éter (per ejemplo, tetrahidrofurano o dioxano), o una amida (N,N-
dimetifformamida por ejemplo) bajo una atmésfera inerte, a una temperatura
comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente, en presencia de una amina
terciana tal como trietilamina, N-metilmorfolina o piridina.

Una variante consiste en preparar el anhidrido mixto del acide de formula
(X1) por reaccién del cloroformiato de etilo con el acido de férmula (XI), en presencia
de una base tal como trietilamina, y en hacerle reaccionar con el compuesto de
formula (X), en un disqlvente tal comeo diclorometano, bajo una atmaésfera inerte, a
la temperatura ambiente, en presencia de una base tal como trietilamina.

En la etapa B), la reaccion de ciclacién se realiza por accién de un acido tal
como el acido sulfurico, a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura

ambiente.

De forma particular, se puede preparar un compuesto de formula (IC) en la

l\iN
s l /HCH

O

que:

3

\e®
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por reaccion de un compueste de formula (X) con oroacetato de inetilo, en
presencia de una cantidad catalitica de un &cido tal como el acide toluend-
sulfonico, a una temperatura comprendida entra la temperatura ambiente v 150°C.

También de forma particular, se pusde preparar un compuesto de formula

enlague K, = “ _ ﬁr por reaccion de un compuesic oe formula:
O"’

3 {IG)

W
H/C = s
ﬁ (XI1T)
S
Rl RZ

en 'a que Rq, Rz, Ry y Rs scn tales como se han defimdo para un
compuesto de fdrmula (1), con 1-[{isocianometil}sulfenil]-4-metilbenceno, en
10 presencia de una base tal como carbonato de potasio, en un disolvente tal comao

metanal ¥ a ung temperatura comprendida entre |a femperatura ambiente y la
temperatura de reflujo del disclvente.

]—N
lague R, = Q\f/fl\ sEgUn un Jroceso quUe SE caracteriza porque
R,

Segun a invencion, & pueden preparar los compuestos de férmula (IC) en

15 s@ hace reaccionar un cempuesto de formula:

(X1¥)

en fa que Rq, Rz, Rz, ¥ Rs son tales como se han definide para un

campuesto de formula (), con un compuesto de formula:

(&~
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i
R;— C—CH;—Hal (V)
en la que R7 es tal como se ha definido para un compueste de férmula (1) y

Hal represents un atoma de halégeno. La reaccion se realiza segln las condiciones
operativas descritas en Chem. Ber., 1882, 115 {7},2484-2507.

N .
laque Ky, = O! ‘ seqln un proceso que se caracteriza porgue !
R,,, .
8 Segun la invencion, se pueden preparar [os compuestas de formula (IC) en

$¢ hace reaccionar un compueste de formula (XIV} con un compueste de

farmula (V) segun las condiciones operaiivas dascritas en  Tetrahedron,

1989, 45(19) 6249-6262, ,
10 De forma particular se puede preparar un compuesto de farmula {iC) en ia
1—~1~I
B, = ' par reaccion de un compuesto de formula (V) con
Oxf/f}
que:

1,3-dioxal-2-ona, en presencia de un acido tal come H3zPO4 a una
ternperatura cumprendida entre la temperatura ambiente y 170°C.

15 También de fcrma particular, se pusde preparar un compuesto de férmula
T—N
enlague R, = O\/l paGr rEAccion de un compuesta de farrmula:
CH,
(1<)

(XV)
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en ia gue Ry, Ro, R3 ¥ Rs son tales como se han definido para un
compuesto de férmula (1), con alcohol propargilico, en presencia de un acido tal
camo el acido sulflrico a una temperatura comprendida entre —20°C y la
femperatura ambiente.

5 Finalmente, de forma particular, se puede preparar un compuesto de formula
(IC}

0

‘i——N L, .
enfague B, = \‘) por ciclacion de un compuesta de formula:
P

HC=C- HC

(XVI)

en la que Rq, Ro, Rz ¥ Ry son fales como $& han definido para un

10 compueasto de formula (1). La reaccidn de ciclacion se realiza en presencia de

acetato de mercurio y de un Acido tal como gl Acido acético, a una temperatura
comprendida entre |z fermperatura ambiente y 120°C,

enlague R, = 1 Nl ~ segun un proceso gque Se caracteriza porgue::
-

o
Segln la invencion, se pueden preparar s compuestos de farmula (1D}

15 se hace reaccicnar un compuesto de férmula:
O
HJC\ E
N—C?
7 H'l-"‘c’/

H,C , (XVI)

en la que R4, Ra, R3, Rg y Ry son tales como se han definido para un
compuesto de {drmula {}), ¢on hidroxilamina. La reaceion se realiza en un disolvente
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tal como metancl ¥ a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y

la temperatura de reflujo del disolvente.

Segin la invencidn, se pueden preparar los compuastos de fémula (D)
R;

enlague Ky = " jl SEQUN UN Pproceso que se Caracteriza porgue :
O

5 se hace reaccionar un compueasto de férmula:

0

(XVIT)

en la que R4, Ra, Ra, Rg ¥ Ry son tales come s han definido para un
- compuesto de formula (1), con hidroxitamina. La reaccidn se realiza en un disolvente

tat como metanol y a una temperatura comprendida enire Ya temperatura ambiente y
10 latemperatura de reflujo de! disoivente.

Segln la invencién, se pueden preparar ios compuestos de formula (D) en

O NH,
R, = N” ”

segun un procese caracterizado porgque s& hace reaccionar Un compuesto
15 de formula (XX) :

la que

en la que R4, Rz y R3 son tales como se han definido para un compueste de

20  férmula (), con hidroxilamina. La reaccidn se realiza en un disolvente tal come
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metanol y & una temperafura comprendida entre a temperatura ambiente y la
temperatura de refiujo del disolvente.

Segun la invencion, se puede preparar un compuesto de formuda (IE)

enlagque By = [ Nl SEQUN LN Aroceso qUe Se Caracteriza porjue
-

i

Rs

5 se hace reaccionar un compuesto de formula:
O
H.C E‘ -~ R
3 “;N_I.IC:: C,—” o S 3
H,C | ‘ ' I (XV1D)
A
R R

en la que R4, Rz, R3, Rs y Ry son tales como se han definido para un
compuesto de formula (1), con un compueste de formula:
NH;—NH—R, (XIX)

10 en ia que Rg es tal come se ha definido para un compuesto de formula {1).

La reaccién se realiza en un disolvente tal como metanol v a una temperatura
comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de refiujo del
disclvente.
Seqgdn la invencion, se puede preparar un compuesto de formula (IE)
R, .
enlaque R, = h N| =egun un proceso gue se caracteriza porque
-

1

R
15

se hace reaccionar i compuestg de férmula;

g i |
R
Col g Sy
R{f CH; J\ (XVIID
S
R, R

1 2
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en 1a gue R4y, Ry, Ry, R5 ¥ Ry son tales como se han definido para un
compuesto de farmula (1), con una hidrazing de férmula (XIX). La reaccidn se
realiza en un disclvente tal como metanc! o etanol y 2 una temperatura
comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujc del

5 -disolvente.

De forma particular, se puede preparar un compuesto de férmula {IE)
NH,

enlague R, = l Nl ~ por reaccién de un compuesto de formula;
Nrr

(XX)

en la que R4, Rz, R3, ¥ Rs son tales como se han definide para un

10 compuesto de férmula (1), con hidrazina. La reaccion se realiza en un disclvente tal

como etanol ¥ a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente vy la
ternperatura de reflujo del disolvente.

De forma particular, se puede preparar un cmpuesto de formuta (IE}

INH,

enlaque B, = ‘ NH por reaccién de un compuesto de farmula:
N"
il

{(XX1)

15
en ia que R4, Ry, Ra, y Rg son fales como se han definido para un

compuesto de férmula (1), con hidrazina. La reaccion se realiza en presencia de un
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acido tal como el acido acétice, en un disolvente tal como MeOH v a una

temperatura comprendida entrg (a temperatura ambiente v la temperatura de reflujo
det disolvente,

‘FN
enlague By = I ]I:!I Segun Un proceso gue < caracteriza poreue
-

Ly

Segun la invenclon, se puede preparar un compuesta de formula (IF)

se hace reaccionar un eompuesto de formula;

HC
Fe

(XXIN)

Rl 12 I

en la que R4, R, R3 y Rs son tales como se han deﬁnido para un
compuesto de fdrmula (), con aziduro de scdio. La reaccidn se realiza en presencia
de ciofuro de amonio, en un disolvente tal como N, N-dimetilformamida, a una
temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y 200°C.

Un compueste de fdrmula (I} en la gue Rq yfo Rz representan un grupo

alguilo{C1-C4) también puede prepararse por reaccidn de un compuesto de férmuila

\?g

(I} en la que Rq y/o Ro representan un atomo de hidrégeno con un halogenuro de-

alquilo(C1-C4). en presencia de una base ta! como hidrure de sedie, en un
disglvente tal como M,N-dimetiformamida y a2 una temperatura comprendida entre
la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolventa,

Los compuestos de formula (1) en la que R4 representa un heterociclo
sustituide con Ry = {(CHz),~NRgRg también pueden prepararse por reaccion de un
compuesto de formula (1) correspondiente en el que Ry = -{CHoj,-Hal con una
amina de férmula HNRgRyg, en presencia de una base tal como un carbonato de
metal alcaling, en un disolvenis tal como dimetilsulfdxido o N, N-dimetiformamida y
2 una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de
reflujo del disalvente.

Los compuestos de formula {1} en la que R4 representa un heterocicle
susfituide con Ry = -CH»-0-Rqq. con Ryp = alquilo(Cq-Cy) témbién pueden

prepararse por reaccién de un compuesto de formula {1) correspondiente en el que
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R7 =- CH2-OH cen un halogenuro de alquilo{C4-Cy4), en presencia de una base tal
como hidruro de sodio, en un disolvente tal como N,N-dimetiiformamida y a una
temperatura comprendida entre la temperalura ambiente v la temperatura de refljo
del disclvente.

Los compuestos de férmuia (1) en la que R4 representa un heterociclo
sustituido con Ry = -CHp-O-Ryp, con R4p = alquilcarbonilo(C4-Cq) 0o
cicloalguilcarbonile{C3-Cg) también pueden prepararse por reaccién de un
compugsio de formula {I} correspendiente en el que Ry = -CHp-OH con un
halogenura de alquilcarbonilo(C+-C4) ¢ de cicloalguiicarbonilo{C3-Cg), en presencia
de una base tal como piridina, a una tempsratura comprendida entre 0°C vy la
temperatura ambiente,

Los compuestos de formula (I} en la que R4 representa un heferociclo
sustituido con Rg = aiquilo(C {-C4) también pueden prepararse por reaccién de un
compuesto de formula (1) correspondiente en el gue Rg = H con un halogenwre de
alquilo{C4-C4), en presencia de una base tal como hidruro de sodio, en un
disolvente tal como N N-dimetiformamida y a una temperatura comprendida entre
0°C vy la temperatura de reflujo del disolvente.

Los compuestos de formula (I) asi obtenidos pueden ser separados
postericrmente del medio de reaccion y purificados segun los métodos clasicos, por
ejemnplo por cristalizacion o cromatografia.

Los compuestos de formula () asi obtenidos se aislan en forma de base

libre o de sal, segUn las téchicas clasicas.

Los compueasios da farmula {lI) se preparan por reaccidn de un compuesto

de formula:
i e Ry
[ X -
R
R R

| 2
en la que R4y, Rz, R3 ¥ Rs son tales como se han definido para un
compuésto de fdrmula (1), con un compuesto de formula:

[
Hal—CHy—C—Hal {20{V)
en la que Hal representa un atome de haldgenc, segin las condiciones de la

reaccion de Friedels y Craft. De esta manera, |a reaccion se realiza en presencia de
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un acido de Lewis tai como cicruro de aluminia, en un disclvente tal como

diclorometano ¥ a una temperatura comprendida entre 0°C y fa temperatura
ambiente.

Los compuestos de férmula (IIl} son conocidos o se preparan segun oS
métados conocidos.

Los compuestos de férmula {iv) s& preparan por reaccién de un compuasto

-de formula:

{XV)

en la que Rq, Rz Rz, y Rg son tales como se han definido para un
compueste de formula (1), con O,O-dietilditiciosfato, en una mezcla de N-

meatilpirrolidin-2-ona y:agua. a una temperatura comprendida entre la temperatura

_ambiente y 100°C.

Los compuestas de formula V) son conocidos o se preparan segun os
métodos conocidos.

Los compuestos de formula {V1} son conocidos y se preparan segon oS
métodos descritos en WO 2004/041817.

Los compuestos de formula (VI) se preparan por hidrélisis cldsica de los
compuestos de formula,;

T
AlkO—C 2R
| Q0XV)
R N ]‘|~J O
R, R,

en la gue Rq, Rz, R3, v Rg son tales como se han definide para un
compuesto de férmula (), y Alk representa alquilo (C1-Co). La reaccién se realiza
por accién de una base tal como hidroxido de potasio, en un disolvente tal como
metanol o etanol, mezdlado con agua, a una temperatura comprendida entre la
temperatura ambisnte y la temperatura de reflujo de! disolverte.

Los compuestos de farmula {Vill) v {IX) son conocidos o se preparan segun
los metodos conocidos.

V=S
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Los compuestos de formula (X) se preparan por reaccion de los compuestos
de formnula (I} con hexametilentetramina, en un disolvente tal comeo cloroforme, a
temperatura ambiente, seguido de una hidrdlisis Acida,

Los compuestos de férmula (XI) son conocidos o se preparan segun los
métodos conacidos.

Los compuestos de formula (X)) sé preparan por reaccién de los
compuestos de formula (XV) con NaH>PQO», en presencia de una base tal como
piridina, de un acido tal como dcido acético vy de un catalizador tal como niguel de
Raney® a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo de la mezcla de reaccion.

Los compuestos de formula (XIV) se preparan por reaccién de los
compuestos de farmula (M) con 1,1,1,3,3 3-hexametildisitazans, 2n presencia de
FdCl=({PPha)2, en un disolvente tal como N N-dimetilformamida, a una temperatura
comprendida entrz la temperatura ambiente y |a temperatura de refiujo del
disolvente.

lLos compuestos de formula {(XV) son conocidos y se preparan segun los
métodos descritos en WO 2004041817

Los compuestos de farmula {(XVI) se preparan por reaccion de los
compuestos de formula (VL) con propargilamina segun los métodos de
acoplamriento peptidico descritos anteriorments.

Los compuestos de formula (XVil} se preparan por reaccién de los

compuesios de farmula:

|
Ry— CHy—C..
OV

en la gue Rq, Rz, Re, Rg y Ry son tales como se han definide para un
compuesto de férmula (), con el reactivo de Bredereck
{tercbutoxibis{dimetilaminoimetana) en caliente, _

Los compuestos de férmula (XY se preparan por reaccidn de los
compuestos de férmula (AAV1) gn fa que Ry = H con un compuesto de formula;

0}
I

FE;—C—0Alk {2V
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en la que Ry es tal como se ha definido para un compuesto de fermula {13, ¥
Alk represenia alquilo(C1-C4) en presenclia de una base tal como hidrure de sodio,
en un disolvente tal como N N-dimetiformamida y a una temperatura comprendida
entre 0°C y la temperatura de reflujo del disolvente.

Los compuesios de férmula (XIX) s0n concocidos o se preparan ssgun los
métodes conocides.

Los compuestos de fdrmula (XX) s& preparan peor reaccion de un compuesto
de formula {II} con cianurc de potasio, en un disolvente tal como etanol mezclado
con agua ¥y a una temperatura comprendida entre 1a temperatura amblente y la
temperatura de reflujo del disclvente,

Los compuestos de formulz (XXI) se preparan por reaccicn de un

compuesio de formula:

NC-CH, R A
| /H\ (XXVTIT)

S

R, R,

en la que R4, Rg, Ra, ¥y Rg son tales como se han definido para un
compuesto de formula (1), con el reactive de Bredereck en caliente.

Los compuestos de formula (XXII} se preparan por reaccion de un
compuesta de férmula (Vi) con (trimetilsilil.}acetilenﬂ, an presencia de Pd{PPha4,
en uh disoivente tal como pirrolidina, a una temperatura de 150°C, seguido de una
hidrdlisis basica.

Los compuestos de férmula (XXIII) y (XXV) son conocidos y se preparan
segun los métodos descritos en WO2004/041817.

Los compuestes de formula (XXIV) y (XXVII} son conocidos o se preparan
sequn los metodos conocidos.

Los compuestos de formuta (XXV1) se preparan por reaccidn de los

compuestos de formula (XX con los compuestos de f6rmula:

I
R?—- CHZ— C—Hal (XX _
en la gue Ry es tal come se ha definido para un compuesto de férmula (1) y
Hal representa un atomo de halégeno, en presencia de un acido de Lewis a2l como

clorure de aluminio, en un disalvente tat como diclorometano y a una temperatura
comprendida enfre 0°C y la temperatura ambiente.

r
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Los compusstos de formula (XXVIll) se preparan segin el ESQUEMA |

siguiente:
ESQUEMA 1
HO—CH, R,
N R l‘iI \III o
R1 B, Ry
(I 8004
CH,50,C!
NEY,, DCM
Ta
¢l—CH R
NaCH ’ S
(VI - |
DCM, DMSG R, N g
TA A
T
(XXX
5 Salvo indicacion contraria, los espectros de resgnancia magnética nuclear

{RM»N’H} de proton se registran en DMS0-dg, situandose la referencia en DMSO-
dg que se sttua a 2,50 ppm dei tetramatilsilanc.
Las sefiales observadas en RMN se expresan asi: s singlete; se: singlete
ancho; d: doblete; d.d: doblete desdoblado, t tnplete; td; triplete desdoblado; o
10 cuadruplete; m: masivo; mi: mljl!ip!ele.
Los sjemplos siguientes describen la preparacidon de clertos compuestos
segun 1a invencion, Estos ejemplos no son limitativos v s&lo $irven para ilusirar la
- presente invencién. Los nimeros de los compuestos de los gjemplos corresponden
a los mosirados en la abia 1 siguiente, que ilustra las estructuras quimicas v las
15  propiedgades fisicas de algunos compuestos seguin la invencion.
En las preparaciones y sjemplos que aparecen a continuacion, se utilizan las
abreviaturas siguientes: '
DIPEA: diizsopropiletilamina
TEA: trietitarnina
20 DMF: dimetilformamida
EP : &ter de petréleo
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NMP : N-Me pirrclidin-Z-ona
- LAH: hidruro de litic ¥ de aluminio
THF: tetrahidrofurana
~ Eter: éter dietilico
DCM: diclorometanc
AcDEL: acetalo de etilo
AcOH: 4cido acético
dppp : 1,3-bis {difenilfosfino}propanc
iPrOH : propan-2-ol
reactivo de Bredereck - fercbutoxibis{dimstilamino)metano
PyBOP: {benzotriazol-1-iloxditripirrolidinfosfoniohexafluorofosfato
BrCN : Bromuro de clantgena
TA. temperatura ambiente
F: punto de fusién
PREPARACIONES
Preparacion 1.1

B-(Bromoacetil)-3-(2 4-diclorofenilj-1-metil-1,9-dihidro-2 H-pirido[2, 3-blindol-
2-ona.

A) Hidrazida N'-Fenilfdrmica.

A una disolucién de 20 g de clorhidrato de fenithidrazina en 150 ml de
formiato de metilo y 60 ml de agua, se ahaden 25 g de K3CQ3, se calienta a reflujo
durante 1 hora y s& deja 12 horas con agitacidn a TA. Se filtra con succidn 2|
precipitade formade y se lava con una mezcla propan-2-giféter de petrdlgn. Se
obtienen 18,8 g del compueste esperado.

B) N-Metil-N'-fenilacetohidrazida.

Se calienta a reflujo una disolucidn de 170 ml de LiAlHg4 2M en THF, se
anade lentamente una suspensian de 18,8 g del compueste de la etapa precedente
en 120 ml de THF y se mantiene el reflujo durante 15 horas. Se enfria la mezcla de
reaccion en un bafio de hiele, se afiaden, gota a gota, 6 ml de agua y 20 ml de
NaCH 1N, se filtran las sales minerales, se lavan con AcOEt y se concentra el
filkrado en vacic. Se recoge el resto en 150 ml de ACOEL, &2 afiade un disolucidn de
48 g de KoCO3 en 100 ml de agua, después 11 ml de anhidrido acético y se deja 2
horas con agitacion a TA. Después de decantar, se seca la fase organica sobre

Ma504 y se evapora &l disolvente en vacio. Se recoge el resto con &ter de petroleo

exl
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y se fillra con succidn el producto cristalizado formado. Se obtiensn 19.9 g del
compuesto esperado.

C}t Clorhidrato de N-[1,3-dihidro-2H-indal-2-iliden)meatanamina.

Se calienta a 80°C durante 18 horas una disolucién de 19,9 g del compuesto
de la etapa precedente en 80 m| de POCI3. Después de enfriar a TA, se afiade éter,
se filtra con succidn el precipitade formade y s& fava con éter. Se recoge ef
precipitado en 60 ml de EtOH, se calienta a reflujo durante 4 horas, se fittra con
syccion el precipitado y se lava con éter. Se obtienen 12 g del compuesto esperade.

D) 3-(2,4-Diclorofeni}-1-metil-1,9-dihidro-2H-pirde[2, 3-b]indol-2-ona.

Se calienta a 110°C durante 15 minutos una disolucién de 5 ¢ del
compuesto de la etapa precedente en 25 ml de AcOH, se afiaden 7.5 g de 2-(3 4-
diclorofenil}-3-(dimetilaminclacrilato de metilo y se calienta a 110°C durante 16
horas. Se anade agua a la mezcla de reaccion, se filtra ¢on succidn el precipitado

formado y se lava ¢con unz mezcla propan-2-ol/éter de petralec {50450 ; wiv), Se

obtienen 7,8 g del compuesic esperado.

E) B-(Bromoacetil)-3-{2, 4-diclorofenil)- 1-metil-1,9-dihid ro-2H-pirido| 2, 3-
blindol-2-ona.

Se enfria a 0°C una disolucion de 2 g dei compueste de |a etapa precadente
en 60 ml de DCM, se afladen 31 g de AICly, después 1 mil de cloruro de
bromoacetilo y se deja 1 hora con agitacion a 0°C. Se vierte la mezcla de reaccién
en hielo, s& extrae con AcOEL y s& cromatografia &n gel de silice eluyendo ¢on la
tezcla AcOEtciclohexane (50/50 [ viv) ¥ con AcOEL. Se obtienen 1,2 g del
compuesto esperado.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): 8 (ppm): 3,71: s 3H: 4,84: 5 2H; 7,44-7 48
m: 2H; 7.59: d 1H: 770. 8. 1H; 7.90: d: 1H; 8,32: 5 1H, 868 5 1H; 12,61: 52 1H.

Preparacion 1.2

B-{Bromoacetil}-3-(2, 4-diclorofenii-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2H-pirido| 2, 3-
blindol-2-ona.

AY N, 1-Dimetil-14-indol-2-amina.

Este compuestic se prepara segun los modos operativos descritos en WO
2004/041817, F = 249°C. '

B} 3-(2 4-Diciorafenil)-1 9-dimetil-1,9-dihidre-2H-pindof2, 3-blindal-2-ona.

Se calienta a reflujo durante 15 mirwtes una disolucien de 3 g del compuesto
de ia etapa precedente en 15 ml de AcOH, se afiaden 4,2 g de 2-(2 4-diclorofenil)-3-

{dimetilamino)acrilaio de metilo y se calienta a reflujo durante 16 horas, Se afiade

V€O
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agua a la mezcla de reaccion, se filtra con succidn el precipitado formado y se lava
con MeCH y con AcOEL. Se obtienen 4,1 g del compuesto esperado.

C)  6-{Bromoacetil)-3-(2,4-diclorofenif}-1 S-dimetil-1,3-dihidro-2H-pirido] 2, 3-
bjindol-2-ona.

Se enfria a 0°C una disclucidn de 12 g del compueste de la etapa
precedente en 40 ml de DCM, se afiaden 1.8 g de AlCls, después, gota a gota, 0.6
ml de cloruro de bromoacetilo y se deja 1 hora con agitacién a TA. Se vierte la
mezcia de reaccion en higlo, $¢ extrae con DCM, se seca la fase organica sobre
Na2804 ¥ se evapora el disclvente en vacio. Se cromategrafia &l reste en gel de
silice eluyendo con la mezsia AcOEt/ciclohexano {75/25 ; viv) y con AcOEL Se
obtiene 1 g del compuestc esperado.

RMN "H: DMS0-dg {300 MHz): & (ppm}: 4,01 s: 2H; 4,19: s: 3H; 4,93 &7 2H;
7.41-7 4% m: 2H; 7,69 . 1H; 7,75 d: 1H; 7,91 dd: 1H; 8,34: s: 1H; B 67. d; 1H.

Preparacion 1.3

&-{Cloroacetil}-3-{2 4-diclorofenil}- 1 9-dimetil-1 S-dihidro-2H-pirido|2,3-
blindol-Z-ona.

Se enfria a 6°C una disolucién de 0,7 g del compuesto de la etapa B de 1a
Preparacion 1.2 en 25 ml de DCM, se anaden 1,04 g de AlCI3 y, gota a gota, 0,18
ml de cloruro de cloroacetilo y se deja 1 hora con agitacién a TA. Se vierte Ia
mez¢la de reaccion en hielo, se extrae con DCM, se seca la fase orgdnica sobre
Nass04 v se evapora el disolvente en vacio, Se cromatografia el resto en gel de
silice eluyendo con la mezcla AcOElfciclohexano (75/2% ; viv) v con AcOEt y
finalmente con la mezcla AcOEVIMeOH/NHA (9071041 ; viviv). Se recoge el praducto
obtenide en una mezcla AcOEtciclohexano (25/75; wiv) y se filtra con succion el
precipitado formado, Se obtienen 0,56 g del campuesto esperado.

RMN 'H: DMSO-tlg (300 MHz): 3 {(ppm}: 4,03: 50 3H; 4,21: 5° 3H; 5,22: 51 2H;
7.43-7.517 m: 2H; 7.70: d: 1H; 7.76: d: 1H; 7,89 dd: 1H; 8,35: = 1H; 8,66 5: 1H.

Preparacion 1.4

B-Broma-3-(2 4-diclorofenil)-1-metil-1, 9-dihidro-2H-pirido] 2, 3-b] Indol-Z2-ana.

Este compussto se prepara segun el modo operative descrito en el Ejempio
114 en WO 2004/041817, F = 386°C {dec.). '

Freparacion 1.5

3-{Z 4-Diclorofenil}-1,8-dimetil-2-oxo-2 9-dihidro-1H-pirido[2, 3-b)indol-8-
carbonitrilo.

A} N'-(4-Cianofeniljacetohidrazida.
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A una disolucién de 5 g de clorhidrato de d-cianofenithidrazina en 40 ml da

32

Acida acético se afiaden 2.7 g de acetato de sodio v se calierta a 80°C durante 20
horas. La mezcla de reaccién se concentra en vacio, se recoge el resto con agua,
se extrae con AcOEL, se lava la fase orgdnica con una disolucidn saturada de NaCl,
se seca sobre MgS0y vy se evapora ¢l disolvente en vacio. El resto se tritura en una
mezcla ERFACOEL (80410 ; viv) y se filtra con succion el precipitade formado. Se
obtienen 4,8 g del compuesto esparado,

RMN 'H: CDCl3 (200 MHz) : 3 {ppm): 1,92: s: 3H; 6,75: d: 2H; 7.53: d: 2H;
8.25 s 1H; 89,76. s 1H.

B) N'-{4-Cianofenil}-N N'-dimetilaceichidrazida.

A una suspension de 28 g de NaH al B0 % en aceite en 50 ml de DMF se
afade, gota a gota v a TA, una disolucitn de 4.8 g del compuesto obtenido en |a
efapa precedente en 20 ml de DMF vy se deja con agitacion hasta el fin de la
liberacion de 105 gases, Se afaden 6.8 ml de yoduro de metile ¥y s2 deja con
agitacion durante 2 horas a TA Se vierte la mezcla de reaccldn sobre una
disslucion saturada de NH4Cl, se extrae con AcQEL, se lava la fase organica con
una disolucidn saturada de NaCl, se seca sobre MgS0O4 ¥ se evapora el disclvente
en vacio. Se recoge el resto en EP y se filtra con suceién el precipitado formado. Se
cbtienen 4,5 g del compueste esperado,

RMN "H: CDCl (300 MHZ) : & (ppm): 2,04: s: 3H; 3,03: 51 3H; 3,21: 5; 3H;
6,70:d: 3H; 7,67: d' 2H.

C) 1-Metil-Z-{metilamino}-1H-indol-5-carbonitrla.

Se cafienta a 75°C durante 1 hora 30 minutos una disolucitn de 4,0 g del

compuesto obtenido en la etapa precedente en 30 ml de POC!a. Después de enfriar

a TA se filtra con succitn el precipitade formade y se lava con eter. Se obtienen 3 4
g del compuesto esperado.

D)  3-(2,4-Diclorcfenii}-1,8-dimetil-2-oxo-2, S-dihidro-1H-piride(2, 3-bjindol-6-
carbonitrilo.

Se calienta a2 100°C durantz 15 minutos una mezcla de 0,4 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente en 4 ml de acido acstico, se afiaden 0,43 g de 2-
(2, 4-diclorofenif}-3-(dimetitamino)acrilato de metilo y se catienta a 100°C durante 3
horas. Bespugs de enfriar a TA, se ahade agua a la mezcla de reaccion, se filtra
con succidn el precipitado beige formado ¥ se lava con agua. Se recoge el

precipitado en MeOH vy se concentra en vacio el disclveniz. Se obtienen 0,5 g del

compuesto esperado.
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RMN 'H: DMS0O-dg (300 MHz). & (ppm); 4,02 5; 3H; 4,21 s 3H; 7,42-7 51
m; 2H. 7.86-7.70: m: 2H; 7,83 d. 1H; 8,31, 5: 1H, 8,42: s 1H.

Preparacion 1.5 |

3-{2 4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-2-oxe-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-blindal-6-
carbotioamida.

A una disclucion de 0.5 g del compuesto de la Preparacicn 1.5 en 10 mi de
NMP y 1,5 ml de agua se adzden 0.4 mi de O Q' -dietilditiofosfalo v se calienta a
90°C durante una noche. Después de enfriar a TA, se vierie la mezcla de reaccion
sobre una disolucion. saturada de NH4Cl, se filtra con succion e precipitado
formade, se lava con agua y con la mezcla propan-2-olfER (S0/50; viv). Se recoge
&l precipitade con MeCH y se concentra el disolvente en vacio. Se cromatografia el
resto en gel de silice eluyendo con la mezcla DCMIMeOH de (89/1; viv) hasta (58/2:
viv). Se obtienen 0 41 g del compuesto esperade.

Preparaciton 1.7

3-{2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-2-ox0-2 8-dihidro-1H-pindo[2, 2-blind ol-6-
carbaldehido.

A una disolucion de 0,45 g del compuesto de la Preparacion 1.5 en 30 ml de
piridina, 10 ml de acido acético y 6 ml de agua, $& afiaden 3,4 g de NaHzPC2 y 1.7
ml de nigus! de Raney® y se calienta a 65°C durante 36 horas. Se fitra el
catalizader, se lava con MeGH y se concentra en vacio el filtrado. Se recoge el
resto con agua, se exirag con AcOEL se lava la fase organica con una disoiucion
séturada de NaCl, se seca sobre MgS04 y se evapora el disolvente EI‘I. vacio. Se
recoge el resto con una mezcla ACOEVER (50/50 ; viv) y se filtra con succidn e
precipitade formado. Se obtienen 0,2 g del compuesto esperade, F = 284°C.

Preparacion 1.8

2-[3-(2 4-Riclorofenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2, 9-dihidro-1H-pirido[ 2, 3-blindol-6-{]-
3-(dimetilamino)acrilonitrilo,

A)  3-(2 4-Diclarotenil)-6-{hidroximetil)-1,9-dimetil-1,8-dihidre-2H-piride[2,3-
blindol-Z2-ona.

A una disolucion de 0,5 g del compuesto de la Preparacion 1.7 en 15 ml de
EtOH se affladen U,UE; g de NaBH4 y se calienta a reflujo durante 5 horas. Después
de enfriar a TA, se afade 1 ml de NaOH 6N y se concentra en vacio. Se tritura el
resto con agus, s fiEt_ra con suceion el precipitade fermado y se lava con agua. Se
recnge &l precipitade en MeQH y se evapnra. el disolvente en vaclo Se obtienen

0,49 g del compuesic esperado.

3
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B) 6-{Clorometil)-3-(2,4-diciorofenil}-1 S-dimetil-1,9-dihidro-2H-piridof2, 3-
blindoi-2-ona.

A una disolucion de 0,49 g del compuesto de la etapa precedents y 0,53 ml

" dg trietilamina en 10 ml de DCM se afiaden 8,27 ml de clorure de metanosulfonile y
se deja 3 dias horas con agitacion a TA. Se cromatografia fa mezcla de reaccidn en

gel de silice eluyendo coh la mezcla AcOEVciclohexano (7525 ; viv). Se obtienen
0.4 g del compuesto esperado,

C)  [3-2,4-Diclorofenin}-1,8-dimeatil-2-oxo-2,9-dihidro-1H-pirida[2,3-blindol-6-
ilfacetenitrilo.

A una mezcla de 0,2 g del compuesio de la etapa precedente y 0,049 g de
NaCHN en 2 mi de DCM se afiaden, gota a gota, 3 ml de DM3O y se deja una noche
con agitacion a TA. Sz afiade agua y AcCOEL, se decanta, se lava la fase organica
cOn agua, se seca sobre Nagp30,4 y s& evapora el disolvente en vacio. Se recoge el
resto con MeOH y se evapora en vacio. Se obtienen 0,18 g del compuesto
esperado.

D) 2-[3-(2.4-Biclcrofenil)-1, &-dimeiil-2-oxo-2,8-dihidro-1H4-piridof2, 3-h]indol-6-
il]-3-{dimetifamino)actilonitrilo.

Se calienta a 100°C duranfé una noche una mezcla de 0,18 g del compuesto
de ia etapa precedente y 5 m! de reactivo de Bredereck. Despues de enfnar a TA,
se anade EP y agua, se filtra con succion 2| pracipitado formade, se lava con agua
y con la mezcla EPfpropan-2-ol {(S0/50 ; viv). Se recoge el precipitado en MeOH v
se evapora en vacio. Se ohtienen 0,135 g del compuesio esperado.

RMN "H: DMSO-dg (300 MHz): 5 (ppmy. 3,19: s 6H; 400 s 2H: 4,13 s: 3H;
7,227,268 dd: 1H; 7,39-7,48.: m: 3H, 7.54: d: 1H; 7,68: s: 14, 7,80 50 1H; 8,18 5.
TH.

Preparacion 1.9

3-(2 A-Diclorofenil)-B-[3-{dimetilamino) prop-2-enoi]-1-metil-8-[{2-
{trimetigilijetoxi)metil]-1,9-dihidre-2H-piride[2, 3-blindol-2-ona.

A} 6-Aceti-3-(2, 4-diclorofenil)-1-metil-1,9-dihidro-2H-pirido[2,3-blindol-2-ona,

Se enfria a 0°C una disolucién de 1,5 g del compuesto de la etapa D de |a
Preparacién 1.1 en 60 ml de DCM, se afiaden 2,33 g da AICl3 ¥ 0,624 mt de cloruro
de acotilo ¥ se deja 2 horas con agitacion a TA. Se vierte la mezcla de reaccion en
hiclo, se axtras con DCM, se filtra con succién el precipitade formado, se extras =l

flirado con DGM, se seca la fase organica sobre MgS0, vy e evapora en vacio. Se
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juntan el resto y el precipitado, se tnturan en Iz mezcla MeOH/éter y se filtra con
succion. Se ohbtienen 1,36 g del compuesto esperado.

B} 6-Acetil-3-(2 4-diclorofenil}-1-meti-[[2-{trimetilsilil)efoxi]melil]-1,9-dihidro-
2H-pirido[2,3-blindol-2-ona.

A una disolucion de 1 g del compuesto de la etapa precedente en 13 ml de
DMF se afaden 0,311 g de NaH al 60 % en aceite y 0,568 ml de cloruro de 2-
(trimetilsilijetoximetilo y se deja 5 horas con agitacion a TA. Se afiade una
disolucion saturada de NaCl, se extrae con AcOEL, se lava la fase organica con una
disalucion saturada de NaCl, se seca sobre MgSO4 y se evapora el disolvente en
vacio. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyende con ciclohexano y con el
gradiente de la mezcla ciclohaxano/AcOEt de (90/10 ; viv) hasta (50r50; viv). Se
obtienen 0,838 g del compuesto esperado.

C) 3-(2.4-Dic|omf&ni!:l-E-[B-(dimetLIamino}pmplz-e noil]-1-metil-9-[[2-
(trirnatilsililetoxilmetil]-1,9-dihidro-2H-pirido[2, 3-blindol-2-ona.

Se calienta a 100°C durante una noche una dizolucion de 0,25 g del
compuesto de 1a etapa precedente en & ml de reaciivo de Bredereck Después de
enfriar a TA, se afade EP, se filtra con succién el precipitado formado, se lava con
EP y se seca. Se obtienen 0,228 g del compuesto esperado.

Preparacién 1.10

3-(2,4-Diclorofenit-6-[ 3-{dimetilaming}prop-2-encil]-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
2H-pindo{2, 3-blindol-2-ona.

A} N'-{4-Yodofenil)acetohidrazida,

Se calienta a reflujo cdurante 5 horas una mezcla de 10 g de 4-
yodofenithidrazing en 80 mi de Acido acétice. Se concentra la mezela de reaccion
en vacio, se recoge el resto con agua, se filtra con succion el precipitacde formado y
se lava con una mezcla propan-2-ol/EP {50/50 ; viv). Se obtienen 8 g del compuesto
esperado.

B) N'-(4-Yodofenil)-N,N'-dimetilacetohidrazida.

A una suspensicn de 39 g oe NaH al 60 % en aceite en 50 ml de DMF, se
afiade una disolucion de S g del compuesto de la etapa precedente en 30 ml de
DMF v se deja 5 minutos con agitacién a TA. A continuacién, se ahaden 61 ml de
yodurs de metilo y 86 deja 1 hera con agitacién a TA. Se vierte la mezcla de
reaccién scbre una disclucion saturada de NH4Cl, se extrae con AcOEL, se lava la

fage organica con una disclucion saturada de NaCl, se seca sobre MgS0,4 vy se
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evapora el disolvente en vacio. Se tritura el resto aceitoso en EP y se filtra con
succidn el precipitado formado. Se obtienen 6,7 g del compuesto esperado.

C) Clorhidrato de N-[5-yodo-1-metil-1,3-dihidro-2H-indol-2-
iliden)metanamina. ‘

Se calienta a 80°C durante 16 horas una mezcla de 6,7 g del compuesto de
la etapa precedente y 50 m! de POCl3. Despuéé de enfriar a TA, se anade éter, se
filtra con succién el precipitado formado y se lava con éter. Se recoge el precipitado
en 20 ml de EtOH y se calienta a reflujo durante 5 horas. Se filtra con succion el
precipitado formado y se lava con éter, Se obtienen 4 4 g del compuesto esperado.

D) 3-(2.4-Diclorofenil)-6-yodo-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2H-pirido[2,3-b)indol-2-
ona.

Se calienta a reflujo durante 15 minutos una disolucién de 1,4 g del
compuesto de la etapa precedente en 8 mi de acido acético, se anaden 1,2 g de 2-
(2,4-diclorofenil)-3-(dimetilamino)acrilato de metilo y se calienta a reflujo durante 16
horas. Se vierte la mezcla de reaccidn en agua, se extrae con AcOEt, se lava la
fase organica con una disolucion saturada de NaCl, se seca sobre MgSO4 y se
evapora el disolvente en vacio. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo
con |a mezcla AcQEt/ciclohexano (75/25 ; viv). Se recoge el producto abtenido con
una mezcla AcOEUciclohexano (25/75; viv) y se filtra con succion el precipitado
formado. Se obtienen 1,3 g del compuesto esperado, F = 223-225°C.

E) B-Acetil-3-(2,4-dictorofenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2H-pirido[2,3-blindol-2-
ona.

A una disolucion de 0,4 g del compuesto de la etapa precedente en 15 ml de
NMP se afiaden 0,5 g de Cuy0 y se desgasea la mezcla de reaccidn por burbujeo
de argén durante 30 minutos. Se afaden 0,075 g de acetato de Paladio (1), 0,273 g
de 1,3-bis(difenilfosfino)propanc y 0,64 ml de tributil(1-etoxivinil)estano y se calienta
a 80°C durante 8 horas. Se vierte la mezcla de reaccion sobre 100 mt de HCI 1N, se
deja 10 minutos con agitacidon y se filtira con succién el precipitade formado. Se
cromatografia el precipitado en gel de silice eluyendo con ia mezcla
AcOEt/ciclohexano (75/25 ; viv). Se tritura el producto obtenido en una mezcla
AcOEt/ciclohexanc (75/25; viv) y se filtra con succién el precipitade formado. Se
obtienen 0,15 g del compuesto esperado, F = 254-255°C.

F) 3-(2,4-Diclorofenil)-6-[3-(dimetilamino)prop-2-enoil]-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
2H-pirido[2,3-blindol-2-ona.



10

15

20

25

30

35

37

Se calienta a 100°C durante una noche una disoluciéon de 0,5 g del
compuesto de la etapa precedente en 5 m! de reactivo de Bredereck. Después de
enfriar a temperatura ambiente, se anade EP, se filtra con succion el precipitado
formado y se lava con EP. Se obtienen 0,575 g del compuesto esperado.

Preparacion 1.11

3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2,8-dihidro-1H-pirido[2,3-blindol-6-
carboxamida.

Se hace burbujear durante 5 minutos CO en una disolucién de 1,28 g del
compuesto de la etapa D de la Preparacion 1.10, 0,055 g de PdCIz(PPh3)p vy 2,24
ml de 1,1,1,3,3,3-hexametil disilazano en 8,5 ml de DMF y se calienta a 80°C
durante 12 horas en atmésfera de CO. Después de enfriar a TA, se ariaden 1,39 ml
de MeOH y se deja 10 minutos con agitacion, Se vierte la mezcla de reaccién en 56
ml de H2SO4 2N, se filtra con succion el precipitado formado y se lava con agua y
con AcOEt. Se extrae el filtrado con AcOEt, se lava la fase organica con una
disolucién saturada de NaHCO3, con una disolucién saturada de NaCl, se seca
sobre MgSO, v se evapora el disolvente en vacio. Se cromatografia el precipitado y
el resto en gel de silice eluyendo con la mezcla AcOEVUciclohexano (80720 ; viv). Se
obtienen 0,6 g det compuesto esperado.

RMN 'H: CDCl3 (300 MH2) : & (ppm): 4,09: s: 3H; 4,17: s: 3H, 7,28-7,45. m:
3H; 7,50: d: 1H; 7,79: dd: 1H; 8.02: s: 1H; 8,25:; d: 1H.

Preparacion 1.12

4-{3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro-1H-pirido[2, 3-bjindol-6-il}-
2,4-dioxobutanoato de metilo.

Se enfria a 5°C una disolucién de 0,3 g del compuesto de la etapa € de ia
Preparacién 1.10 en 4 m! de DMF, se afaden 0,036 g de NaH al 60 % en aceite y
01g devoxalato de dimetito, se deja 1 hora con agitacion a TA y se calienta a 50°C
durante 1 hora. Después de enfriar a TA, se afade una disolucion de HCI 2,4N, se
extrae con AcOEt, se lava la fase organica con agua, se seca scbre MgSQO4 y se

evapora el disolvente en vacio. Se obtienen 0,46 g del compuesto esperade que se
utiliza tal cual.

Preparacidn 1.13

3-(2,4-Diclorofenil)-6-[3-(dimetilamino}-2-metilprop-2-enoil]-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-2H-pirido[2,3-bJindol-2-ona.

A) 3-(2.4-Diclorofenil)-1,9-dimetit-6-propicnil-1,9-dihidro-2H-pirido[2,3-b]
indol-2-ona.
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Se enfria a 0°C una disolucion de 0,9 g del compuesto de la etapa B de la
Preparacién 1.2 en 50 ml de DCM, se aiiaden, en pequenas fracciones, 1,34 g de
AICl3 y, gota a gota, 0,5 ml de cloruro de propionilo y se deja 2 horas con agitacion
a 0°C. Se vierte 1a mezcla de reaccion en hielo, se extrae con DCM, se seca la fase
organica sobre NapS0O,4 y se evapora el disolvente en vacio. Se recoge el resto con
una mezcla EP/ACOE? (90/10 ; v/v) y se filtra con succidn el precipitado formado. Se
obtienen 0,65 g del compuesto esperada.

B) 3-(2,4-Diclorofenil)-6-[3-(dimetilamino}-2-metilprop-2-enoil)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-2H-pirido(2, 3-blindol-2-ona.

Se calienta a 100°C durante 16 horas una mezc!a de 0,6 g del compuesto de
la etapa precedente y 2 ml de reactivo de Bredereck. Después de enfriar a TA se
vuelve a afadir EP y se filtra con succion el precipitado formado. Se obtienen 0,63 g
del compuesto esperado.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): & (ppm): 2,04: s: 3H; 2,98: s: 6H; 4,02: s: 3H;
4,17 s: 3H; 6,89: s: 1H; 7.26: d: 1H; 7,44: m: 2H; 7,59: d: 1H; 7,68 s: 1H; 7,89: s:
1H; 8,29: s: 1H.

Preparacién 1.14

1-[3-(2.4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-2-oxc-2,8-dihidro-1H-pirido{ 2, 3-bjindot-6-
illbutano-1,3-diona. |

Se deja 10 minutos con agitacion una mezcla de 0,052 g de NaH al 80 % en
aceite y 0,12 ml de AcOEt en 2 ml de THF y se afiade una disolucion de 0,246 g del
compuesto de la etapa E de la Preparacién 1.10, 2 gotas de EtOH y 0,0035 g de
dibenzo-18-crown-6 en 2 ml de THF y se calienta a 80°C durante 3 horas. Después
de enfriar a TA, se afiade una disclucion de HCl 1N, se extrae con AcOEt y se
evapora el disolvente en vacio. Se recoge el resto con MeOH, se fiitra con succidon
el precipitado formado y se lava con MeOH. Se obtienen 0,242 g del compuesto
esperado.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): 3 (ppm): 2,17 s; 2H; 2,25: s: 1H; 4,02: s: 3H;
4,20: s: 3H; 6,63: s: 1H; 7,40-7,52: m: 2H; 7,67-7,80: m: 2H; 7,85-7,95: m: 1H; 8,36:
d: 1H; 8,62: d: 1H.

Preparacion 1.15

3-(2,4-Diclorofenil)-6-etinil-1,9-dimetil-1,3-dihidro-2H-pirido[2, 3-blindol-2-ona.
A) 3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-6-{(trimetilsilil)etinil]-1,9-dihidro-2 H-
pirido[2,3-blindol-2-ona.

XS
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Se hace burbujear argon durante 5 minutos en una disolucién de 0,5 g del
compuesto de la etapa D de {a Preparacion 1.10, 0,161 ml de (trimetilsilil)acetileno y
0,06 g de Pd (PPh3)q4 en & ml de pirolidina y se calienta a 150°C en un
microondas. Se cromatografia la mezcla de reaccidén en gel de silice eluyendo con
la mezcla AcOEt/ciclohexano (70/30 ; v/v). Se obtienen 0,292 ¢ del compuesto
esperado. '

B) 3-(2,4-Diclorofenil)-6-etinil-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2H-pirido[2, 3-bjindol-2-
ona.

A una disolucion de 0,29 g del compuesto de la etapa precedente en 6,7 ml
de THF, 1,7 ml de MeOH y 0,3 ml de agua se afiaden 0,079 g de KOH y se deja 3
horas con agitacién a TA. Se concentra en vacio y se cromatografia el resto en gel
de silice eluyendo con la mezcla AcOEt /ciclohexano (80/20; viv) Se tritura el
producte obtenido en MeQOH, se filira con succion el precipitado formado y se lava
con MeOH. Se obtienen 0,2 g del compuesto esperado, F = 184-185°C.

Preparaciéon 1.16

Acido 3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-2-ox0-2,8-dihidro-1 H-pirido[2, 3-bjindol-
6-carboxilico.

A) 4-(2-Acetilhidrazino}benzoato de metilo.

Se disuelven 5,5 g de 4-hidrazinobenzoato de metilo en 38,2 ml de AcOH
que contienen 2,4 g de acetato de sodio y se calienta 18 horas a 80°C. Se filtra con
succion el mineral, se evapora y se recoge con la cantidad minima posible de Et70.
Se filtra con succion para obtener 7,97 g del compuesto esperado.

B) 4-(2-Acetil-1,2-dimetithidrazino)benzoato de metilo.

Se ponen en suspension 2,95 g de NaH al 95 % en 90 ml de DMF y se
afaden, gota a gota, 8,135 g del compuesto de la etapa precedente en disolucion
en la cantidad minima posible de DMF, y después de algunos minutos se afiaden,
gota a gota, 9,75 ml de yoduro de metilo. Se agita 1 hora a TA. Se vierte el medio
sobre una disolucion saturada de NH4C! y se extrae con AcOEL. La fase organica
se lava con NaCl, se seca y se evapora para rendir 5,4 g del compuesto esperado.

C) 1-Metil-2-(metilamino)-1H-indol-5-carboxilato de metilo.

Se mezclan 5,4 g del compuesto de la etapa precedente y 62 ml de
oxicloruro de fésforo y se calienta 2 horas y media a 80°C. Se evapora e! medio y
se recoge con AcOEL. El sdlido formado se filtra con succion, se lava con AcOEt y
se seca para rendir 4 g del compuesto esperado.
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RMN MeOD (250 MHz) : 3,2 ppm: s: 3H, 3,6 ppm: s: 3H; 3,9 ppm: s: 3H, 7,3-
7.4 ppm: m: 2H; 8,1-8,2 ppm: m: 2H.

D) 3-(2.4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-2-0x0-2,9-dihidro-1H-pirido[2, 3-b)indol-6-
carboxilato de metilo.

Se calienta durante 2 horas a 100°C una mezcla de 25,47 g del compuesto
obtenido en 1a etapa precedente y 274 g de 2-(24-diclorofenil)-3-
(dimetilamino)acrilato de metilo en 100 ml de acido acético. Se vierte la mezcla de
reaccién caliente en 500 mi de una mezcla agua/hielo, se filtra con succion el
precipitado formado, se lava con agua, después con éter y se seca. Se obtienen 22
g del compuesto esperado.

E) Acido  3-(2.4-diclorofenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro-1H-pirido[2, 3-
blindol-6-carboxilico.

A una mezcla de 9,5 g del compuestc obtenido en la etapa precedente en
100 ml de MeOH se afade una disolucion de 5,14 g de KOHM en pastillas en 90 m|
de agua y se calienta a reflujo durante 18 horas. Después de enfriar a TA en un
bafo de hielo, se acidifica la mezcla de reaccién hasta pH = 1 mediante la adicién
de una disolucién de HCI 5N, diluyendo con agua para permitir la agitacion. Se filtra

con succibén el precipitado formado, se lava con agua y se seca. Se obtienen 9,1 g
del compuesto esperado.

Preparacién 1.17

3-(2.4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-2-oxo-N-prop-2-in-1-il-2, 9-dihidro-1H-
pirido{2,3-b] indol-6-carboxamida.

Se deja una noche con agitaciéon a TA una mezcla de 0,2 g del compuesto
de la Preparacién 1.16, 0,038 ml de propargilamina, 0,285 g de PyBOP y 0,096 mil
de DIPEA en 7 mlde DCM y 1,3 ml de DMF. Se concentra la mezcla de reaccion en
vacio, se recoge el resto con una disolucion saturada de NH4Cl, se extrae con
ACOEt, se seca la fase organica sobre MgSOy4 y se evapora el disclvente en vacio.
Se recoge el resto en una mezcla MeOH / DCM y se filtra con succidn el precipitado
formado. Se obtienen 0,21 g del compuesto esperado.

EJEMPLO 1: Compuesto N°1

3-(2,4-Diclorofenil)-1-metil-6-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-1,9-dihidro-2 H-pirido[ 2, 3-
bjindol-2-ona.

A una disolucion de 0,5 g del compueste de la Preparacion 1.1 en 3 ml de
NMP se afiaden 0,08 g de tioacetamida y se calienta a 150°C durante 30 minutos.

Despues de enfriar a TA, se vuelve a anadir agua y AcOEt, se decanta, se lava ia ‘

| 49
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fase organica con una disolucion saturada de NH4CI, con una disclucién saturada

de NaCl, se seca sobre NapSOy4 y se evapora el disolvente en vacio. Se recoge el
resto con una mezcla MeOH/EP (50/50 ; viv), se filtra con succién el precipitado
formado y se lava con ACOEt. Se obtienen 0,21 g del compuesto esperado, F >
350°C (dec.).

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): & (ppm): 2,72: s: 3H; 3,70: s: 3H; 7,46-7,52:
m: 3H; 7,69: s: 1H; 7,77-7,85: m: 2H; 8,25: s: 1H; 8 44:s: 1H; 12,21: s: 1H.

EJEMPLO 2: Compuesto N°2

6-(2-Amino-1,3-tiazol-4-il}-3-(2,4-diclorofenit)-1-metil-1,9-dihidro-2H-
pirido(2,3-blindol-2-ona.

A una disolucion de 0,2 g del compuesto de la Preparacién 1.1 en 7 ml de
MeOH se afaden 0,04 g de tiourea y se calienta a reflujo durante 18 horas. Se filtra
con succion el precipitado formado, se tritura en una disolucién saturada de K2COs3,
se filtra con succion, se lava con agua y con la mezcla propan-2-ol/EP (50/50 ; viv).
Se obtienen 0,17 g del compuesto esperado.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): & (ppm): 3,71: s: 3H; 7,06: s: 1H; 7,43-7,50:
m: 2H; 7,57:s: 2H; 7,70: s: 1H; 8,19: s: 1H; 8,25:s: 1H; 8,60-8,85: sb : 2H; 12,40: s:
1H.

EJEMPLO 3: Compuesto N° 3

3-(2,4-Diclorofenil)-6-[2-(hidroximetil)-1,3-tiazol-4-il]-1-metil-1,8-dihidro-2H-
pirido[2,3-bljindol-2-ona.

A) Pivalato de [4-[3-(2,4-diclorofenil}-1-metil-2-0x0-2,S-dihidro- 1 H-pirido{2,3-
blindol-6-if]1,3-tiazol-2-iljmetilo.

A una disolucién de 0,33 g del compuesto de |la Preparaciéon 1.1 en 15 mi de
EtOH se afiaden 0,12 g de pivalato de 2-amino-2-tioxoetilo y se calienta a reflujo
durante 3 dias. Se recoge la mezcla de reaccion en DCM y MeOH y se
crematografia en gel de silice eluyendo con la mezcla AcOEt/ciclohexano (75/25 ;
viv). Se obtienen 0,18 g del compuesto esperado.

B)  3-(2,4-Diclorofenil)-6-[2-(hidroximetil)-1,3-tiazol-4-il}-1-metil-1,9-dihidro-
2H-pirido[2,3-blindol-2-ona.

A una disolucion de 0,016 g de sodio en 10 ml de MeOH se anade una
suspension de 0,18 g del compuesto de la etapa precedente en 5 ml de MeOH y se
deja 16 horas con agitacion a TA, Se anade agua, se extrae con AcOEL, se seca la

fase organica sobre MgSQO4 y se evapora el disolvente en vacio. Se cromatografia
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el resto en gel de silice eluyendo con la mezcla AcOEYciclohexano (90/10 ; viv). Se
obtienen 0,06 g del compuesto esperado.

RMN *H: DMSO-dg (300 MHz): & (ppm}). 3,69: s: 3H; 4,80: s: 2H, 6,11: m:
1H; 7,46-7,52: m: 3H; 7,69 s 1H; 7,82: d: 1H; 7,88 s: 1H; 8,25: s: 1H; 8,44: s 1H;

.12,20: s: 1H.

EJEMPLO 4: Compuesto N°4

3-(2,4-Diclorofenil)-1-metil-6-(2-metil- 1, 3-oxazol-4-il)-1,9-dihidro-2H-
piride[2,3-blindol-2-ona.

A una disolucion de 0,2 g del compuesto de la Preparaciéon 1.1 en 2 mi de
NMP se afiaden 0,064 g de acetamida y se calienta a 150°C durante 2 horas. Se
afiade agua, se exirae con AcOEt, se seca la fase organica sobre NasSQ4 y se
evapora el disolvente en vacio. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo
con la mezcla AcOEt/ciclohexano (75/25 ; viv). Se recoge el producto obtenido en 5
m! de MeOH, se tritura, se filtra con succion el precipitado formado y se lava con
EP. Se obtienen 0,12 g dei compuesto esperado.

RMN *H: DMSO-dg (300 MHz): & (ppm): 2,45: s: 3H; 3,67: s: 3H; 7,44-7,52:
m: 3H; 7,60: d. t1H; 7,67: s: 1H; 8,20-8,34: m: 3H; 12,18: s: 1H.

EJEMPLO 5: Compuesto N° 5

3-(2,4-Diclerofenil)-1-metil-6-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)-1,9-dihidro-2-
pirido[2, 3-blindol-2-ona.

A) Clorhidrate de 6-(aminoacetil)-3-(2,4-diclorofenil)-1-metil-1,9-dihidro-2H-
pirido{2,3-blindo!-2-ona.

Se deja 20 horas con agitacién a TA una mezcla de 0,845 g del compuesto
de la Preparacién 1.1 y 0,255 g de hexametilentetramina en 13 ml de cloroformo.
Se filtra con succidn el precipitado formado, se lava con DCM y con éter, Se recoge
el precipitado en 3,5 ml de EtOH, se afiaden 0,395 ml de HCI al 37 %, y se calienta
a 50°C durante 16 horas. Se filtra con succidn el precipitado formado, se lava con
agﬁa y se seca en vacio. Se obtienen 0,547 g del compuesto esperado.

B) 3-(2,4-Diclorofenil)-1-metil-6-(2-metil-1,3-oxazol-5-i)-1,9-dihidro-2H-
pirido[2,3-b]indol-2-ona.

A una disolucion de 0,5 g del compuesto de la etapa precedente en 10 ml de
ortoacetato de trietilo se afladen 6 mg de acido paratoluensulfénico monohidrato y
se calienta a 140°C durante 45 minutos. Después de enfriar a TA, se disuelve la

mezcla de reaccién con DCM y se cromatografia en gel de silice eluyendo con

122
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AcOEt y con la mezcla AcOEYMeOH (97/3 ; viv). Se obtienen 0,045 g del
compuesto esperado, F = 338-340°C.
EJEMPLO 8: Compuesto N°6
3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-6-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-1,9-dihidro-2H-
pirido[2,3-b]indoi-2-ona.

A una disolucién de 0,2 g del compuesto de la Preparacion 1.2 en 20 ml de

MeOH se afaden 0,047 g de tioacetamida y se calienta a reflujo durante 48 horas.

Se filtra con succion el precipitado formado y se lava con EP. Se disuelve el
precipitado en DCM y se cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla
DCM/MeOH (99/1 ; viv). Se obtienen 0,13 g del compuesto esperado, F = 253-
254°C.
RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): & (ppm): 2,70: s: 3H; 3,99: s: 3H; 4,15: s: 3H;
7.44: m: 2H; 7,62-7,67: m: 2H; 7,79: s: 1H, 7,86: d: 1H; 8,26. s: 1H; 8,43: s: 1H.
EJEMPLO 7: Compuesto N° 7
3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-6-[(2-(metilamino)-1,3-tiazol-4-il)-1,9-dihidro-

' 2H-pirido[2,3-bjindol-2-ona.

A una disolucion de 0,2 g del compuesto de la Preparacion 1.2 en 10 ml de
MeOH se afiaden 0,045 g de N-metiltiourea y se calienta a reflujo durante 16 horas.
Se filtra con succion el precipitado formado y se lava con una mezcla propan-2-
ol/EP (50/50 ; viv). Se obtienen 0,19 g del compuesto esperado.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz}. & (ppm}): 3,03: s: 3H; 4,03: s: 3H; 4,20: s: 3H;
7.08:s: 1H; 7,42-7.48: m: 2H: 7,70-7,72: m: 3H; 8,23: s: 1H; 8,30: s: 1H.

EJEMPLO 8: Compuesto N° 8

Pivalato de [4-[3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-2-0x0-2,9-dihidro-1H-pirido{2,3-
blindol-6-il]-1,3-tiazol-2-iljmetilo.

A una disolucidén de 0,45 g del compuesto de la Preparacion 1.2 en 20 ml de
EtOH se afaden 0,25 g de pivalato de 2-amino-2-tioxoetilo y se calienta a reflujo
durante 3 dias. Se filtra con succion el precipitado formado y se lava con una
mezcla MeOQH/EP (50/50 ; viv). Se disuelve el precipitado en DCM y se
cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla DCM/MeOH (99/1 ; viv). Se
recoge el producto obtenido en EP y se filtra con succion el precipitado. Se obtienen
0,4 g del compuesto esperado, F = 193-195°C.

RMN "H: DMSO-dg (300 MHz): & (ppm): 1,23: s: 9H; 4,02: s: 3H; 4,18: s: 3H;
5,46: s: 2H: 7.47: 5. 2H; 7,68: s: 2H; 7,89: m: 1H; 8,04: s: 1H; 8,28: s: 1H; 8,48: s:
1H.

V3
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EJEMPLO 3 Compuesto N°9

3-{2 4-Diclorofenif)-6-[2-{ hidraximetil}-1,3-liazol-4-i}-1,8-dimetil- 1, 9-dihidro-
2H-pindol2, 3-blindol-2-ona.

A una disolucion de 0,017 g de sodio &n 20 ml de MeQH se afiaden 0,2 g del

.compuesto N* 8 y se deja 6 horas con agitacion a TA. Se filira con succién el

precipitado formado, se lava con agua ¥y con una mezcla propan-2-o/EP (S0/50 ;
viv) y con DCM. Se obtienen 0,16 g del compuesto espérado, F = 261-262°C.

RMN ‘H: DMSC-dg (300 MHz): 5 (ppm}. 4,01: s: 3H: 4,17: 5: 3H; 4,80: 52 2K,
612: a7 1H; 7,46: s 2H; 7 B84-7 6% m: 2H; 7,88-7F 82: m: 2H: 8 28: 5: 1H; 8 46: =: 1H.

EJEMPLO 10: Compuesto N*10

3-{2 4-Diclorofenil)-6-2-(etoximetil}- 1 3-tiazol-4-il}-1,9-dimetil-1,8-dinidro-2H4-
pirida{2,3-blindel-2-ona.

A una disolucidn de 0,13 g del compuests N° 9 en 10 ml de DMF se afaden
0,02 g de MaH al 60 % en aceite y se deja 30 minutos con agitacion a TA, A
sortinuacion, se anaden 0,05 ml de yodoetane y se deja 1 hora con agitacion a TA.
Se vierte la mezcla de reaccion sobre Una disolucion saturada de NH4Cl, se extrae
con AcOEL, sa lava ta fase organica con una disolucién saturada de NaCl, se seca
sobre Na>504 vy se evapora &l disalvente en vacio. Be cromatografla &l resto en gel
de sflice eluyendo con AcOEL Se recoge el producto obtenido con EP y se fillra con
succion el precipitado formado. Se oblienen 0,1 g del compue?ta esperade.

RMN "H: BMSO-dg (300 MHz)}: § (ppmy): 1,20: & 3H; 3,84: q * 2H; 4,02: s 3H;
418 s 3H; 4,81 5 2H; 7,467 5: 2H, 7.65-7 69 m; 2H; 7.80: d: 14, 7,89 s: 1H; 8,28:
s:1H: 8,47 5 1H.

EJEMPLO 11: Compuesto N” 11

Ciclopropanocarboxilate  de  [4-[3-2,4-diclorofenil}-1,8-dimetil-2-oxe-2 G-
dihidro-1H-piridof2, 3-klindot-6-il]-1,34iazol-2-iljmetiio.

A una disolucion de 0,1 g del compuesto N* 9 en 5 mi de piridina se afiaden
0,1 ml de cloruro de ciclopropanocarbonile y se deja 48 horas con agitacion a TA.
Se vierte la mezcla de reaccidn en agua, se exirae con AcOEL, se lava la fase
organica con una disolucion saturada de NH4Cl se seca sobre NazSQ, vy se
evapora el disclvente en vacio. S5é cromatografia el resto en gel de silice eluyando
con la mezcla AcOEt/ciclohexano (S0/10 ; wiv). S& recoge el producte cbienido en
una mezcla AcOEYciclohexanc (10/90 viv) y se filtra con succidn el precipitado

formade. Se obtienen 0,105 g del compuesto esperado.
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RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): & (ppmy): 0,91-0,89: m: 4H, 1,77: m: 1H, 4 03:
s 3H; 4,18 s: 3H; 544: 5; 2H; 747 m: 2H, 7,87-7.70. m: 2H; 7,800 d. 1H; 8,05 s
'1-H; 8,29 s: 1H; 8.49: s: 1H.

EJEMPLO 12: Campuesto N°12

3-{2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-6-{1,3-cxazol-4-il)-1,9-dihidro-2H-pirido[2, 3-
blindat-2-ana.

Se calienta a 180°C durante 35 minutos una diselucion de 01 g del
compueste de la Preparacion 1.2 en 1 ml de formamida. Después de enfriar, s&
vierte la mezcla de reaccién en una disolucién saturada de NaHCOg, se exirae con
DCM, se seca la fase organica sobre Mg50,4 v se evapora el disolvente en vacio.
Sz cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con AcOEL. Se obtienen 0,042 g
del compuesto espacado, F = 221-222°C,

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): & (ppm}; 4,01: s 3K; 4,17: s 3H; 7 43-7,50:
m: 2H; 7 67-7,75: m: 3H; 8,25: s: 1H; 8,32: 5: 1H, 8,47: d: 1H: 8,55: 5: 1H.

EJEMPLO 13: Compuesto N*13

3-(2 4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-6-{2-metil-1,3-oxazal-4-il}-1,9-dihidra-2H-
pirido[2,3-blindol-2-ona.

A una disolucidn de 0,3 g del compuestc de [a Preparacion 1.2 en 2 mi de
NMP se afiaden 0,22 g de acetamida y se calienta 2 150°C durante 30 minutos.
Después de enfriar, se extrag con AcOEL, se lava la fase organica con una
disolucion saturada de NH4Cl, con unha disolucion de HC! 1N, se seca sobre
MNaz804 ¥ se evapora el disoivente en vacio. Se cromatografia el reste en gel de
silice eluyende con la mezcla AcOEt/ciciohexand (S0/10 ‘; viv). Se obtienen 011 g
det compuesto esperado, F = 222-223°C.

RWN 'H: DMSQ-dg (300 MHz): & (ppm): 2,47: 5: 3H; 4,01: 5. 3H; 4,16: s 3H;
7.46: m: 2H; 7,82-7,69: m: 3H; 8 25: 50 1H; 8,28: 57 1H; 8,38: 2. 1H.

EJEMPLO 14. Compuesto N°14

6-(2-Aming-1,3-oxazol-4-1}-3-(2 4-diclorefeni}-1, 9-dimetil- 1, 8-dihidro-2H-
pirido[2 3-blindol-2-ona.

A una disolucidn de 0,3 g del compuesto de 'a Preparacion 1.2 en 2 ml de
MMP se afiaden 0,22 g de urea y se caliepta 2 150“{3 durante 30 minutos. Daspués
de enfriar, se afade agua y se filtra con succion el precipitadc formado. Se
cromatografia ei precipitade disueite en MeOH en gel de silice eluyendo con fa

mezcla AcOEUciclohexane (7525 ; v} Se obtienen 0,04 g del compuesto
gsperado, F = 295-287°C.

45
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RMN "H: DMSO-dg (300 MHz): & (ppm). 3,95 s: 3H; 4,10: s: 3H; 6,62: 5: 21,
7.37-7.43 m 2H, 7,51 5 2H; 763 s 1H: 7.75: 5 1H; B.08: . 1H; 8,13 s: 1H.

EJEMPLO 15: Compuesta N°15

3-(2,4-Dicloratenili-6-[2-{hidroximetil)-1,3-oxazoi-4-i]-1, 8-dimetil-1,9-dihidro-
2H-pirido{2,3-blindol-2-ona.

A una disclucidn de 0,2 g del compuesh.a de la Preparacién 1.2 en 2 ml de
NMP se afaden 0,38 g de 2-{tetrahidro-2H-piran-Z-iloxijacetamida y se calienta a
180°C durantz 1 hora 30 minutos. Se vierte la mezcla de reaccion en agua y se filtra
COon succian el precipitado formado. Se cromatografia el precipitade disuelto en una
mezcla ACOEYDCM en gel de silice eluyendo con AcOEt. Se recoge el producto
obtenido en la mezela AcOEHciclohexano (10/80; viv) v se fitra con succion el
precipitado. Se obtienen 0,035 g del compuesto esperada.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): 8 (ppm}: 4,02 s: 3H; 4,18 s: 3H; 4,56. d: 2H;
572t 4H: 747 m: 1H, 7,6% m 3H; 8,26. s: 1H; 8,30: 51 1H; 8,49; s: 1H.

EJEMPLO 16: Compuesto N*18

3-({2 4-Diclorofenil)-6-[2-(atoximetii}- 1, 3-oxazol4-i}-1,9-dimetil-1,8-dihidro-
2H-piridol2,3-blindol-2-cna.

A una diselucion de 0,12 g del compuesto N* 15 &n 4 ml de DMF se anaden
0,032 g de NaH al 60 % en aceile ¥ se deja 30 minutos ¢on agitacion a TA. A
confinuacion, se aﬁal:l-en 0,06 ml de yodoetano v se deja 1 hora con agitacion a TA.
Se vierte la mezcla de reacsion en agua, sg extrae con AcQEL, se lava la fase
organica con una disolucion saturada de NHaCl, se seca sobre NagS0y4 y se
evapora el disclvents en vacio. Se recoge el resto con una mazcla AcOEYEP (20/80
. viv) ¥y se filtra con succion el precipitado formado. Se obliensn Q.07 g del
¢ompuesto esperado.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): § {pprm): 1,15: t 3H; 3,56: q: 2H; 4,02; 5 3H,
4,17: s 3H; 4,58 5. 2H; 7.43-750: m; 2H; 7,67. m: 3H; 8,27 s 1H; 831: s 1H;
B b3 s 1H.

EJEMPLO 17: Compussto N™17

Pivalato de [4-[3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-2-0xo-2,9-dihidre-1H-pirido[2,3-
blindol-6-i]-1,3-oxazol-2-imetilc. |

A una disclucion de 0.1 g del compuesto N° 15 en 4 ml de pindina se
anaden 0,74 mi de ciorljro de pivaloilo y se defa 2 horas ¢on agitacion a TA. Se
afade agua, se exirae con ACOEL, se lava la fase orgdnica con una disolucion

saturada de NH4Cl, se seca sobre NapaB0,4 y se evapora &l disolvente en vacio. Se

| T
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cromatografia el resto eh gel de silice eluyendo con la mezcla AcOEtciclohexano
{75/25 ; viv). Se recoge el producto ohtenido en una mezcla ete/EF y se filira con
succion el precipitadoe formado. Se obtignen 0 07 g del compuesto esperado,

RIMN "H: DMSO-dg (300 MHz): § {ppm): 1 19: s: 9H; 4,02: 5: 3H; 4,18: s: 3H;
5,24 s: 2H: 7,43-7 50: m: 2H; 7,68 5: 3H; 8,26: 5: 1H; 8,56 5 1H.

EJEMPLO 18: Compuesto N"18

3-(2,4-Diclorefenil)-1,9-dimetil-6-(2-metil-1,3-0xazol-3-1)-1,8-dihidro-24-
pirido{2, 3-blindal-2-ona.

AY Clorhidrate de g-{aminoacetil}-3-(2 4-diclorofenil}-1,89-dimetil-1,9-ditudro-
2H-pirido]2 3-blindol-2-ona.

Este compuesta s& prepara segln sl mode operativo descrite en la stapa A
del Ejemplo 5 a partir del compussto de la Praparacion 1.2

BY 3-(24-Diclorofenil}-1,8-dimetil-6-{2-metil-1, 3-oxazol-5-il}-1,9-dihidro-2H-
piride[2,3-bindo!-2-ona. ' '

Este compuesto se prepara segun el moado operativo descrito en ia etapa B
del Ejemplo 5, F = 239-240°C.

EJEMPLO 19: Compuasto N™13

3-(2 4-Diclorofenil-6-[2-(etoximetil-1,3-oxazol-5-i)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2 -
piridolZ,3-blindol-2-cna,

A ‘N-[2-[3-{Z2 4-Dicloratenil}-1, 9-dimetil-2-0x0-2 9-dihidro-1 H-niridol 2, 3-
blindol-6-il1-2-oxoetil]-2-etoxiacetamida.

Se deja 16 horas con agitacion a TA una mezcla de 0,25 g del compuesto de
la etapa A del Ejemplo 18, 0,058 ml de acido etoxiacetico, 0,318 g de PyBOP y 0,29
ml de DIPEA en 3 ml de DCM. Se afiade una disalucidn saturada de NH4Cl, se
extrag con DCM, se seca la fase organica sobre MgS0y4 y se evapora el disolvente
&n vacio. Se cromatografia ei resto en gel de silice eluyendo con AcOEL y después
con la mezcla ACREYMeOH (9S5/5; vy, Se obtiensn 0,268 g del compuesto
esperado.

B) 3-(2 4-Diclorofenil)-6-[2-{etoximetil-1;3-0xazol-5-i)-1, 2-dimetil-1,9-dihidro-
2H-piridu{2,3-blindol-2-ona.

Se deja 20 horas con agitacién a TA una disclucion de 0,268 g del
compuesto de la etapa precedente en 0,5 ml de HeS0, concentrade. Se anade
agua, se extrae con ACOEL, se seca la fase organica sobre MgS0, v se evapora el

disolvente en vacio. Be cromatografia en gel de silice eluyende con la mezcla
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AcOEt/ciclohexano (50/50; viv) y con AcOEL Se oblienen 0,04 g del compuesio
esperado, F = 179-180°C.

EJEMPLO 20: Compuesto N° 20

B-(3-Aminc-1H-pirazol-5-il}-3-(2 4-diclorofenil)-1,9-dimetil-1,8-dihidro-2 H-
pirido[2, 3-blindal-2-ona.

A) 3-[3-(2,4-Diclorofenil}-1,9-dimetil-2-oxo-2 S-dihidro-14-pirido(2, 3-bjindol-6-
i]-2-oxepropanonitrilo.

A una disclucion de 0,7 g del compuesto de la Preparacion 1.2 en 11 ml de
EtOH y 2 mil de agua se afaden 0,19 g de KGN y se calienta a reflujo durante 4
horas. Se filtra con succidon el precipitado formado, se disuelve en unz mezcla
MeOCH/ACOEL v se cromatografia en gel de silice eluyendo con ia mezcla
AcQEYciclohexano (75/25 . wiv) y con AcOEL Se obtienen 0.2 g del compuesto
esperadao.

B) 6-(3-Amino-1H-pirazal-5-il}-3-{2 4-diclerofenity-1, 9-dimetil-1,9-dihidro-2H-
pirido[2, 3-b]indol-2-0na.

A una disolucicn de 0.2 g del compuesto de la etapa precedente en 10 mil de
EtOH se afiaden 0.2 ml de hidrazina monohidrate v se calienta a reflujo durante 16
horas. Se cromatografia la mezcla de reaccion en ge! de silice eluyendo con AcOEL
y con la mezcla AcOEYMaOH/NH3 (9010702 | vwiviv), Se obtienen 005 g del
compuesto esperado, F = 284-286°C.

EJEMPLO 21: Compuasio N°21

8-(2-Amina-1,3-tiazol-4-i)-3-(2 4-diclorofenil)-1,9-dimetil-1,5-dihidro-2f1-
pirida{2, 3-bjindol-2-ona.

A una disclucian de 0,25 g del compuesto de la Preparacion 1.3 en 12 ml de
MeQH se afiaden 0,053 g de tiourea y se calienta a reflujo durante 16 horas. Se
filtra con suctién el precipitado formados, se lava con una disoluciéon saturada de
KoCO3, con MeOH y con una mezcla AcOEVEP (50/50 ; wiv). Se obtienan 0,18 g
de! compuesto esperado, F = 272-273°C.,

EJEMPLO 22: Compueste N°22

3-(2,4-Diclorofenil)- 1-metil-6-(1,3-tiazol-2-i}-1,9-dinidro-2H-piride(2, 3-bjindal-
2-ona.

A una disolucidn de 0,25 g del compuesto de la Preparacién 1.4 en 10 mi de
NMP se afiaden 0,37 g de CuzO vy se desgasea la mezcla de reaccién durante 10
minutos. Se afiaden 0055 g de acetato da paladic (I}, 0,2 g de 13-
bis{difenilfosfino) propanc y 1 g de 2-(tributilestanil}-1,3-tiazol v se calienta a 100°C
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durante 16 heoras. Después de enfriar a ‘I'ﬁ., se vierie la mezcla de reaccidén sobre
una disclucion de AcOH al 30 %, se exirae con AcOEt, se seca la fase organica
sobre MgS0y4 vy se evapora el disolvente en vacio. Se cromatografia el resto sn gel
de silice eluyendo con AcOEL. Se recoge el producto obtenido en ACOEL v se filtra
con succion el precipitade formado. Se obtienen 0,06 g del compuesto espearado.

RVN 'H: DMSO-dg (300 MHz): 5 (ppm): 3,71: s: 3H; 7,46-7 88: m: 7H; §,37;
s 1H; 8,50: 5: 1H; 12 37: 5. 1H.

EJEMPLO 23: Compuesto N°23

3-(2 4-Diclorofenil}-1, 8-dimetil-6-{ 1 3-t1azol-2-11)-1 9-dihidro-2H-pirido[2 ,3-
blindal-2-ana,

A una suspension de 0,35 g de NaH al 60 % en aceite en 10 ml de DMF se
anaden 025 g del compuesto N® 22 y se deja ¢con agitacion a TA hasta que se
detiene |a eliminacion gaseosa. A continuacidn, se affaden 0,07 mi de yoduro de
metilo ¥ se deja 1 hora con agifacion a TA. Se anade agua, 5& exiras con AcOEL, se
seca |la fase orgdnica sobre MgSO4 y se evapora el disolvente en vacio. Se
cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con AcOEL. Se recoge el producta
ocbtenido en una mezcla AcOFEYeiclohexano (25/75; viv) se filtra con succion el
precipitade formade y se lava con EP.

RN "H: DMSO-dg (300 MHz): & (ppm): 4,04: 51 3H; 4,20: s: 3H, 7,43-7 51:
m: 2H; 7,69-7,75 m: 3H; 7,88-7.94: m; 2H; B 41; s: 1H; 8,51 s 1H.

EJEMPLO 24: Compuesto N°24 _

3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-6-(4-metil- 1 3-oxazol-2-il}-1,8-dihidro-2H-
piridol2, 3-blindol-2-ona.

Se enfrian a -15°C 10 ml de H»50,4 concentrade, se afaden 06 g del
compuesto de la Preparacion 1.5 y 0,082 ml de alcohol propargilico y se deja 3
horas con agitacién a 0°C y una noche a TA. Se vierie la mezcla de reaccién sobre
una mezcla hielofHoO, se afiade NayCO3 hasta pH = 7, se extrae con AcOE!, se
lava la fase organica con una disolucion saturada de NaCl, se seca sobre MgS04 v
se evapora el disolvente en vacio. Se cromategrafia ef resto en gel de silice
eluyendo con AcOEt y después con la mezcla AcOEYMeOH (89/1; v/v). Se recoge
el producto obtenido 2n la mezcla pmpan-z-oliEF' (50/50 ; wiv) ¥ se filtra con succidn
el precipitado formado. Se obtienen 0,015 g del compuesto esperado, F = 258-
261°C,

EJEMFLO 25. Compuestio N°25

A
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3-(2,4-Diclorcfenil}-1 9-dimeti-6-(4-metil-1,3tiazol-2-11)-1, 8-dihidro-2H-
pirido[2, 3-bjindol-2-ona,

En un tubo sellado, se calienta a 80°C durante una noche una mezcla de 0,2
g del compuesto de la preparacién 1.6 v 3 ml de cloreacetona. Después de enfriar a
TA, se vierte la mezcla de reaccion sobre ung disolucion saturada de NaHCQ3, se
filtra con succidn el precipitado formado, se lava ¢on agua y con la mezcla propan-
2-0fEP (50750, v/v). Se obtienen 0,175 g del compuesto esperado, F = 255-257°C.

EJEMPLO 26: Compuesto N°26

6-(4-Amina-1,3-tiazol-2-il}-3-(2 4-diclorofenil}-1 9-dimetil-1,8-dihidro-2 -
pirido[2,3-blindol-2-ona.

Se calienta a reflujo durante una noche una mezcla de 0.2 g del compuesto
gde la Preparacién 1.6 y 0,04 ml de bromoacetonitrilo en 5 ml de acetonitrilo.
Después de enfriar a TA, se afade MeOH y se concentra en vacio. Se

cromatograiia e resto en gel de silice eluyendo con la mezela AcOEtciclchexano

{90/10 ; viv). Se recege el producto obtenido en una mezcla EP/MeOH/Ster y s&

fitra con succion =l precipitade formade. Se obtienen 0,06 g del compuesto
esperado, F > 300°C (dec.).

RMN "H: DMSO-dg (300 MHz}: & (pp}: 4,02 s: 3H; 4,18 5 3H; 5,39 s: 2H;
587 8 1H; 7,43-7 .50: m; 2H; 7,60-7,70: m: 3M; 8,35-8,39: m: 2H,

EJEMPLQ 27: Compuesto N°27

6-[4-(Clorometil)-1,3-tiazol-2-it]- 3-(2 4-diclorofenil}-1,9-dimetii-1,8-dinidro-2H-
pirido[2, 3-b]indo}-2-ona,

A una suspension de 0,2 g del compuesto de la Preparacion 1.6 en 6 ml de
1,4-dioxano se afaden 0,073 g de 1,3diclorpacetona y se calienta a reflujo durante
una noche. Después de enfriar a TA, se concentra en vacio, se recoge el resto en
agua y con una mezcia eter/MeOH (50550 | wiv), con éter y se filtra con succion el
precipitado formado. Se cromatografia el precipitado en gel de silice eluyenao con
la mezcla DCM/WMeOH (981 w’vj. Se recoge. el producto obtenido en éter v se filtra
con succion. Se obtienen 0,145 g del compueste esperado |, F = 277-281°C (dec.}.

EJEMPLQ 28 Compuests N°26 _

6-[a-{Aminometili-1,3-tiazol-2-i]-3-(2,4-diclorofenil)-1,8-dimetil-1, 9-dihidro-
ZH-pirido[2,3-blindol-2-ona.

A) Bu[4-{Azidometil)-1,3-tiazol-2-il]-3-(2.4-diclorofenil)-1,9-dimetil-1,9-ditudro-
2H-pirido[2, 3-blindol-2-ona.
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A una amsolucion de 0.4 g del compuesto N° 27 en 15 ml de DMSO se
anaden 0,16 g de NaNz y se calienta a2 50°C durante una noche. Se vierte la
mezcla de reaccidn en agua y se filtra con succidén el precipitado formado. Se

recoge el preciptado en una mezcla AcQEYM20H y se concentran los disolventes

en vacio, Se trtura el reste en una mezcla &terfMeOH vy se fitra con succidn &l

precipitado formade. Se obtienan 0,33 g del compuesto esparado.

B8) 6-[4-(Aminometil}-1,3-tiazol-2-il[-3-(2 4-diclorofenil)-1,9-dimetil-1 ,Q-dihid ro-
2H-pindol 2, 3-bindol-2-ona.

Se hidrogena durante 24 horas a TA v bajo 4 bares de presidn, una mezcla
de 0,33 g del compuesto de |la etapa precedarte y 0,033 g de Pd/C ai 10 % en 10
ml de MeOH y 40 m| de scido acétice, Se filtra 8l caializador, se lava con MeQH vy
se concentra an vacio el fitrado. Se recoge el resto con una disolucién saturada de
K2C03, se extrae con AcOEL, se seca la fase organica sobre Naz50,4 v se evapara

gl disolvents en vacio. Se cromatografia el resio en gel de silice eluyendo con fa

mezcia DCMMeOHArietilamina {(95/5/1; wiviv). Se tritura el producto obtenido an

éter y se filtra con succion el precipitado formado. Se obtienen 012 g del
compuesto esperado, F = 251-266°C.,

EJEMPLO 29: Compuesto N°29

3-(2,4-Diclarofenil)-1,9-dimetil-5-[4-(pirrolidin-1-lmetil}-1,3-tiazal-2-(]-1,9-
dihidro—ZH—piridc[E,B-b]indul-z-ona.

A una disolucién de 0,1 g del compuesto N° 27 en 3 ml de DMF se afiaden
0,068 g de KoCO4 vy 4,021 ml de pirrolidina y se calienta a 80°C durante una noche.
Después de enfriar a TA, se vierte ia mezcla de reaccion sobre una disolucion de
MCI 1M, s& lava la fase acuosa con AcOFRt, se alcaliniza mediante la adicion de una
disolucion de NaOH QN‘ se extrae con AcQOFEt se seca la fase orgénica sobre
Ma~+S0y4 y se evapora el disclvente en vacio. Se tritura el resio en agua, se filtra
con succion el precipitado formado, se recoge en MeOH y se¢ concentra el
disolvente en vacio. Se disuelve el resto en una mezcla MeOHfpiridina y se
cromatografia en gel de sifice eluyendo con la mezcla AcORYMeOH/NH40H 28 %
(89M0/1 ; wiviv). Se tritura el producto obtenide en éter y se filtra con succién el
precipitado formado. Se obtienen 0,03 g del compuesto esperade, F = 222.226°C.

EJEMPLO 30: Compuesto N°31

[2-{3-(2,4-Diclorafenil)-1,8-dimetil-2-oxe-2,8-dihidro-15-pirido{2, 3-bjindol-6-l]-
1,3-tiazal-4-iljJacetato de metilo.
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A una suspension de 0,16 g del compuesto de la Preparacion 1.6 en 6 ml de
1,4-dioxano se ariaden 0,07 g de 4-cloro-3-oxobutanoato de metilo y se calienta a
reflujo durante una noche. Después de enfriar a TA, se concentra la mezcla de
reaccion en vacio, se tritura el resto en agua y con una mezcla EP/propan-2-ol
(50/50 ; viv), y con una mezcla éter’fMeOH ({50/50 ; viv), y con éter y se filtra con
succion el precipitado formado. Se obtienen 0,145 g del compuesto esperado, F =
198-201°C.

EJEMPL O 31; Compuesto N°32

Acido (2-[3-(2.4-diclorofenit)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro-1H-pirido[2, 3-
blindol-6-il)-1,3-tiazol-4-ilJacético.

A una disolucion de 0,345 g del compuesto N° 31 en 10 mi de MeOH y 3,5
ml de agua se anaden 0,168 g de hidroxido de litio monohidrato y se calienta a
reflujo durante 48 horas. Después de enfriar a TA, se vierte la mezcla de reaccion
sobre una disolucién de NaOH 2N, se lava la fase acuosa con AcOEt, se acidifica
mediante la adicién de una disolucion de HCI 6N, se extrae con AcOEt, se seca la
fase organica sobre NaySO4 y se evapora el disolvente en vacio. Se cromatografia
el resto en gel de silice eluyendo con la mezcla AcOEY/MeOH/ACOH (94,5/5/0,5;
viviv) y (89/10/1 ; viviv). Se obtienen 0,09 g del compuesto esperado, F = 234-
238°C.

EJEMPLO 32: Compuesto N°33 _

3-(2.4-Diclorofenit)-1,9-dimetil-6-(1,3-oxazol-5-i1)-1,9-dihidro-2 H-pirido[2, 3-
blindol-2-ona.

A una disolucién de 0,145 g del compuesto de la Preparacion 1.7 en 4 ml de
MeOH se afiaden 0,073 g de 1-[(isocianometil)sulfonil]-4-metilbenceno y 0,062 g de
K>CO3 y se calienta a reflujo durante 3 horas. Se concentra la mezcla de reaccion
en vacio, se recoge el resto en agua, se filtra con succion e! precipitado formado y
se lava con agua. Se cromatografia el precipitado en gel de silice eluyendo con la
mezcla AcOEt/ciclohexano (80/20 ; v/v) y con AcOEt. Se recoge el producto
obtenide en una mezcla MeOH/DCM, se filtra con succion el precipitado formado y
se lava con MeOH. Se obtienen 0,048 g del compuesto esperado, F = 170-174°C.

EJEMPLO 33: Compuesto N°34

6-(3-Amino-1H-pirazol-4-il)-3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2H-
pirido[2,3-blindol-2-ona.

A una disolucion de 0,15 g del compuesto de la Preparacion 1.8 en 5 ml de
MeOH, se afnaden 0,044 ml de hidrazina monohidrato y 0,029 ml de acido acético y
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se calienta a reflujo durante una noche, Se concentra ia mezcla de reaccién en
vacio, se disuelve el reste en una mezcla BCM/ACOEL y se cromatografia en gel de
silice eluyendo con AcOEt v con la mezcla AcOEHMaOH (955 ; viv) v después con
la mezela AcOEYMeQH/rietilamina (90M10/2 ; viviv). Se tritura el producto obtenido
en éter y se filtra con succién el precipitado formade. Se obtienen 0,05 g del
compuesto esperada, F = 240-245°C.

EJEMPLD 34: Compuesto N°35

3-(2 4-Diclorofenil)-B-isoxazol-5-il-t-matil-1,8-dihidro-2H-pirido[ 2, 3-b)indol-2-
ona.

A) 3-{2 4-Diclorofenil)-G-isoxazgl-5-il-1-metil-9-[[2-(timetilsililjetoxi)metil]-1.9-
dihidro-2H-pirido[2, 2-blindol-2-ona.

Se calienta a reflujo durante '3 horas una disolucion de 0,236 g del
compuesto de la Preparacion 1.9 y 0,043 g de clerhidrato de hidraxilamina en 3 ml
de MeCH. Después de enfriar a TA s afade EP, se filtra con succidn el
precipiiédo formado, se lava con éter y se seca. Se obtienan 0,147 g del compuesto
esperado.

B} 3-(2 4-Diclorcfenil)-B-isoxazol-5-il-1-metil- 1, 9-dihidre-2H-piridof 2, 3-blindo!-
2-ona.

Se calienta & 100° C aurante 3 dias una mezcla de 0,147 g del compuesto
de |a elapa precedents, 10 ml de HCI 3M y 5 ml de THF. Despues de enfriar a TA,
se alcaliniza mediante la adicion de una disolucion de NaOH 1N, se exirae con
AcOFEt, v se concentra la fase orgdnica en vacio, Se cromatografia el resto en gel
de silice eluyendo con la mezela ciclohexano/AcOEL (50/50 ; wv) con AcOEL y
después con la mezcla AcDEYMeOR (95/5, viv). Se recoge el producto abtenide en
MeQH, se filtra con succion ] precipitado formado y s& lava con MeOH y con éter.
Se obtienen 0,053 g del compuesto esperada, F = 320-323°C.

EJEMPLO 35: Compuesto N°36

3-(2,4-Diclorofenil-1-metil-8-(1H-pirazol-5-il}-1,9-dihidro-2H-pindof2,3-
blingol-2-cna. '

A) 3-(2,a-Diclorofenily-1-metil-6-{1H-pirazol-5-1}-9-[12-(trimetilsililetoxi]metil] -
1, S-dihidro-2H-pirido [2,3-blindol-2-ona. '

Se calienta a reflujc durante 24 horas una disolucién de 0,208 g del
compuesto de la Preparacion 1.8 y 0,068 mi de hidrazina moncehidratc en 4 mi de
MeQOH. Después de enfriér a TA, se ahade EF, se filtra con succion el precipitado

formade, se lava con EP y se seca. Se obiienen 0,149 g del compuesto esperade.
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B} 3-(2 4-Diciorofenil)-1-metil-6-( 1 H-pirazol-5-il)-1,9-dihidro- 2H-pirido[2,3-
blindoi-2-cna.

Se calienia a 100° C durante 2 dias una mezcia ¢e 0,098 g del compuesto
de la etapa precedente, 8,7 ml de HCI 3M v 3.3 ml de THF. Después de enfriar a
TA, se aicaliniza mediante la adicion de una disclucién de MaOH 1N, se extrae con
AcDEL vy se concentra la fase organica en vacio. Se recoge el resto con MeCH, se
filtra con succion el precipitado formado, se lava con MeOH y con &ter. Se oblienen
0,02 g del compuesio esperado, F = 246-250°C.

EJEMPLD 36 Compuesia N°37

3-(2.4-Dicloroieni}-1 -metil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1,9-dihidro-2 H-
pirido[2, 3-b]indcl-2-ona.

A) 3-{2 4-Diclorofenil}-1-metil-6-{1-meti)- 1H4-pirazol-3-il}-g-[ 2~
{timetilsilil}etoxijmetil]-1,9-dihidre-2H-pirdo [2,3-blindol-2-ona.

& una disokucidn de 0,089 g del compueasto de la etapa A del Ejemplo 35 en

2 ml de DMF se afiaden 0,011 g a& NaH al 80 % en aceite y 0017 ml de

yodometano y se deja una noche con agitacién a TA. Se aflade una disolucibén
saturada de NaHC O3, se extrae con ACOEY, se ssca la fase organica sobre MgS0O4
y se evapora el discivente en vacio. Se cromatografia el reste en gel de silice
eluyendo con la mezcla AcOEHcicloh&xana (60/40 | wiv) y con AcOEL Se oblienen
0,111 g del compueste esperado.

B} 3-(2 4-Diclorofenil)- 1-metii-6-(1-metil- 1H-pirazol-3-il}-1, 9-dihidro-24-
piridol2 3-blindol-2-ona.

Se calienta & 100° C durante 4 dias una mezcla de 0,111 g del compuesto
de la etapa precedente, 7,4 m! de HCI 3M v 3,7 ml de THF. Después de enfrar a
TA, se alcaliniza mediante la adicion de NaCQH 1N, se extras con AcOEL, se secala
fase organica sobre Mg3Q04 vy se evapora el disoivente en vacio. Se cromatografia
el resto en gel de silice eluyendo con la mezcla AcOEtciclohexano (80120 ; viv) ¥
con AgOEt. Se obtienen 0,028 g del compuesto esperado,

RMN 'H: DMS0-dg (400 MHZ) - 3,7s: 3H; 395 & 3H; 6,65: s: 1H; 7,40-7 50:
m: 2H: 7,55-7,70. m; 3H; 7.75:d: 1H; 8,15: 52 1H, B,25: 5. 1H; 10,70 se :1H.

EJEMPLO 37: Compuesta N*38

3-(2 4-Diclarofenil}-6-( 1-etil-14-pirazol-5-il}-1-metii-1,8-dihidro-2H-pirido[2,3-
blindol-2-ona.

A) 3-(2,4-Diclorofenil)-B-(1-&til- 14-pirazol-5-i1)- 1-metil-9-{{2-
{trimetilsililjetoxi]metil]-1 8-dihidro-2H-pirido[2,3-blindel-2-ona.

29
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Se calienta a reflujo durante una noche una disolucion de 0,15 g de!
compueste de la Preparacion 1.9 y 0,118 g de oxalato de etilhidrazina an 5 ml de
MeOH. Después de enfriar a TA, se afiade una disolucién saturada de NaHCO4, se
extrae con DCM, se seca la fase orgénica sobre Mg30, y se evapora el disolvente
en vacio. Se obtienen 0,158 g del compuesto esparado.

B) 3-(2 4-Diclorofenii}-5-(1-etil-1 H-pirazol-5-il)-1-metil- 1, 9-dihidro-2H-
pirido(2,3-bjindol-2-ona.

Se calienta a 100° C durante 3 dias una mezcla de 0,153 g del compuasto
ge la etapa precedente, 10ml de HCI 3M y 5 ml de THF. Después de enfriar a TA,
se alcaliniza mediante |3 adicidn de NaQOH 1N, se extrae con AcOEL, se seca la fase
arganica sobre MgS04 y se evapora el disolvente en vacio. Se cromatografia el
resto en gel de silice eluyendo con la mezcla AcOElciclohexano (80/2Q ; vivi. Se
recoge el producto obtenido en MeOH y se deja una noche en cristalizacion. Se
filtra con succion el praducte cristalizado formado, se lava con MeQH vy con &ter. Se
obtienen 0,045 g del compuesto esperado, F = 255-258°C.

EJEMPLO 38: Cdmpuesio N® 39

3-(2,4-Diclorolenii}-6-isoxazol-5-il-1,9-dimetil- 1,9-dihidro-2H-piridal 2 3-
blindol-2-ona.

Se deja 48 horas con agitacion a TA una mezcla de 0,221 g del compuesto
de la Preparacién 1.10, 0,042 ml de acido acetico y 0,051 g de clorhidrato de
hidroxilaminag en 3 ml de MeOH. Se concentra en vacio, se extrae &l resto con
CCM, se lava la fase organica con una disolucion de NaHCO3, con agua, con una
disolucidn saturada de NaCl, se seca scbre MgS04 v se evapora el disolvente en
vacio. Se cramatografia e} resto en gel de silice eluyendo con AcOEL. Se tritura el
producto obtenido en una mezcla MeQH/DCM/ACOEL y se filtra con succién el
precipitada formado, F = 241-242°C.

EJEMPLO 3% Compuesto N740

3-(2 4-Diclorofenily-1,9-dirmetil-6-(1H-pirazol-5-1)-1,8-dihidro-2 H-pirid o[ 2, 3-
blindel-2-ona.

Se deja 48 horas con agitacién a TA una mezcla de 0,114 g del compueste
de la Preparacién 1.10, 0,021 ml de &cido acetico y 0,018 ml de hidrazina
monchidrato en 1 ml de MeQH. Se concentra en vacio, se extrag 2l resto con DCM,
se |ava la fase organica con una disclucion saturada de MaHCO4, con agua, con
una disclucion saturada de NaCi, se seca sobre MgS0y4 ¥ se evapora &l disclvente

en vacio. Be cromatografia ¢l resto en gel de silice eluyendo con AcCEL Se tritura
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gl producto obtenido en MeOH y se filtra con succion &l precipitado formado. Se
obtienen 0,027 g del compuesto esperado, F = 281-282°C. |

EJEMFLO 4D; Compuesto N°41

3-(2 4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-6-{ 1 -metil- 1 H-pirazol-3-il)-1,9-dihidro-2H4-
piridoj2, 3-blinde-2-ana.

A una disolucion de 0,23 g del compuesto N° 40 en 8 mi de DMF, s& ahaden
0,033 g de NaH a! B0 % en aceile y se deja 5 minutos con agitacién a TA. A
continuacién, se afaden 0051 ml de yodometano y se deja una noche con
agitacién a TA. Se ahade uma disolucion saturada de NaHCOg3, se extrae con
AcOEL, se seca la fase organica sobre MgS0, y se evapora #f disolvente en vacio.

Se cromatografia ef resto en gel de silice eluyendo con AcOEt Se recoge el

producto obtenido en MeOH, se filtra con succidn el precipitado formado y se lava
con MeCH y con éter. Se obtienen 0,103 g del compuesto esperado.

RMN 'H: DMSO-dg (300 MHz): 8 (ppm): 3,88: s 3H; 4,01: & 3H; 4,19: s 3H;
8,68 d: 1 746: m: 2H; 7,61 m; 1H, 7,71 m: 3H, 8.28: 5: 2H.

EJEMPLC 41: Compuesto N*42

3-(2 4-Diclorofenil)-6-(1-etil-1A-pirazol-3-il}-1 9-dimetil- 1,9-dihidre-2H-
pirido(2,3-blindoi-2-¢na.

A una disolucion de 0,23 g de compuesto N° 40 en 8 mi de DMF se afiaden
0,033 g de NaH al 60 % en aceife y se deja 5 minutos con agitacion a TA. A
continuacion, se afaden 0,065 ml de yodoetano y se deja una noche con agitacion
a TA Se afade una disolucion saturada de NaHCO3, se extrae con AcOEL, se seca
la fase orgénica sobre MgS(O4 y se evapora el disolvente en vacio. Se
cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con ACOEL. Se recoge el producto
ohterido en MeOH . se filtra con succion el precipitado formado y se lava con MeOH
¥ con eter.

RMN "H. DM30-dg (300 MHz): & (ppm): 1.41: t 3H; 4,02: s: 3H; 4,16, m® 5H;
6.66. d: 1H: 7.46: m: 2H: 7.61: d: 1H; 7.68: d: 1H; 7,76: m: 2H; 8,29; d: 2H.

EJEMPLGO 42: Compuesto N° 43

3-(2 4-Diclorafenil-1 9-dimetil-6-(1,3-oxazol-2-il}-1,9-dihidra-2H-pirida{ 2, 3-
blindol-2-ona.

Se calienta a 170°C durante una noche una mezcla de 4,2 g del compuesto
de la Praparacian 1.11. 0,047 g de 1 3-dioxol-2-ona y 1 g de H3PO4. Despues de
enfriar a TA, se anade agua y AcORt y se deja 10 minutos con agitacion. Despues

de decantar, se seca la fase organica sohbra MgS0y v se e{.'apr::ra el disglvente en
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vacio. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con AcOEt. Se obtienen
0,062 g del compuesto esperado, F = 232-233°C.

EJEMPLO 43: Compuesto N°44

5-[3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-2-oxo0-2,9-dihidro-1H-pirido(2, 3-blindol-6-il]-
1H-pirazol-3-carboxilato de metilo.

A) Acido 5-[3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dirﬁeti|-2-oxo-2,9—dih1dro-1H-pirido[2,3-
blindol-6-il}-1H-pirazol-3-carboxilico.

A una disolucion de 0,364 g del compuesto de la Preparacién 1.12 en 10 m!
de EtOH se anaden 0,04 ml! de hidrazina monohidrato y se calienta a refiujo durante
5 horas. Se concentra la mezcla de reaccion en vacio y se cromatografia el resto en
gel de silice eluyendo con AcOEt y después con el gradiente de una mezcla
AcOEtYMeOH/trietilamina (45/45/10 vlvlv)-. Se obtienen 0,27 g del compuesto
esperado que se utiliza tal cual.

B) 5-[3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-2-oxo0-2,9-dihidro-1H-pirido[2, 3-b} .indol-
8-il]-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo.

A una disolucién de 0,27 g de! compuesto de la etapa precedente en 5 ml de
MeOH se afiaden 0,1 ml de H>SO4 y se calienta a reflujo durante 12 horas. Se
concentra la mezcla de reaccion en vacio, se recoge el resto en una mezcla
piridina/MeOH, se tritura, se filtra con succién la parte insoluble y se lava con
MeOH. Se cromatografia el filtrado en gel de silice eluyendo con AcOEt. Se
obtienen 0,068 g del compuesto esperado, F = 290-292°C.

EJEMPLO 44: Compuesto N°45

5-[3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-2-ox0-2,9-dihidro-1H-pirido[2,3-b]indol-6-
illisoxazol-3-carboxilato de metilo.

A una disolucién de 0,384 g del compuesto de la Preparacion 1.12 en 5 ml
de MeCH se afaden 0,156 g de clorhidrato de hidroxilamina y se calienta a reflujo
durante 4 horas. Se concentra la mezcla de reaccién en vacic y se cromatografia el
resto en gel de silice eluyendo con AcOEt. Se recoge el resto con MeOH, se filtra
con succién el precipitado formado, se lava con MeOH y con éter. Se obtienen
0,037 g del compuesto esperado, F = 280-281°C.

EJEMPLO 45: Compuesto N°46

3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-6-{4-metilisoxazol-5-il)-1,9-dihidro-2H-
pirido[2,3-bjindol-2-ona.

A una suspension de 0,3 g del compuesto de la Preparacion 1.13 en 7 ml de

MeOH se afladen 0,09 g de clorhidrato de hidroxilamina y se deja 48 horas con
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agitacion a TA. Se filtra con succion el precipitado formado y se lava con una
mezcla ciclohexano/AcOEt (75/25 ; viv). Se obtienen 0,25 g del compuesto
esperado, F = 233-234°C.

EJEMPLO 46: Compuesto N°47

3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-6-(3-metil-1H-pirazol-5-il)-1,9-dihidro-2 H-
pirido[2,3-blindol-2-ona.

Se deja una noche con agitacién a TA una disolucion de 0,12 g del
compuesto de la Preparacion 1.14 y 0,109 g de hidrazina monohidrato en 3 ml de
MeOH. Se disuelve la mezcla de reaccion mediante la adicion de DCM y de MeOH
y se cromatografia en gel de silice eluyendo con AcOEt y con la mezcla
AcOEt/MeQOH (95/5 ; viv). Se obtienen 0,09 g del compuesto esperado, F = 309-
310°C.

Eiemplo 47: Compuesto N°48

3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-6-(1H-1,2,3-triazol-4-it)-1,9-dihidro-2H-
pirido[2,3-blindol-2-ona.

Se calienta en microondas a 190°C du}ante 30 minutos una mezcla de 0,178
g del compuesto de la Preparacion 1.15, 0,410 g de NaN3 y 0,337 g de NH4Clen 5
m! de DMF. Se afiade una disolucion saturada de NaHCO3, se extrae con AcOEL,
se seca la fase organica sobre MgSO4 y se evapora el disolvente en vacio. Se
cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con la mezcla AcOEt/ciclohexano
{70130 ; v/v). Se recoge el producto obtenido en una mezcla DCM/MeOH y se filtra
con succion el precipitado formado. Se obtienen 0,031 g del compuesto esperado, F
=274-275°C.

Ejemplo 48: Compuesto N°49

B6-(5-Amino-1,3 4-tiadiazol-2-il)-3-(2 4-diclorofenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2H-
pirido[2,3-b}indol-2-ona.

A una disolucién de 0,6 g del compuesto de la Preparacion 1.16 en 6 ml de
POCl3 se afiaden 0,15 g de hidrazina carbotioamida y se calienta a reflujo durante
3 horas. Se enfria la mezcla de reaccidn, se afade agua gota a gota hasta la
formacion de un precipitado y se calienta a reflujo durante 2 horas. Despues de
enfriar a TA, se alcaliniza la mezcla mediante la adicion de NaOH 1 N, se filtra con
succion el precipitado, se recoge en una mezcla DCM / MeOH y se cromatografia
en gel de silice eluyendo con la mezcla AcOEt / MeOH / NH40H (95/ 5/ 0,5:v/viv).
Se obtienen 0,065 g del compuesto esperadao, F = 321-323°C.

SR
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Ejemplo 49: Compuesto N°50

3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-6-(5-metil-1,3-oxazol-2-il)-1,9-dihidro-2H-
pirido[2,3-bjindol-2-ona, |

Se calienta a 120°C durante 4 horas una mezcla de 0,21 g del compuesto de
la Preparaciéon 1.17, 0,017 g de acetato de mercurio y 5,5 ml de acido acético. Se
concentra en vacio, se recoge el resto con una disolucion saturada de KoCO3 , se
extrae con DCM, se seca la fase organica sobre MgSOy4 y se evapora el disolvente
en vacio. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con AcOEt y después
con la mezcla AcOEt/MeOH (99/1; viv). Se tritura e! producto obtenido eﬁ MeOH y
se filtra con succion el precipitado foormado. Se obtienen 0,076 g del compuesto
esperado, F = 289-292°C.

Eijemplo 50: Compuesto N° 30: el compuesto 30 de la tabla se prepara como
se indica para el ejemplo 29

Ejemplo  51:  3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-1-(2-hidroxi-etil}-1H-pirazol-3-il}-1,8-
dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-blindol-2-ona

A) compuesto A: 3-(2 4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-{1-[2-(tetrahidro-piran-2-
iloxi)-etil]-1H-pirazol-3-il}-1,9-dihidro-piridol2, 3-blindol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 36 anterior a partir de 3-(2,4-
Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-(5-metil-2H-pirazol-3-il}-1,9-dihidro-pirido{ 2, 3-blindol-2-
ona descrito en el ejemplo 39 y de 2-(2-Bromo-etoxi)-tetrahidro-pirano (Collect.
Czech. Chem. Commun.; EN; 69; 10; 2004; 1843- 1876).

RMN 1H DMSO d6 (300 MHz): 1,30 - 1,51 (m, 4H); 1,51 - 1,75 (m, 2H); 3,60
(m, 1H); 3.78 (m, 1H); 3,95 - 4,10 (m, 4H); 4,15 (s, 3H), 4,20 (s, 1H); 4,32 (m, 2H),
4,56 (m, 1H); 7,40 - 7,50 (m, 3H); 7,57 - 7,65 (d, J = 8,63, 1H) ; 7,70 (d, J = 1,69,
1H) ; 7,75 - 7,85 {m, 2H); 8,29 (m, 2H).

B) 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-[1-(2-hidroxi-etil)-1H-pirazol-3-il)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

Calentar a 45°C durante 16 h una disolucidn que contiene 311 mg
(0,56mmoles) de compuesto A 3-(2,4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-{1-[2-(tetrahidro-
piran-2-iloxi)-etil}-1H-pirazol-3-il}-1,9-dihidro-pirido[2,3-blindoi-2-ona, 2,7 mi de
acido acético, 1,3 mL de THF y 0,7 mL de H20. Dejar enfriar el medio de reaccion,
adsorber en silice y purificar mediante cromatografia flash eluida con
AcOEt/ciclohexarno 20% con AcOEt 100% y finalmente con AcOEt/MeOH 5%.
Recoger el resto en MeOH, filtrar y lavar con MeOH.

Obtencion de 147 mg de polvo blanco.
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Tf. 239-240°C

RMN 1H DMSO d6 (300 MHz): 3,80 (d, J = 5,08, 2H); 4,02 (s, 3H); 4,19 (m,
5H}); 4,95 (m, 1H); 6,70 (d, J = 2,16, 1H); 7,46 (m, 2H); 7,62 (d, J = 8,64, 1H); 7,70
(d, d =1,62, 1H); 7,71 - 7,81 (m, 2H); 8,30 (s, 2H).

EJEMPLO 52.  3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(2-etil-4-metil-2H-pirazol-3-il)-1,9-
dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

Se procede como se indica en el ejempla 37 anterior a partir de 3-(2 4-
Dicloro-fenil)-6-(3-dimetilamino-2-metil-acriloil}-1,8-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-
blindol-2-ona de la preparacion 1.13 anterior y de oxalato de etil hidrazina

RMN DMSO d6 1H (300 MHz): 1,20 (t, J=7,1, 3H) , 1,94 (s, 3H); 3,97-7,04
(m, 5H); 4,20 (s, 3H); 7,25 (d, J=8.4, 1H); 7,35 (s, 1H), 7,42-7,49 (m, 2H), 7,69 (s,
1H), 7.74 (d, J=8.4, 1H) ; 7,91 (s, 1H); 8,32 (s, 1H).

EJEMPLO 53: 3-(2,4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-1,9-
dihidro-pirido(2,3-blindol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 40 anterior a partir de 3-(2,4-
Dicloro-fenil)-6-(3-dimetitamino-2-metil-acriloil}- 1,9-dimetii- 1,9-dihidro-pirido[2,3-
bjindol-2-ona de la prep. 1.13 anterior y de hidrato de hidrazina

RMN DMSO d6 1H (300 MHz): 2,23 (s, 3H); 4,03 (s, 3H); 4,18 (s, 3H); 7,43-
7,57 (m, 4H); 7,67-7,70 (m, 2H); 8,08 (s, 1H}; 8,31 (s, 1H); 12, 67 (s, 1H).

EJEMPLO _54: 3-(24-Dicloro-fenil)-1,9-dimeti-6-(3-metil-isoxazol-5-il)-1,9-
dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 44 anterior a partir de 1-[3-(2 4-
Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-ox0-2,9-dihidro-1H-pirido[2,3-blindol-6-il}-butano-1,3-
diona de la prep. 1.14 y de clorhidrato de hidroxilamina

T°f, 288-289°C

RMN 1H DMSO d6 (300 MHz): 2,29 (s, 3H); 4,02 (s, 3H); 4,20 (s, 3H); 6,80
(s, 1H); 7,40 - 7,51 (m, 2H); 7,70 (d, J = 1,93, 1H); 7,75 (d, J = 1,69, 2H); 8,34 (s,
1H); 8,42 (s, 1H).

EJEMPLO 55. 6-(5-Amino-isoxazol-3-il)-3-(2,4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-b)indol-2-ona

Agitar a 50°C durante 24h y a temperatura ambiente durante 1Bh una
disolucion que contiene 300 mg (0,707 mmoles} del compuesto 3-[3-(2,4-Dicloro-
fenil)-1,8-dimetil-2-oxo0-2,9-dihidro-1H-pirido{2,3-bJindol-6-il]-3-oxo-propionitrilo  del
ejemplo 20A, 238 mg (2,9 mmoles) de acetato de sodio y 152 mg (2,2 mmoles) de
clorhidrato de hidroxilamina en 4 mL de CH2CI12 y 4 mL de MeOH. Concentrar el
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medio de reaccién adsorbiéndolo en silice y purificar en columna de silice eluida
con AcOEt/ciclohexano 20% y con AcOEt 100%.

Obtencién de 67 mg de polvo beige.

Tf®. 234-235°C

RMN 1H DMSO d6 (300 MHz): 4,01 (s, 3H); 4,18 (s, 3H); 5,44 (s, 1H), 8,74
(s, 2H); 7,40 - 7,50 (m, 2H}; 7,68 (m, 3H), 8,27 (s, 1H); 8,31 (s, 1H).

EJEMPLO 56: 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(2-etoximetil-oxazol-5-il)-1-metil-1,9-
dihidro-pirido{2,3-bjindoi-2-ona

A} Compuesto A: N-{2—[3-(2,4-Dic|oro-feni|)—1-metil-2-oxo-2.9-_dihidro—1H-
pirido[2,3-blindol-6-11}-2-ox0-etil}-2-etoxi-acetamida

Disolver 756 mg (1,73 mmoles) del compuesto Clorhidraio de 6-
(aminoacetil)-3-(2,4-diclorofenil)-1-metil-1,9-dihidro-2H-pirido[2,3-b]indol-2-ona  del
ejemplo 5A anterior, 180 pL (1,90 mmoles) de acido etoxiacético, 991 mg (1,90
mmoles) de PyBOP y 905 pL (5,2 mmoles) de diisopropiletilamina en 9 mL de
CH2CI2. Agitar a temperatura ambiente durante 16 h. Anadir una disolucion
saturada de NH4CI, extraer con CH2CI2, secar sobre MgSO4, filtrar y concentrar en
vacio. Purificar mediante cromatografia en columna de silice elurda con AcOEt y
con AcOEt/MeOH 3%.

Obtencién de 841 mg de un aceite marron.

RMN DMSO d6 1H (300 MHz): 1,17 - 1,35 (m, 3H); 3,58 (m, 2H); 3,70 (s,
3H); 3,94 (s, 2H); 4,74 (d, J = 5,34, 2H); 7,40 - 7,562 (m, 2H); 7,59 (d, J = 8,54, 1H),
7.70 (s, 1H); 7,90 {(d, J = 8,51, 1H); 7,95 (m, 1H); 8,37 (s, 1H); 8,71 (s, 1H).

B) 3-(2,4-Dictoro-fenil)-6-(2-etoximetil-oxazol-5-il)-1-metil-1,9-dihidro-
pirido[2,3-bjindol-2-ona

Agitar a temperatura ambiente durante 20h una disolucién del compuesto A,
N-{2-[3-(2.4-Dicloro-fenil}-1-metil-2-oxo0-2,9-dihidro- tH-pirido[2,3-bjindol-6-il}-2-oxo-
etil}-2-etoxi-acetamida (841 mg, 1,73 mmoles) en 2 mL de H2S504. Afadir H20,
extraer con EtOAc y CH2CI2 y concentrar sin secar. Adsorber en silice y purificar
mediante cromatografia en columna de silice eluida con AcOEt. Recoger el resto en
Et20, filtrar y lavar con una cantidad minima de Et20.

Obtencion de 372 mg de polvo beige.

T°f .dec. 320°C

RMN DMSO d6 1H (300 MHz):1,16 (t, J = 6,99, 3H); 3,52 - 3,62 (q, J = 3,72,
2H); 3,70 (s, 3H); 4,58 (s, 2H); 7,40 - 7,50 {(m, 2H); 7,55 (m, 1H), 7,58 (m, 2H),; 7,70
(d, J = 1,62, 1H); 8,26 (s, 1H); 8,30 (s, 1H); 12,35 (s, 1H).

M
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EJEMPLO 57: 3-(2.4-Dicloro-fenil)-6-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-1,9-dimetil-
1,9-dihidro-pirido[2, 3-bjindol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 36 anterior a partir de 3-(2,4-diclorofenil)-
1,9-dimetil-6-(3-metil-1H-pirazol-5-il)-1,8-dihidro-2H-pirido[2,3-b]indol-2-ona descrita
en el ejemplo anterior y de yodometano.

Ti®: 286-287°C

RMN 1H DMSO d6 (300 MHz): 2,28 (s, 3H); 3,75 (s, 3H); 4,00 (s, 3H); 4,15
(s, 3H); 6,47 (s, 1H); 7,40 - 7,50 (m, 2H); 7,58 (d, J = 8,61, 1H); 7,69 (m, 2H); 8,23
(d, d = 1,24, 1H); 8,27 (s, 1H).

EJEMPLO 58:  3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(1-etil-5-metil-1H-pirazol-3-il)-1,9-
dimetil-1,9-dihidro-pirido{2, 3-blindol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 36 antenor a partir de 3-(2,4-
diclorofenil)-1,9-dimetil-8-(3-metil-1H-pirazol-5-il)-1,9-dihidro-2H-pirido[ 2, 3-bjindol-2-
ona descrita en el ejemplo 46 anterior y de yodoetano,

Tfe: 270-272°C

RMN 1H DMSO d6 (300 MHz): 1,21 - 1,40 (2t, J =7,18, 3H); 2,20 - 2,32 (23,
3H); 4,00 (s, 3H); 4,10 (g, J = 7,20, 2H); 4,15 (s, 3H); 6,11 - 6,46 (2s, 1H); 7,42 (m,
2H); 7,60 (d, J = 8,62, 1H); 7,70 (2d, 4 = 1,65, 2H}; 8,20 - 8,40 (m, 2H)

EJEMPLO 59 éster etilico del acido 5-[3-(2,4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo-
2,9-dihidro-1H-pirido[2,3-b)indol-6-il}- 1-etil-1H-pirazol-3-carboxilico

A) compuesto A : éster etilicc del acido 4-[3-(2 4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-
0x0-2,9-dihidro-1H-pirido{2, 3-blindol-6-il]-2,4-dioxo-butirico

Disolver 940 mg (6,4 mmoles) de dietil oxatato en 5 mL de THF anhidro.
Afiadir 273 mg (6,8 mmoles) de NaH 60% y agitar a temperatura ambiente durante
10 minutos. Adadir una disolucion de 1,3 g (3.2 mmoles) del compuesto 6-
(Bromoacetil)-3-(2,4-diclorofenit)-1,9-dimetil-1,9-dihidre-2H-pirido{2, 3-bjindol-2-ona
de la prep. 1.2 anterior y 18 mg (0,052 mmeles) de dibenzo 18 crown 6 disuelto en
20 mL de THF anhidro y algunas gotas de EtOH anhidro. Calentar a 70°C bajo
argon durante 3 horas. Volver a temperatura ambiente. Afiadir AcOEt al medio de
reaccion y lavar la fase organica con una disolucion de HCI 1N. Evaporar a

sequedad, triturar en agua el producto obtenido y filtrar. Recoger en EtOH y
evaporar a sequedad.

Obtencion de 1,85 g de polvo naranja.
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RMN DMSO d6 1H (300 MHz): 1,32 (t, J=7,08, 3H); 4,03 (s, 3H), 4,21 (s,
3H) ; 4,29-4,36 (q, J=7,07, 2H), 7,30 (s, 1H), 7.43-7,52 (m, 2H); 7,71 (s, 1H); 7,80
(d, J=8,85, 1H); 8,00-8,04 (dd, J=1,74, J=8,77, 1H), 8,48 (s, 1H}, 8,83 (s, 1H).

B) éster etilico del acido 5-[3-(2.4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-ox0-2,9-dihidro-
1H-pirido[2, 3-blindol-6-il}-1-etil-1H-pirazol-3-carboxilico

Disolver 930 mg (1,85 mmoles) del compuesto A, éster etitico del acido 4-[3-
(2,4-dicloro-fenil}-1,9-dimetil-2-ox0-2,9-dihidro- 1H-pirido[2, 3-bjindol-6-il}-2,4-dioxo-
butirico en 20 mL de etanol absoluto. Ahadir 583 mg (5,56 mmoles) de oxalato de
etilhidrazina y calentar a reflujo durante una noche Evaporar a sequedad el medio
de reaccion y triturar el resto en una disolucién de K2CO3 saturada. Filtrar y lavar
con agua. Purificacion en una columna de sifice eluida con AcOEt.

Obtencidn de 510 mg de espuma blanca.

RMN DMSO d6 1H (300 MHz): 1,28-1,33 (m, 6H); 4,03 (s, 3H); 4,18-4,32 (in,
7H), 6,83 (s, 1H); 7,38-7,50 (m, 3H); 7,69 (d, J=1,93, 1H); 7,76 (d, J=857, 1H);
8,07 (d, J=1,33, 1H); 8,32 (s, 1H).

EJEMPLO 60. 3-(4-bromo-fenil)-1,9-dimetil-6-(2H-pirazol-3-il)-1,9-dihidro-
pirido[2,3-b}indol-2-ona

A) Compuesto A: 3-(4-bromo-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-1H-pirido[2,3-
blindol-2-ona

Se procede como se indica en la preparacion 1.2B anterior con clorhidrato
de Metil-(1-metil-1H-indol-2-i{}-amina (preparada segun los modos aoperativos
descritos en WO 2004/041817) y del éster metilico del acido 3-Dimetilamino-2-(4-
bromo-fenil)-acrilico de la prep.2.10 WO2005/108398

RMN DMSQ d6 1H (300 MHz): 4,01 (s, 3H); 4,12 (s, 3H); 7,24 (m, 2H), 7,58
(m, 3H); 7,75 (dd, J=1,91, J=6,69, 2H}; 7,93 (d, J=7,24, 1H) ; 8,45 (s, 1H).

B) Compuesto B: 6-Acetil-3-(4-bromo-fenil)-1,8-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-
bjindol-2-ona

Se procede como se indica en la preparacion 1.9A anterior con el
Compuesto A, 3-(4-bromo-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-1H-pirido{2,3-b)indol-2-ona y
cloruro de acetilo.

RMN DMSO d6 1H (300 MHz): 2,65 (s, 3H); 4,03 (s, 3H); 4,18 (s, 3H), 7,59
(d, J=8,61, 2H); 7,68-7,72 (@, J=8,71, 1H), 7,79 (d, J=8,62, 2H); 7,90 (dd, J=1,70,
J=8,67, 1H); 8.65 (s, 1H); 8,69 (d, J=1,51, 1H)}.

C) Compuesto C: 3—(4-bromo-feni|)-6-(3—dimetilamino-acril_oil)-1,9-dimetil-1 \9-
dihidro-pirido[2,3-b}indol-Z2-ona
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Se procede como se indica en la preparacion 1.8C anterior con el
compuesto B, B-Acetil-3-(4-bromo-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-piridof2, 3-blindo!-2-
ona y el reactivo de Bredereck.

RMN DMSO d6 1H (300 MHz): 2,96 (bs, 3H); 3,14 (bs, 3H); 4,02 (s, 3H);
4,17 (s, 3H); 6,00 (d, J=12,27, 1H); 7,60 {t, J=9,11, 3H); 7,72 (d, J=12,25, 1H); 7,79
(d, J=6,71, 2H); 7,89 (dd, J=1,61, J=8,64, 1H), 8-,57 (d, J=1,34, 1H}, 8,59 (s, 1H).

D) 3-(4-bromo-fenil)-1,9-dimetil-6-(2H-pirazol-3-il)-1,9-dihidro-pirido[2, 3-
blindol-2-ona

Se procede ¢como se indica en et ejemplo 36 anterior con el compuesto 3-(4-
bromo-fenil)-6-(3-dimetilamino-acriloil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-blindol-2-
ona e hidrazina monghidrato.

Tf. 347°C

RMN DMSO d6é 1H (300 MHz): 4,01 (s, 3H); 4,12 (s, 3H), 6,74 (m, 1H), 7,54-
7,80 (m, 7H); 8,38-8,54 (m, 2H); 12,80 (s, 1H).

EJEMPLO 61: 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(2-etil-5-hidroximetil-2H-pirazoi-3-il)1,9-
dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-ona

Disolver 450 mg (0,86 mmoles) del compuestc del ejemplo 59, ester etilico
del acido 5-[3-(2,4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro- 1H-pirido[2,3-b]indol-6-
il]-1-etil-1H-pirazol-3-carboxilico en 10 mL de etanol absoluto y afiadir 42 mg (1,12
mmoles) de NaBH4. Calentar a reflujo durante una noche. Volver a temperatura
ambiente, anadir CH2CI2 y MeOH al medio de reaccién y adsorber en silice.

Purificar en columna de silice eluida con AcOEt y con una mezcla AcOEYMeOH

95/05. Triturar el aceite obtenido en éter.

Obtencidon de 50 mg de poivo blanco.

T°f. 235°C

RMN DMSO d6 1H (300 MHz): 1,27 (t, J=7,13, 3H): 4,03 (s, 3H); 4,05-4,13
(g, J=7.18, 2H); 4,20 (s, 3H); 4,42 (d, J=5,43, 2H); 5,03 (t. J=5.68, 1H); 6,27 (s, 1H};
7,33 (dd, J=1,63, J=846, 1H), 7,42-750 {m, 2H); 7,69 (d, J=1,85, 1H), 7,73 (d,
J=8,55, 1H); 7,98 (d, J=1,40, 1H); 8,32 (s, 1H),

EJEMPLO 62:  3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(tiazol-4-il)-1,9-dimetil-1,8-dihidro-
pirido{2,3-b)indol-2-ona

Disolver 150 mg (0,3 mmotes) del compuesto 3-(2,4-Diclorofenil)-6-[2-
(hidroximetil)-1,3-tiazol4-il}-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2H-pirido{2,3-blindo!-2-ona  del
ejemplo 9 anterior en 10 mL de DMF. Volver a afiadir 50 mg de NaH 60% (0,96

mmoles) y agitar a temperatura ambiente durante 30 min. Volver a anadir 0,05 mL
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(0,6 mmoles) de bromuro de ciclopropilo y agitar a temperatura ambiente durante 3
horas. Volver a afiadir agua y extraer con AcOE!. Lavar con una disolucién de NaCl
saturada y adsorber en silice. Purificar mediante cromatografia en columna de silice
eluida con AcOEt.

Obtencion de 60 mg de polvo blanco.

T°f, 289°C

MS: 440,08

RMN DMSO d6 1H (300 MHz): 4,02 (s, 3H); 4,18 (s, 3H); 7,46 {m, 2H); 7,69
{m, 2H), 7,96 (d, J=8,6, 1H} ; 8,06 (s, 1H), 8,28 (s, 1H); 8,53 (s, 1H), 9,20 (s, 1H).

EJEMPLO 63: 3-(4-Fluoro-fenil)-6-(2-hidroximetil-tiazol-4-il)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

A) Compuesto A: 3-(4-flucro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido{2, 3-blindol-2-
ona

Se procede como se indica en la preparacion 1.2B anterior con clorhidrato
de Metil-(1-metil-1 H-indol-2-il)-amina (preparada segun los modos operativos
descritos en WO 2004/041817) y del éster metilico del acido 2-(4-fluoro-fenil)-3-
dimetilamino-acrilico, Prep.2.12 WO5108398

B) Compuesto B: 6-(2-Bromo-acetil)-3-(4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirido [2,3-blindol-2-ona

Se procede como se indica en la preparacion 1.1E anterior con el
compuesto A, 3-(4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-b}indol-2-ona  y
cloruro de bremoacetilo.

C) Compuesto C: Ester 4-[3-(4-fluoro-fenif)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro- 1H-
pirido[2,3-blindol-6-il)-tiazol-2-ilmetilico del acido 2,2-dimetil-propionico

Se procede como se indica en el ejemplo 3 anterior con el compuesto B, 6-
(2-Bromo-acetil)-3-(4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-bjindol-2-ona  y
pivalato de 2-amino-2-tioxaoetilo

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,16 (s, 3H); 1,22 (s, 6H); 4,01 (s, 3H); 4,15
(s, 3H); 5,46 (s, 2H); 7,16 - 7,26 (t, J = 8,96, 2H), 7,63 (d, J = 8,67, 1H) : 7,78 - 7,90
(m, 3H); 8,05 (s, 1H); 8,48 (s, 1H); 8,53 (d, J = 1,48, 1H).

D) 3-(4-Fluoro-fenil)-6-(2-hidroximetil-tiazol-4-il)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirido[2,3-blindol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemple 3 anterior con el compuesto C,
éster 4-[3-(4-fluoro-fenif)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro-1H-pirido[2, 3-blindol-6-il}-
tiazol-2-ilmetilico del acido 2,2-dimetil-propionico



10

15

20

25

30

35

66

T°f. 162-166°C

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 4,01 (s, 3H); 4,15 (s, 3H), 4,82 (s, 2H); 7,16 -
7.28 (t, J = 8,96, 2H); 763 (d, J = 8,64, 1H), 7,80 - 7,90 (m, 3H); 7,94 (s, 1H); 8,48
(s, 1H); 8,52 (d, J = 1,45).

EJEMPLO 64: 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(2-hidroximetil-oxazol-5-il)-1,9-dimetil-
1,9-dihidro-piridof2,3-blindol-2-ona '

A) Compuesto A: 2-Benciloxi-N-{2-[3-(2.4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo0-2,9-
dihidro-1H-pirido[2, 3-bJindol-6-il]-2-oxo-etil}-acetamida

Disolver 500 mg (1,11 mmoles} de Clorhidrato de 6-(aminoacetil)-3-(2,4-
diclorofenil)-1,9-dimeti}-1,9-dihidro-2H-pirido[2,3-blindol-2-ona descrito en el ejemplo
18A anterior, 175 plL (1,22 mmoles) de acido benciloxiacético, 635 mg (1,22
mmoles) de PyBop y 580 ulL (3,33 mmoles) de diisopropiletitamina en 6 mL de
CH2C!12. Agitar a temperatura ambiente durante 16 h. Afadir una disolucion
saturada de NHACI, extraer con CH2C12, secar sobre MgSO4, filtrar y concentrar en
vacio. Purificar mediante cromatografia en columna de silice eluida con AcOEt y
con AcOEt/MeOH 5%.

Obtencion de 454 mg de cristales amarilios.

B)  3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(2-hidroximetil-oxazol-5-il)-1,9-dimetil- 1,9-dihidro-
pirido[2,3-blindol-2-ona

~ Agitar a temperatura ambiente durante 20h una disolucion del compuesto A,

2-Benciloxi-N-{2-{3-(2 4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro-1H-pirido{2, 3-
blindol-6-il}-2-oxo-etil}-acetamida (454 mg, 0,81 mmoles) en 2 mL de H2SO4.
Afadir una mezcla de H20 y de AcOEY, filtrar el sblido verde obtenido, recoger el
filtrado y extraerlo con EtOAc y concentrar las fases organicas combinadas con el
precipitado sin secar.'Adsorber en silice con una cantidad minima de piridina y
purificar mediante cromatografia en columna de silice eluida con AcOEt y con
AcOEtUMeOH 5%. Recoger el resto en MeCH, filtrar y lavar con una cantidad
minima de MeOH y de Et20.

Obtencidn de 221 mg de polvo beige.

T°f:296-297°C

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 4,01 (s, 3H); 4,18 (s, 3H); 4,54 (bs, 2H); 5,70
(bs, 1H); 7,40 - 7,48 (m, 2H); 7,52 (m, 1H); 7,60 - 7,76 (m, 3H), 8,25 (s, 1H), 8,31 (s,
1H).

EJEMPLO 65: 3-(2-Cloro-4-hidroxi-fenil)-1,9-dimetil-6-(2H-pirazol-3-il)-1,9-
dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona
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A) Compuesto A: 3~(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-
blindol-2-ona '

Se procede come se indica en el ejemplc 60 anterior a partir del éster
metilico del acido 3-dimetilamino-2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-acrilico.

"RMN 1H DMSO0-d6 (300 MHz): 3,99 (s, 3H); 4,13 (s, 3H);, 7,15 - 7,35 (m,
3H); 7,40 - 755 (m, 2H), 7,55 -764 (d, J= 8,10, 1H}; 7.82-790 (d, J =74, 1H);
8,19 (s, 1H).

B) Compuesto B: 3-(2-Cloro-4-metoxi-fenil)-1,9-dimetil-1 9-dihidro-pirido[2,3-
blindol-2-ona

En 300 mL de DMF y 9,6 mL de MeOH, anadir 3,25 g (81,1 mmoles) de NaH
60%. Dejar con agitacion 5 minutos y afadir 9,22 g (27,0 mmoles) del compuesto A,
3-(2-Cloro-4-fluoro-fenil}-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-blindol-2-ona.  Agitar a
temperatura ambiente y, después de la eliminacion de los gases, calentar a 80°C
durante 16h. Dejar enfriar, verter el medio de reaccion en H20, filtrar el precipitado
amarillo, lavar con H20, recoger el resto en MeOH y concentrar a sequedad.

Obtencién de 10,6 g de polvo amarillo.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,81 (s, 3H); 4,00 (s, 3H); 4,15 (s, 3H); 6,95
{dd, J=8,53 ,J=21, 1H); 7,10 (d, 4= 2,57, 1H). 717 - 7,26 (m, 1H); 7,27 - 7,32 (m,
2H); 7,60 (d, J = 8,06, 1H) ; 7,87 (d, J = 6,97, 1H) ; 8,14 (s, 1H).

C) Compuesto C: 6-Acetil-3-(2-cloro-4-metoxi-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirido [2,3-blindol-2-ona

Se procede como se indica en ef ejemplo 60 anterior a partir del Compuesto
B, 3-(2-Cloro-4-metoxi-fenil)-t,9-dimetil-1 9-dihidro-pirido[2,3-bjindol-2-ona y de
cloruro de acetilo.

D) Compuesto D: 3-(2-Cloro-4-metoxi-fenil)-6-(3-dimetilamino-acriloil)-1,9-
dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-blindol-2-cna

Se procede como se indica en el ejemplo 60 anterior a partir del compuesto
C, 3-(2-Cloro-4-metoxi-fenil)-6-(3-dimetilamino-2-metil-acriloil)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona y del reactivo de Bredereck.

E) Compuesto E: 3-(2-Cloro-4-metoxi-fenil)-1,9-dimetil-6-(2H-pirazol-3-il)-
1,9-dihidro-pirido{2,3-blindol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 60 anterior a partir del compuesto
D, 3-(2-Cloro-4-metoxi-fenil)-6-(3-dimetilamino-acriloil)- 1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirido[2,3-bjindol-2-ona y de hidrato de hidrazina.
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F) 3-(2-Cloro-4-hidroxi-fenit)-1,9-dimetil-6-(2H-pirazol-3-il}-1,9-dihidro-
pirido[2,3-bjindol-2-ona

A -78°C, anadir una disolucion 1M de BBr3 en CH2CI2 (2,19 mL, 2,19
mmoles) a una disolucfbn del compuesto E, 3-(2-Cloro-4-metoxi-fenil)-1,9-dimetil-6-
(2H-pirazol-3-il)-1,9-dihidro-pirido{2,3-b]indol-2-ona (306 mg, 0,73 mmoles) en 3 mL
de CH2CI2. Agitar a TA durante 16h. Afadir H20 Yy filtrar el precipitado. Recoger el
sélido en MeQH/CH2CI2 y adsorberlo en silice. Purificar mediante cromaiograﬁa en
columna eluida con CH2CI2/MeOH 5%. Recoger el resto en MeOH, filtrar y lavar
con MeOH.

Obtencion de 199 mg de polvo blanco.

T°f. 319-320°C

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 4,00 (s, 3H); 4,16 (s, 3H). 6,70 (bs, 1H), 6,75
-6,82 (dd, J = 8,35, J=2,42, 1H); 6,90 (d, J = 2,39, 1H); 7,20 (d, J = 8,36, 1H), 7,45
- 7,82 (m, 3H); 8,05 - 8,20 (m, 1H); 8,30 (bs, 1H); 9,88 (bs, 1H).

EJEMPLO 66: 3-(2 4-Dicloro-fenil)-6-(1-metoximetil-1H-pirazol-3-il)-1,9-
dimetil-1,9-dihidro-pirido{2, 3-blindol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 36 anterior a partir de 3-(2.4-
Diclorofenil)-1,9-dimetil-6-(1H-pirazol-5-il}-1,9-dihidro-2H-pirido{2,3-blindol-2-ona
descrita en el ejemplo 39 anterior y de bromomaetil metiléter.

Tf* 232-234°C

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,28 (s, 3H); 4,01 (s, 3H); 4,16 (s, 3H); 5,40
(s, 2H); 6,81 (d, J = 2,34, 1H); 7,41 - 7,51 (m, 2H); 7,60 - 7,71 (m, 2H); 7,80 (dd,
1H); 7,94 (d, J = 2,34, 1H); 8,28 (s, 1H), 8,34 (d, 1H).

EJEMPLO 67: 3-(2.4-Dicloro-fenil)-6-(1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-1,9-
dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-bjindol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 10 anterior a partir de 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-
[1-(2-hidroxi-etil}-1H-pirazol-3-il}-1,9-dimetil-1 ,9-dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona  del
ejemplo 51 y de yodometano.

Ti®: 206-208°C

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,25 (s, 3H); 3,70 - 3,79 (t, J = 5,31, 2H),
4,01 (s, 3H); 4,16 (s, 3H); 4,24 - 4,32 (t, J = 5,26, 2H), 6,68 (d, J = 2,25, 1H); 7,40 -
7,50 (m, 2H); 7,59 - 7,64 (d, J = 8,62, 1H); 7,69 (d, J = 1,65, 1H); 7,73 - 7.81 (m,
2H): 8,29 (d, J = 2,56, 2H).

EJEMPLO 68  3-(4-Bromo-fenil)-6-(2-etil-2H-pirazol-3-il)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido{2,3-bjindol-2-ona
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Se procede como en el ejemplo 37 anterior con el compuesto del ejemplo
60C  3-(4-bromo-fenil)-6-(3-dimetilamino-acriloil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-
blindo!-2-ona y de oxalato de etil hidrazina.

RMN DMSO d6 1H (300 MHz): 1,29 (t, J=7,20, 3H); 4,03 (s, 3H); 4,18 (m,
5H); 6,36 (s, 1H); 7,35 (dd, J=1,71, J=8,47, 1H); 7,50 (d, J=1,86, 1H); 7,59 (m, 2H),
7,78 (m, 3H); 8,07 (d, J=1,53, 1H); 8,57 (s, 1H).

Tf : 200-203°C

EJEMPLO 69: 6-(2-Etoximetil-tiazol-4-il)-3-(4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido(2,3-blindol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 10 anterior a partir de 3-(4-Fluoro-fenil)-6-(2-
hidroximetil-tiazol-4-il)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-b]indol-2-ona, compuesto
del ejemplo 63 y de yodoetano.

T°f. 86°C - 90°C

MS: 448,15

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,21 (t, J = 6,98, 3H); 3,60 - 3,70 (q, J = 7,0,
2H); 4,02 (s, 3H); 4,15 (s, 3H); 4,82 (s, 2H); 7,18 - 7,28 (t, J = 8,96, 2H); 7,64 (d, J =
8,62, 1H); 7,80 - 7,92 (m, 3H); 8,00 (s, 1H); 8,48 (s, 1H); 8,52 (d, J = 1,33, 1H).

U4

EJEMPLO 70: Ester 4-[3-(4-f|uoro-fenil)—1,9-dimetil—2-oxo-2,9-dihidro-1H-‘

pirido[2, 3-b]indol-6-il]-tiazol-2-ilmetilico dei acido 2,2-dimetil-propionico

Disclver 200 mg (0,48 mmoles) del compuesto 3-(4-Fluoro-fenil)-6-(2-
hidroximetil-tiazol-4-il)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona del ejemplo 63
en 3 mL de piridina. Volver a afadir 294 pL (2,38 mmoles) de clorurc de pivaloilo y
agitar a temperatura ambiente durante 2 horas. Volver a afadir H20, extraer con

AcOEt, lavar la fase organica con una disolucion saturada de NH4C|, secarla sobre

- MgSO04, filtrar y concentrar. Purificar mediante cromatografia en columna de silice

eluida con AcOEL.

Obtencién de 209 mg de polvo amarillo.

T°f, 90°C - 92°C

MS: 504,19

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,23 (s, 8H); 4,02 (s, 3H); 4,15 (s, 3H); 5,47
(s, 2H); 7,18 - 7,29 (t, J = 8,95, 2H); 7,65 (d, J = 8,67, 1H), 7,80 - 7,92 (m, 3H); 8,05
(s, 1H); 8,48 (s, 1H); 8,53 (d, J = 1,41, 1H).

EJEMPLO 71: 3-(4-Fluoro-fenil)-1,9-dimetil-6-tiazol-4-il- 1,9-dihidro-pirido[2,3-
blindol-2-ona '
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Se procede como en el gjemplo 62 anterior con el compuesto del ejemple
63,  3-(4-Fluoro-fenil}-6-{Z-hidroximetiHiazo!-4-il)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-piride[2, 3-
blindol-2-ana.

T, 280°C - 282°C

MS: 380,13

RMN 1H DM30-d6 (300 MHz): 4,02 (s, 3H); 4,16 (s, 3H); 7.15-7,30(, J =
872 2HY, 7,66 (d, 1 =853, 1H), 7,76 - 789 (q, J = 5,95, 2H); 7.94 {d, J = 8,33, 1H}:
8,08 (s, 1H); 8,48 (s, 1H); B,98 (s, 1H); 8,21 (5, 1H).

EJEMPLO 72 3-(4-Fluoro-fanil)-1,8-dimetil-6-(2H-pirazal-3-i1}-1,9-dihidro-
pirido[2,3-blindol-2-0na

A) compuesio A; B-Acetik-3-(4-flucro-fenil)-1,9-dimetil-1, 9-dihidro-pirido[2, 3-
blindal-2-ona

Se procede como en la preparacion 1.98 anterior a partir de 3-(4-Fluoro-
I’enil)—i,ﬁ—ﬂ[metil-1,9—L:I'|hidrn-pirido[z,3-b]indnl-2—ona del ajemplo B3A anterior y de

cloruro de acetilo.

RMN 1H DMSO o8 {300 MHz). 2,64 {3, 3H); 4,01 (s, 3H); 4,16 (s, 3H); 7,24
(t, J=8,05, 2H}, 7,67 (d; J=8,7, 1H), 7,80-7 88 {m, 3H); 8,57 (s, 1H); 8,86 (s, 1H).

B} Compueste B: 6-{3-Dimetilamino-acrilol}-3-(4-flucro-fenil}-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pindo[2,3-blindol-2-ona

Se procede como en k@ preparacion 1.9C anterior a partir del compuesto A,
&-Acetil-3-[@-fluorofenil}-1,9-dimetil-1,8-dihidro-pirido[2, 3-b]indol-2-ona.

RMN 1H DMSO o6 (300 MHz). 2,95 (s, 3H); 3,14 (s, 3H); 4.01 (s, 3H); 415
(s, 3H); 6,00 {d, J=12,3, 1H); 7.23 (i, J=8,8, 2H);, 7,58 {d, J=8,7, 1H); 7,72 {d,
J=123, 1H), 7,80-7 85 (m, 3H}; 8,55 (s, 1H); 8,56 (s, 1H).

Ch 3—(4-F|Lmro—fenil}=1 O-dimetil-6-(2H-pirazol-3-il}-1,9-dihidre-pinda[2, 3-
blindol-Z2-cna

Se procede como en el gjemplo 40 anterior & pariir del compuesta B, 6-(3- .
Dimetilarnino-acriloil)-3-{4-flucro-fenil}-1,9-dimetil-1, 9-dihidro-pirida[2, 3-bfindel-2-ona
y de hidrato de hidrazina.

PF 318°

RMN 1H DMSO d& (300 WMHz): 4,02 (s, 3H); 4,14 (s, 2H); 6,75 (s, 1H); 7,23
(m, 2H); 7.64-T,83 {m, S5H); 8,40 (s, 1H); 8,49 {5, 1H); 8 80 (s, 1H).

EJEMPLO 73; 32-(2 4-Dicloro-fenil)-1,2-dimetil-6-[1-(2-morfolin-4-il-etil}-1H-
pirazol-3-il]-1,9-dihidro-pirido[2, 3-blindol-2-ona
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Se procede como en el ejemblo 36 anterior a partir del compuesto 3-(2,4-
Diclorofenil)-1,9-dimetil-6-(1H-pirazol-5-il)-1,9-dihidro-2H-pirido[2,3-b]indol-2-ona del
ejemplo 39 anterior y de cloroetil morfolina.

RMN 1H CHCI3-d (300 MHz). 2,49-2,52 (m, 4H); 2,87 (t, J=6,4, 2H); 3,69-
3,72 (m, 4H); 4,06 (s, 3H); 4,11 (s, 3H); 4,30 (t, J=6,6, 2H) ; 6,57 (s, 1H); 7,30 (d,
J=2,0, 1H); 7,36 (t, J=8,2, 2H), 7,49-7 52 (m, 2H); 7,76 (dd, J=1,6, J=8,5, 1H), 8,04
(s, 1H); 8,16 (d, J=1,3, 1H).

EJEMPLO 74: 3-(2,4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-[1-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-
pirazol-3-il]-1,9-dihidro-pirido[2,3-bjindot-2-ona

Se procede como en el gjemplo 73 anterior utilizando cloroetilpirrolidina.

RMN 1H CHCI3-d (300 MHz): 1,76-1,80 (m, 4H); 2,54-2 58 (m, 4H); 3,00 (t,
J=7.0, 2H); 4,06 (s, 3H), 4,10 (s, 3H), 4,32 (t, J=7,0, 2H); 6,57 (s, 1H); 7,30 (d,
J=2.1, 1H}; 7,36 (t, J=8,2, 2H); 7,50 (s, 2H); 7,76 (dd, J=1,6, J=8,5, 1H); 8,04 (s,
1H); 8,16 (d, J=1,3, 1H).

EJEMPLO 75:. 8-(4-Aminometil-tiazol-2-i1)-3-(4-bromo-fenil)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-ona

A) Compuesto A: 3-(4-Bromo-fenil)-6-(4-clorometil-tiazol-2-il)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-piridof2,3-b)indol-2-ona

Disoiver 3,3 g (7,7 mmoles) de la amida del acido 3-(4-Bromo-fenit)-1,9-
dimetil-2-oxo-2,9-dihidro-1H-pirido[2, 3-blindol-6-carboticico [preparada segun la
preparacion 1.6 anterior (RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 4,03 (s, 3H); 4,20 (s, 3H);
7,60 (m, 3H); 7,77 (m, 2H); 7,90 (d, J=1,8, 1H); 8,48 (s, 1H); 8,58 (s, 1H); 9,42 (s,
1H), 9,75 (s, 1H))], en 40 mL de dioxano.

Afadir 1,2 g (8,3 mmoles) de dicloroacetona. Calentar a reflujo durante una
noche. Volver a temperatura ambiente. Anadir metanol y AcOEt al medio de
reaccidn y adsorber en silice. Purificar en columna de silice eluida con una mezcla
CH2Ci2/MeOH 99/01.

Obtencién de 2,5 g de polvo amarillo.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 4,03 (s, 3H); 4,18 (s, 3H); 4,89 (s, 2H), 7,58
(d, J=8.4, 2H); 7,80 (m, 5H), 8,58 (d, J=1,5, 1H), 8,71 (s, 1H).

B) Compuesto B: 6-(4-Azidometil-tiazel-2-il)-3-(4-bromo-fenil)-1,8-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

Disolver 400 mg (0,8 mmoles) del compuesto A, 3-(4-Bromo-fenil)-6-(4-
clorometil-tiazol-z-il)-1,9-dimetil-1,9-dihidro—pirido[2,3-b]indo|—2-ona en 10 mL de
DMSO. Afiadir 160 mg (2,4 mmoles) de NaN3. Calentar a 45°C durante una noche.
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Volver a temperatura ambiente. Verter el medio de reaccion sobre agua, filtrar el
precipitado y lavar con agua. Recoger en etanol y évaporar a sequedad.

Obtencién de 370 mg de polvo amarillo.

MS: 504,96 '

C) 6-(4-Aminometit-tiazol-2-il)-3-(4-bromo-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirido[2,3-blindol-2-ona

Disolver 370 mg (0,73 mmoles) del compuesto B, 6-(4-Azidometil-tiazol-2-il)-
3-(4-bromo-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido{2,3-blindol-2-ona en 40 mL de
metanol y 40 mL de acido acético glacial. Afadir 40 mg de Pd/C. Hidregenar bajo
60psi a 25°C durante 48 horas. Filtrar el medio de reaccion sobre celite. Lavar con
etanol. Evaporar a sequedad el fitrado. Disolver el resto en una mezcla
CH2CI2/MeOH y adsorber en silice. Purificar en columna de silice eluida con
CH2CI12/MeOH/NH40OH 97/02/01 y con CH2CIi2/MeOH/NH40H 83/05/02.

Obtencién de 110 mg de polvo amarillo claro.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,94 (bs, 21}, 3,86 (s, 2H); 4,03 (s, 3H); 4,17
(s, 3HY), 7,78 (s, 1H); 7,58 (d, J=8,7, 2H); 7,70 (d, J=8,7, 1H); 7,85 (m, 3H); 8,56 (s,
1H); 8,70 (s, 1H).

EJEMPLO 76: 3-(4-Bromo-fenil)-6-(1-etil-1H-pirazol-3-il)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-blindcl-2-ona

Se procede como se indica en ¢! ejemplo 36 anterior a partir de 3-(4-bromo-
fenil)-1 ,9-dimetil-6-(2H-pirazot-S-ii)-1,9-dihidro-pirido[2,3—b]indd|-2-ona del ejemplo
60 anterior y de yodoetano.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,29/1,43 (1, m/M, J=7.2, 3H); 4,03 (s, 3H),
4,18 (m, 5H}); 6,34/6,71 (d, m/M, J=2,1, 1H); 7,60 {m, 3H); 7.80 (m, 4H); 8.07/8,37
(s, m/M, 1H); 8,57 (s, 1H).

EJEMPLO 77: 6-(2-Amino-tiazol-5-il)-3-(2-cloro—4-ﬂuo‘ro-fenil)-1 ,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 21 anterior a partir de 6-(2-Bromo-
acetil)-3-(2-ctoro-4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-blindol-2-ona
[preparada segun la preparacién 1.1 anterior a partir del compuesto del ejemplo 65
A anterior, 3-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-bjindol-2-ona y
de tiourea

Tf:294°C-295°C

MS; 438,8
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RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 4,00 (s, 3H); 4,14 (s, 3H); 6,89 (s, 1H); 6,99
(s, 2H); 7,22 -729(td, J=84,J0=27, 1H); 7,43 - 759 (m, 2H); 7,57 (d, J =87,
1H); 7,73 -7,77 (dd, J=8,4, J = 1,5, 1H); 8,17 (s, 1H); 8,27 (d, J = 1,5, 1H).

EJEMPLO 78. 6-(2-Aminometil-tiazol-4-il)-3-(4-bromo-fenil)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

A) Compuesto A: Ester bencilico de! acido {4-{3-(4-bromo-fenil)-1,9-dimetil-2-
oxo-2,9-dihidro-1 H—pi‘rido[z, 3-blindol-6-il]-tiazol-2-ilmetil}-carbamico

Se procede como se indica en el ejemplo 3 anterior a partir de 6-(2-Bromo-
acetil)-3-(4-bromo-fenil)-1,9-dimetil-1,8-dihidro-pirido[2,3-bjindo!-2-ona  [preparada
segun la preparacion 1.1 anterior a partir de 3-(4-bromo-feni|j—1,9-dimetil-1 \9-
dihidro-pirido[2,3-bJindol-2-cna, RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,97 (s, 3H); 4,17 (s,
3H); 4,93 (s, 2H); 7,56 (dd, J =69, J = 2,1, 2H), 7,70 - 7,81 (m, 3H); 7,90 - 7,98 (m,
1H); 8,58 (s, 1H); 8,71 {(d, J = 1,5, 1H) ] y de N-benciloxicarbonil glicina tioamida

Tf - 238-240°C ’

MS: 613,18

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 4,01 (s, 3H); 4,15 (s, 3H); 4,57 (d, J = 6,3,
2H); 5,11 (s, 2H); 7.20 - 7,41 (m, 5H); 7,52 - 7,68 (m, 3H); 7,75 - 7,82 (m, 2H);
7,87(d, J =87, 1H); 7,93 (s, 1H); 8,28 (t, J = 6,0, 1H); 8,52 (s, 2H).

B) 6-(2-Aminometil-tiazol-4-il)-3-(4-bromo-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
piridof2.3-blindol-2-ona

Dejar con agitaciéon durante una noche a temperatura ambiente una
disolucion del compuesto A, éster bencilico del acido {4-[3-(4-Bromo-fenil}-1,9-
dimetil-2-oxo0-2,9-dihidro-1H-pirido[2,3-b]indol-6-il]-tiazol-2-ilmetit}-carbamico (200
mg, 0,32 mmoles) y de tioanisol (308 pL, 2,60 mmoles) en 2 mL de TFA. Adadir
H20, extraer con AcOEt, lavar las fases organicas con H20, secar sobre MgS0O4,
filtrar y concentrar. Purificar mediante cromatografia en columna de silice eluida con
100% AcOEt, con una mezcla AcOEtMeOH 5% y con AcOEt/MeOH S%/TEA 1%.
Recoger el resto con una mezcla AcOEVEL20 1/1, filtrar y lavar con una cantidad
minima de Et20.

Obtencion de 82 mg de polvo amarillo ocre.

T°f 195°C - 201°C

MS: 480.8

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 4,00 (s, 3H); 4,14 (s, 3H); 4,41 (s, 2H); 7,57
(d, J =81, 2H), 7,66 (d, J = 8,7, 1H); 7,74 (d, J = 8,1, 2H); 7,80 - 7,98 {m, 3H), 8,04
(s, 1H); 8,42 (s, 1H); 8,54 (s, 1H).

L
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EJEMPLO 79: 3-(24-Dicloro-fenil)-6-(2-etil-2H-pirazo!-3-il}-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 37 anterior con el compuesto de la prep.
1.13B,  3-(2.4-Diclorofenit}-6-[3-(dimetilamino)prop-2-enoil]-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
2H-pirido[2,3-blindol-2-ona

T°f: 232°C - 235°C

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,25 (t, J = 6,9, 2H); 4,00 (s, 3H); 4,02 - 4,30
(m, 6H); 5,72 (s, 1H); 8,31 (s, 1H); 7,25 - 7,35 (d, 4 = 8,1, 1H), 7,36 - 7,50 {m, 2H);
7,60-7.75(m, 2H); 7,96 (s, 1H); 8,28 (s, 1H).

EJEMPLO 80: 3-(2,4-Dicloro-fenii)-6-(5-etoximetil-2H-pirazol-3-il)-1,9-dimetil-
1,9-dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

A) compuesto Al 1-[3-(24-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro-1H-
pirido{2,3-b]indol-6-il]-4-etoxi-butano-1,3-diona :

Disolver 200 mg (0,5 mmoles) de 6-Acetil-3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-2H-pirido[2,3-blindol-2-ona, preparacién 1.10E en 5 mlL de THF anhidro.
Afadir una punta de espatula de dibenzo-18-crown-6 y algunas gotas de EtOH
anhidro. Afadir una disolucion de 132 mg (1 mmol) de acetato de etiletoxi y 42 mg
(1,05 mmoles) de NaH 60% en 5 mL de THF anhidro. Calentar a reflujo durante 3
horas. Volver a temperatura ambiente y afadir ACOEt al medio de reaccién, Lavar
la fase orgénica con una disolucién de HCI 1N. Secar la fase organica sobre
Na2S04, filtrar y evaporar a sequedad.

Obtencion de 280 mg de po'vo naranja.

Rendimiento : cuantitativo

MS: 485,13

B) 3-(24-dicloro-fenil)-6-(5-etoximetil-2H-pirazol-3-il)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirido[2,3-blindol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 43 anterior con el compuesto A, 1-[3-(2,4-
Dicloro-fenif)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro-1H-piridof 2, 3-blindol-6-il]-4-etoxi-butano-
1,3-diona y de hidrato de hidrazina

T°f: 246°C

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,14 (1, J=1,9, 3H); 3,49 (q, J=6,9, 2H); 4,02
(s, 3H): 4,17 (s, 3H); 4,45 (d, J=21, 2H); 6,66 (s, 1H), 7,47 (m, 2H); 7,69 (m, 3H);
8,23 (m, 2H); 13,0 (m, 1H).

EJEMPLO 81: 3-(4-bromo-fenil)-6-(5-hidroximetil-1-metil-1H-pirazol-3-il)-1,9-
dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona
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A) Compuesto A: éster etilico del acido 4-[3-(4-bromo-fenil)-1,9-dimetil-2-
ox0-2,9-dihidro-1H-pirido{2, 3-b}indol-6-il}-2,4-dioxo-butirico

Se procede como en el ejemplo 80 anterior con el compuesto del ejemplo
60B, 6-Acetil-3-(4-bromo-fenil)-1,9-dimetil-1,8-dihidro-pirido(2,3-blindol-2-ona vy
oxalato de dietilo

RMN 1H DMSO-d6 {300 MHz): 1,31 (t, J=7.1, 3H); 4,03 (s, 3H), 4,18 (s, 3H);
4,35 (q, J=7.1, 2H); 7,30 (s, 1H); 7,60 (d, J=8,6, 2H), 7,80 (d, J=8,7, 3H), 8,00 (dd,
J=1,7,J=8,8, 1H); 8,72 (s, 1H); 8,86 (s, 1H).

B) Compuesto B . éster etilico del acido 5-{3-(4-bromo-fenil)-1,9-dimetii-2-
ox0-2,9-dihidro-1H-pirido[2,3-b)indol-6-il]-1H-pirazol-3-carboxilico

Se procede como en el ejemplo 43 anterior con el compuesto A, éster etilico
del acido 4-[3-(4-bromo-fenil)-1,9-dimetil-2-ox0-2,9-dihidro-1H-pirido{2, 3-blindo!-6-il)-
2,4-dioxo-butirico e hidrazina monohidrato.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,30 (t, J=7,20, 3H), 3,88 (s, 3H); 4,12 (s,
3H); 4,30 (q, J= 7,20, 2H); 7,20 (s, 1H); 7,66 (m, 6H); 8,44 (s, 2H), 13,86 (s, 1H).

C) Compuesto C : ester etilico del acide 5-[3-(4-bromo-fenil)-1,9-dimetil-2-
0x0-2,9-dihidro-1H-pirido[2, 3-blindol-6-il}-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico

Se procede como en el ejemplo 36 anterior con el compuesto B, éster etilico
del acido 5-(3-(4-bromo-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro- 1H-pirido[2, 3-blindol-6-il}-
1H-pirazol-3-carboxilico y yodometano

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,32 (t, J=6,90, 3H),; 3,99 (s, 3H); 4,12 (s,
6H); 4,32 (q, J=6,90, 2H); 7,34 (s, 1H); 7,59 (m, 3H); 7,76 (d, J=8,4, 3H); 8,46 (s,
1H); 8,57 (s, 1H).

D)} 3-(4-bromo-fenil)-6-(5-hidroximetil-1-metil-1H-pirazol-3-il)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-piridof2, 3-b}indoi-2-ona

Disolver 100 mg {0,2 mmoles) del compuesto C: éster etilico del acido 5-[3-
(4-bromo-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo0-2,9-dihidro- 1H-pirido[ 2, 3-b}indol-6-il}-2-metil-2H-
pirazol-3-carboxilico en 5 ml. de CH2CI2 anhidro. Calentar a reflujo y afadir 0,2 mL
de LiBH4 1M en THF. Calentar a reflujo durante 20 horas mientras se vuelve a
afiadir 0,2mL de LiBH4 en tres veces. Volver a temperatura ambiente y afadir 1 mL
de NaOH 2N. Evaporar a sequedad el medio de reaccién. Afadir agua, acidificar
con HC| 1N y extraer con AcOEt, Evaporar a sequedad la fase organica. Triturar en

agua, fiitrar y lavar con agua. Reccger en metanol y evaporar a sequedad.
Obtencion de 65 mg de polvo blanco.,

20
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RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,84 (s, 3H); 4,02 (s, 3H); 4,14 (s, 3H); 4,55
(d, J=5,1, 2H); 5,33 (t, J=5,4, 1H); 6,64 (s, 1H); 7,59 (m, 3H); 7,71 (dd, J=1,5, J=9,2,
1H); 7,81 (d, J=8,4, 2HY); 8,38 (s, 1H); 8,58 (s, 1H).

EJEMPLO 82: 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(5-hidroximetil-1-metil-1H-pirazol-3-il)-
1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-ona

A) Compuesto A: éster etilico del acido 5-[3-(2,4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-
ox0-2,9-dihidro-1H-pirido[2,3-blindol-6-il]-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico

Se procede como en el ejemplo 36 anterior con el éster etilico del acido 5-[3-
(2,4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-0x0-2,9-dihidro-1H-pirido[ 2, 3-b}indol-6-il]-2H-pirazol-
3-carboxilico del ejemplo 43 anterior y yodometano.

B)  3-(24-Dicloro-fenil)-6-(5-hidroximetil-1-metil-1H-pirazol-3-il}-1,9-dimetil-
1,9-dihidro-pirido[2, 3-blindol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 81D anterior con el compuesto A, éster
etilico del acido 5-[3-(2,4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro-1H-pirido(2, 3-
blindol-6-il}-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,82 (s, 3H), 4,01 (s, 3H); 4,16 (s, 3H); 4,52

(s, 2H); 5,34 (bs, 1H); 6,62 (s, 1H); 7,47 (m, 2H); 7,62 (m, 1H); 7,71 (m, 2H); 8,28

(m, 2H).

EJEMPLO 83: 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(1-metoxilnetil-4;-metil-1H-pirazo|-3-il)-
1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido{2,3-blindol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 36 anterior con el compuesto del ejemplo 53
anterior, 3-(2,4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-{4-metil-2H-pirazol-3-il)-1,9-dihidro-
pirido([2,3-b]indol-2-ona

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 2,24 (s, 3H); 3,27 (s, 3H); 4,02 (s, 3H); 4,18
(s, 3H); 5,34 (s, 2H); 7,46-7,49 (m, 2H); 7,62-7,74 (m, 4H); 8,12 (d, J=0,8, 1H) ; 8,35
(s, 1H).

Tf = 208-212 °C

EJEMPLO 84: Clorhidrato de 3-(4-bromo-fenil)-6-(5-etoximetil-2H-pirazol-3-
i1)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-blindol-2-ona

A) Compuesto A: 1-[3-(4-Bromo-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro-1H-
pirido[2, 3-b]indol-6-il]-4-etoxi-butano-1,3-diona

Se procede como en el ejemplo 80 anterior con el compuesto del ejemplo
B80B anterior, 6-Acetil-3-(4-bromo-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-
ona y acetato de etiletoxi

MS: 495,10

Ral
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B) Clorhidrato de 3-(4-bromo-fenil)-6-(5-etoximetil-2H-pirazol-3-il)-1,9-dimetil-
1,9-dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona ‘

Se procede como en el ejemplo 43 anterior con el compuesto A, 1-[3-(4-
Bromo-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro-1H-pirido[2, 3-b)indol-6-il}-4-etoxi-butano-
1,3-diona e hidrazina monohidrato

T°f: >340°C (dec.)

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,16 {t, J=6,9, 3H). 3,50 (q, J=6,9, 2H); 4,02
{s, 3H); 4,15 (s, 3H); 4,49 (s, 2H); 6,73 (s, 1H); 7,60 (m, 3H); 7,76 (m, 3H); 8,40 (s,
1H); 8,50 (s, 1H).

EJEMPLO  85.  N-{2-[3-(4-bromo-fenil)-1,9-dimetil-2-ox0-2,9-dihidro-1H-
pirido[2,3-blindol-6-il}-tiazol-4-iimetil}-2,2-dimetil-propionamida

Disolver 70 mg (0,15 mmoles) del compuesto del ejempio 75 anterior 6-(4-
aminometil-tiazol-2-il)-3-4-bromofenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[ 2, 3-bindci-2-ona
en 4 mL de piridina anhidra, Afadir 80 pL (0,73 mmoles) de cloruro de pivaloilo.
Agitar a temperatura ambiente bajo argén durante una noche. Evaporar a sequedad
el medio de reaccion, triturar en una disolucion de NH4CI saturada, filtrar y lavar
con agua. Triturar en una mezcla AcOEt/MeOH v filtrar.

Obtencién de 30 mg de polvo amarillo claro.

T°f. 250-255°C

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,17 (s, GH); 4,03 (s, 3H); 4,18 (s, 3H); 4,42
(d, J=6,0, 2H); 7,18 (s, 1H), 7,60 (d, J=8,4, 2H}; 7,72 (d, J=8,1, 1H); 7,86 {m, 3H);
8,16 (m, 1H); 8,57 (s, 1H); 8,71 (s, 1H).

EJEMPLOC 86  3-(4-Bromo-fenil)-1,9-dimetil-6-{5-(tetrahidro-piran-2-iloxi-
metil)-2H-pirazol-3-il}-1,9-dihidro-pirido[2, 3-blindol-2-ona

A) Compuesto A: 1-[3-(4-Bromo-fenil)-1,9-dimetil-2-ox0-2,9-dihidro-1H-
pirido[2,3-blindol-6-il]-4-(tetrahidro-piran-2-iloxi}-butano-1,3-diona

Se procede como en el ejemplo B8O anterior con el compuesto del ejemplo
608 anterior, B6-Acetil-3-(4-bromo-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-b)indol-2-
ona y el éster etilico del acido (tetrahidropiran-2-iloxi)-aceético

MS: 551,16

B) 3-(4-Bromo-fenil)-1,9-dimetil-6-[5-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-2H-pirazol-
3-il}-1,9-dihidro-piridof2,3-blindcl-2-ona

Se procede como en el ejemplo 43 anterior con el compuesto A, 1-[3-(4-
Bromo-fenil)-1,9-dimetil-2-0x0-2,9-dihidro-1H-pirido{ 2, 3-b]indol-6-il]-4-(tetrahidro-
piran-2-iloxi)-butano-1,3-diona e hidrazina monohidrato
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T°f. 240-245°C

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,49 (m, 6H); 3,48 (m, 1H); 4,03 (s, 3H); 4,15
(s, 3H); 4,46 (m, 1H); 4,67 (m, 2H}; 6,68 (d, J=6,50, 1H), 7,69 (m, 6H); 8,40 (m, 2H);
12,90 (m, 1H).

EJEMPLO 87: 3-(4-Bromo-fenil}-6-(5-hidroximetil-2H-pirazol-3-il)-1,9-dimetil-
1,9-dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

Disolver 110 mg (0,2 mmoles) del compuesto del ejemplo 86 anterior, 3-(4-
Bromo-fenil)-1,9-dimetil-6-[5-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-2H-pirazol-3-il}-1,9-
dihidro-pirido[2,3-bjindol-2-ona en 6 mL de MeOH. Afadir una punta de espatula de
acido p-toluen sulfénico y calentar a reflujo durante una noche. Evaporar a
sequedad el medio de reaccion. Afadir una disolucion de NaHCO3 saturada y
extraer con AcOEt. Evaporar a sequedad la fase organica. Triturar en agua el
producto obtenido, filtrar y lavar con agua. Recoger en metanol y evaporar a
sequedad.

Obtencion de 80 mg de polvo beige.

T°f. 287-290°C

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz). 4,03 (s, 3H); 4,15 (s, 3H); 4,47/4,53 (s/S,
2H); 5,0/529 (bs/BS, 1H); 6,61 (s, 1H); 7,67 (m, 6H); 8,46 (m, 2H); 12,67/12,91
(Sts, 1H).

EJEMPLO 88 3-(2,4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-[5-(tetrahidro-piran-2-
iloximetil)-2H-pirazol-3-il}]-1,9-dihidro-pirido{2, 3-b]indol-2-ona

A) Compuesto A: 1-[3-(2,4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-o0x0-2,9-dihidro-1H-
pirido[2, 3-bjindol-6-il}-4-({tetrahidro-piran-2-iloxi)-butano-1,3-diona

Se procede como en el ejemplo 80 anterior con el compuesto de la prep.
1.10E, 6-Acetil-3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-1,8-dihidro-2H-pirido[2, 3-bjindol-2-cna
y el éster etilico del acido (tetrahidropiran-2-iloxi)-acéticc

MS: 541,19

B) 3-(2,4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-[{5-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-2H-
pirazol-3-il}-1,9-dihidro-pirido[2, 3-b}indol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 80 anterior con el Compuesto A, 1-[3-(2.4-
dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo0-2,9-dihidro-1H-pirido[2, 3-b)indo!-6-il]-4-(tetrahidro-
piran-2-iloxi)-butano-1,3-diona e hidrazina monchidrato

T°f. 185-190°C
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RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,39 (m, 6H); 3,32 (m, 1H); 3,82 {m, 1H),
4,02 (s, 3H); 4,17 (s, 3H); 4,47 (bs, 1H); 4,63 (m, 2H); 6,67 (s, 1H); 7,47 (m, 2H),
7,89 (m, 3H); 8,26 (m, 2H); 12,90 (m, 1H).

EJEMPLO 89. 3-(2.4-dicloro-fenil)-6-(5-hidroximetil-2H-pirazol-3-il)-1,9-
dimetil-1,9-dihidro-pirido(2, 3-bjindol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 87 anterior con el compuesto del ejemplo
88B, 3-(24-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-[5-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-2H-pirazol-3-
it}-1,9-dihidro-pirido(2,3-bjindol-2-ona

T°f. 283-289°C

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 4,02 (s, 3H); 4,17 (s, 3H);, 4,50 (m, 2H);
4,99/5,28 (s/S, 1H); 6,59 (s, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,69 (m, 3H); 8,28 (m, 2H);
12,65/12,90 (S/s, 1H).

EJEMPLO ¢0: 3-(2,4-Dicloro-fenil)-1-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-oxo-
1,2-dihidro-pirido|2,3-blindol-9-carbonitrilo

Disolver 460 mg (1,09 mmoles) del compuesto del ejemplio 37 anterior, 3-
(2,4-Diclorofenil)-1-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1,9-dihidro-2H-pirido-[ 2, 3-b]indol-
2-cna en 50 mL de CH2CI2. Adadir 576 mg (5,43 mmoles) de BrCN, 44 mg (0,36
mmoles) de DMAP y 308 pL (2,17 mmoles) de trietilamina, Agitar a temperatura
ambiente durante 18 h. Andadir H20, extraer con CH2CI2, secar sobre MgS04,
filtrar, concentrar y purificar en columna de silice eluida con AcOEt/ciclohexano
50%.

Obtencion de 128 mg de polvo blanco.

Tf : 263°C- 266°C

MS: 4481

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,89 (s, 3H); 3,99 /4,00 (s, M/m, 3H); 6,46 /
6,72 (s, m/M, 1H); 7,40 - 7,56 (m, 2H); 7,57 - 7,70 (m, 1H); 7,70 - 7,87 (m, 2H); 7,88
-8,98 (d, J =8,07, 1H); 8,18/ 8,42 (s, m/M, 2H).

EJEMPLO 91: 3-(2 4-Dicloro-fenil)-6-(5-etoximetil-2-etil-2H-pirazol-3-il)-1,9-
dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

Se procede como en €l ejemplo 37 anterior con el compuesto del ejemplo
B0A, 1-[3-(2,4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro-1H-pirido{2, 3-bJindol-6-il]-4-
etoxi-butano-1,3-diona y oxalato de etilhidrazina.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,14 (t, J=6,99, 3H); 1,28 (t, J=7,2, 3H), 3,50
(a, J=6,99, 2H); 4,03 (s, 3H); 4,11 (g, J=7.2, 2H); 4,2 (s, 3H); 4,40 (s, 2H}; 6,30 (s,
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1H); 7,35 (dd, J=1,5, J=7,5, 1H), 7,45 (m, 2H); 7,70 (m, 2H); 8,00 (s, 1H); 8,32 (s,
1H).

T°f=163°C-167°C

EJEMPLO 92: 3-(4-fluoro-fenil)-6-(5-etoximetil-2-etil-2H-pirazol-3-il}-1,9-
dimetil-1,9-dihidro-pirido{2, 3-b}indol-2-ona

A) Compuesto A: 1-[3-(4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro-1H-
pirido[2,3-b]indol-6-il}-4-etoxi-butano-1,3-diona

Se procede como en el ejemplo 80 anterior con el compuesto del ejemplo
72B anterior, 6-Acetil-3-(4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-b]indol-2-
ona y acetato de etiletoxi

B) 3-(4-fluoro-fenit)-6-(5-etoximetil-2-etil-2H-pirazol-3-il)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-bjindol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 37 anterior con el compuesto A, 1-[3-(4-
fluoro-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro-1H-pirido[2, 3-b)indol-6-il]-4-etoxi-butano-
1,3-diona y oxalato de etilhidrazina.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,15 (t, J=7,02, 3H); 1,29 (t, J=7.2, 3H); 3,50
(q, J=6,99, 2H}; 4,04 (s, 3H); 4,13 (m, 5H); 4,41 (s, 2H); 6,32 (s, 1H); 7,23 (t, J=8,9,
2H); 7,33 (dd, J=15, J=8,4, 1H), 7,70 (d, J=8,7, 1H), 7,80 (m, 2H); 8,07 (s, 1H);
8,62 (s, 1H).

T°f=77°C-83°C

EJEMPLO 93: 3-(4-Bromo-fenil)-6-(5-etoximetil-1-metil-1H-pirazol-3-il)-1,9-
dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-bjindol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 36 anterior con el compuesto del ejemplo
84, 3-(4-Bromo-fenil)-6-(5-etoximetil- 1H-pirazol-3-i1)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirido[2,3-b]indol-2-ona'y yodometano.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,16 (i, J=6,99, 3H) ; 3,53 (q, J=6,99, 2H) ;
3,84/3,86 (Sfs, 3H) ; 4,02/4,04 (S/s, 3H) ;, 414/4 17 (Sls, 3H) ; 4,39/4,54 (s/S, 2H);
6,38/6,72 (s/S, 1H) ; 7,59 (m, 3H), 7,74 (m, 3H)}, 8,18/8,36 (s/S, 1H); 8,57 (s, 1H).

T°f= 220°C-225°C

EJEMPLO 94: 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(5-dimetilaminometil-2H-pirazol-3-if)-
1.9-dimetil-1,9-dihitdro-pirido[2,3-b]indol-2-ona

A) compuestc A: 1-[3-(2,4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-0x0-2,9-dihidro-1H-
pirido[2, 3-blindol-6-i!}-4-dimetilamino-butano-1,3-diona
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Se procede como en el ejemplo 80 anterior con el compuesto de la prep.
1.10E, B6-Acetil-3-(2 4-diclorofenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2M-pirido{2, 3-blindol-2-ona
y el éster metilico de dimetilglicina.

MS: 484,17.

B) 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(5-dimetilaminometil-2H-pirazol-3-i)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 43 anterior con el compuesto A, 1-[3-(2 4-
Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-ox0-2,9-dihidro-1H-pirido[ 2, 3-b]indol-6-il}-4-dimetilamino-
butano-1,3-diona e hidrazina monohidrato

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 2,18 (s, 6H); 3,47 (s, 2H); 4,02 (s, 3H); 4,17
(s, 3H); 6,58 (s, 1H); 7.46 (m, 2H); 7,69 (m, 3H); 8,29 (m, 2H); 12,66/12,90 (S/s,
1H).

T°f= 238°C-243°C

EJEMPLO 95 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(4-hidroximetil-tiazol-2-il)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

A) Compuesto A éster etilico del acido 3-[3-(2,4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-
oxo-2,9-dihidro-1H-pirido[2, 3-b]indol-6-carboximidoilsulfanil])-2-oxo-propidnico

Agitar a temperatura ambiente durante 2h30 una disolucién que contiene
200 mg (0,48 mmoles) del compuesto amida del acido 3-(2,4-Dicloro-fenil)-1,9-
dimetil-2-oxo0-2,9-dihidro-1H-pirido[2,3-blindol-6-carboticico de la prep.1.6 anterior y
91 pL (0,72 mmoles) de etilbromopiruvato en 3 mL de DMF. Aradir 5 mL de H20,
filtrar el precipitado formado, lavar con H20 y con una cantidad minima de Et20
(polvo higroscopico hecho pastoso). Recoger el resto pastoso en CH2CI2 y MeOH y
concentrar a sequedad. Utilizarlo tal cual para la etapa B.

MS: 529,98

B) Compuesto B: éster etilico del acido 2-[3-(2,4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-
ox0-2,9-dihidro-1H-pirido[2, 3-blindol-6-il]-tiazoi-4-carboxilico

Anadir 3 mL de H2S04 al compuesto A, éster etilico del acido 3-[3-(2,4-
Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro-1H-pirido[2, 3-bjindol-6-
carboximidoilsulfanil]-2-oxo-propidnico  obtenido anteriormente y agitar a
temperatura ambiente durante 16h. Andadir 15 mL de H20 y 5 miL de NaOH 1M.
Extraer con EtOAC y concentrar sin secar sobre MgS04.

Obtencidén de 218 mg de polvo amarille.
MS: 512,03
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RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz). 1,31 (t, J = 7,11, 3H); 4,00 (s, 3H); 4,18 (s,
3H); 4,32 (q, J = 7,05, 2H); 7,45 (m, 2H); 7,67 (d, J = 1,8, 1H); 7,73 (d, J = 8,67,
1H); 7,90 (dd, J = 8,61, J = 1,74, 1H), 8,42 (s, 1H); 8,49 (s, 1H); 8,51 (d, J = 1,53,
1H).

C) 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(4-hidroximetil-tiazol-2-il}-1,9-dimetil-1, 9-dihidro-
pirido[2,3-blindol-2-ona

Calentar a reflujo una disolucién gue contiene 218 mg (0,43 mmoles) del
compuesto B, éster etilico del acido 2-[3-(2,4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo0-2,9-
dihidro-1H-pirido [2.3-blindol-6-il}-tiazol4-carboxilico en 8 mL de CH2C12. ARadir
430 pL (0,85 mmoles) de LiBH4 2M en THF. Calentar a reflujo durante 16h. Dejar
enfriar, anadir 10 mL de NaOH 1M y concentrar el medio de reaccion a sequedad.
Recoger el resto en H20O, filtrarlo, lavarle con H20 y con MeOH.

Obtencion de 177 mg de polvo blanco.

T°f. 240-243°C

MS: 470,3

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,99 (s, 3H); 4,16 (s, 3H); 4,59 (s, 2H); 5,36
(bs, 1H); 7,36 (s, 1H); 7,39 - 7,47 (m, 2H), 7,65 (d, J = 1,8, 1H); 7,68 (d, J = 8,88,
1H); 7,85 (dd, J = 8,61, J= 1,59, 1H); 8,38 (s, 1H), 8,44 (d, J = 1,41, 1H).

EJEMPLO 96 éster 4-[3-(2 4-dicloro-fenil)-1-metil-2-oxo0-2,9-dihidro-1H-
pirido[2,3-b]indol-6-il}-tiazol-2-ilmetilico del acido 2,2-dimetil-propiénico

Descrito en el ejemplo 3A

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,22 (s, 9H); 3,70 (s, 3H); 5,45 (s, 2H); 7,46
(s, 2H), 7,52 (d, J = 8,43, 1H), 7,68 (m, 1H); 7,85 (dd, J = 8,46, J = 1,53, 1H); 7,99
(s, 1H); 8,25 (s, 1H); 8,46 (s, 1H); 12,24 (s, 1H).

EJEMPLO 97: éster 4-[9-ciano-3-(2,4-dicloro-fenil)-1-metil-2-oxo-2,9-dihidro-
1H-pirido{2, 3-blindol-6-il])-tiazol-2-ilmetilico del acido 2,2-dimetil-propiénico

Se procede como en el ejemplo 90 anterior con el compuesto del ejemplo
96, ester 4-[3-(2,4-dicloro-fenil)-1-metil-2-0xo0-2,9-dihidro-1H-pirido{2,3-b}indol-6-il]-
tiazol-2-ilmetilico del acido 2,2-dimetil-propidnico

T°f: 141-143°C

MS: 5651

RMN 1H DMSO-d6 (300 MH2): 1,19 (s, 9H); 3,97 (s, 3H); 5,44 (s, 2H); 7,35 -
7,55 (m, 2H); 7,70 (m, 2H); 8,00 (m, 1H); 8,12 (d, J = 4,50, 1H); 8,39 (d, J = 4,50,
1H); 8,57 (s, 1H).

=
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EJEMPLD 88 3-(2,4-Dicloro-fenil)-8-{ 2-metoximetil-tiazol-4-il)-1,8-dimetil-1,9-
ditudro-piridof2 3-blindol-2-ana ‘

Se procede como en el ejemplo 10 anterior con el compuesto del ejemplo 9,
3-(2 4-Dicloro-fenil)-6-{2-hidroximeti-tiazol-4-i)-1,9-dimetil-1 9-dihidro-pirido{2,3-
blindel-2-ona y yodometano.

RMHN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,42 (s, 3H); 4,00 (s, 3H), 4,16 (s, 3H), 475
(5, 2Hj; 7,41-7.46 {m, 2H), 7.63-7.66 (m, 2H}; 7,88 {dd, J=4,4 J=8.5, 1H); 7 97 (s,
1H); 8,25 (s, 1H}); 8,45 (s, TH).

Tt =180-183 °C

EJEMPLO 99 3-42.4-Dicloro-fenil}-8-[1-+(2 2-dimetil-propionil}-4-metil- 1H-
pirazol-3-il]-1,9-dimetil-1,9-dihidre-pirido[2, 3-blindol-2-gna

Disolver 0,14 g {0,32 mmeles) del compuesto del ejemplo 53, 2-{2 4-Dicloro-
fenil)-1, 9-dimetil-6-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-1,9-dihidro-pindo[2, 3-blindol-2-¢na en 5

mL de piridina. Volver a afadir 0,2 mL (1,6 mmoles) de clorure de pivaloilo. Agitar a

temperatura ambiente durante 2 horas. Vener el medio de reaccién sobre agua y

extraer con AcOEL Lavar con una disoiucion de NaCl saturada, secar schre
Na2504 y adsorber en silice, Purificar mediznte cromatografia en columna de silice
eluida con una mezela ACQE/Cilcohexano 75/25 y con AGOEL pure.

Obtencidn de 100 mg de polvo blanco.

RMN 1H DM30-dB (300 MHz}. 1,50 (s, 9H); 2,28 (s, 3H), 4,03 (s, 3H); 4 20
{s, 3H};, 4,10 (s, 2H); 7.42-7,50 {m, 2H), 7,67-7.75 {m, 3H), 8,22 (s, ZH); 8,39 (s,
1H}. '

Tf = 239-240 °C

EJEMPLO 100 3-(4-fluoro-fenil)-G-{4-hidroximeti-tiazol-2-il)-1,9-dimeiil-1,8-

dihidra-pirido{2, 3-bjindol-2-ona

A}  Compuesto A 3-{4-Flugro-fenl)-1, 9-dimetil-2-ox0-2,9-dihidra-1H-
piridc:-(Q,E—b]indul—ﬁ-cart:-onitrllo.

Se procede como se indica en [a preparacion 1.28 anterior con clorhidrato
de 1-Metil-2-{metiamino)-1H-indol-5-carbonitrilo prep1.5C anterior y éster metilico
dei dcido 2-{4-fluoro-fenil}-3-dimetilamino-acrilice, Prep 2.12 WOS108388

RMN 1H DMSO-¢8 (300 MHz): 3,96 (£, 3H): 4,12 (s, 2H); 7.20 (t, J = 8,94,
2H); 7,60 {dd, Jd = 8,52, J = 1,53, 1H}, 7,75 {m, 3H); 8,39 (d, J = 1,26, 1H), 8,44 (5,
1H).

B) Compuesio B: Amida del acido  3-(4-fluoro-fenil)-1 S-dimeti-2-oxn-2,9-
dihidro-1H-pirido[2, 3-b]indol-6-catbotioica.
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Se procede como se indica en la preparacion 1.6 anterior con el compuesto
A, 3-(4-Fluoro-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro-1H-pirido[2, 3-blindol-6-carbonitrilo
y O,O'-dietilditiofosfato

MS: 366,16

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 4,02 (s, 3H); 4,16 (s, 3H); 7,22 (t, J = 8,85,
2H); 7,61 (d, J = 8,76, 1H); 7,82 (m, 2H); 7,91 (dd, J = 8,79, J = 1,32, 1H); 8,41 (s,
1H); 8,56 (s, 1H); 9,39 (s, 1H), 8,72 (s, 1H).

C) Compuesto C: éster etilico del acido 3-[3-(4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo-
2.9-dihidro-1H-pirido{2, 3-blindol-8-carboximidoilsulfanil]-2-oxo-propiénico

Se procede como se indica en el ejemplo 95 anterior con el compuesto B,
amida del acido 3-(4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo0-2,9-dihidro-1H-pirido[2,3-blindol-
6-carbotioico y etilbromopiruvato

MS: 480.4

D) Compuesto D: éster etilico del acido 2-[3-(4-flucro-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo-
2 ,9-dihidro-1H-pirido[2, 3-b]indo!-6-il]-tiazol-4-carboxilico

Se procede como se indica en el ejfemplo 95 anterior con el compuesto C,
éster etilico del a&cido 3-3-3-(4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-2-ox0-2,9-dihidro-1H-
pirido[2,3-blindol-6-carboximidoilsulfanii]-2-oxo-propidnico obtenido anteriormente

MS; 462 4

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,34 (t, J = 7,11, 3H); 4,03 (s, 3H); 4,18 (s,
3H); 4,35 (q, J = 7,05, 2H); 7,23 (t, J = 8,76, 2H); 7,74 (d, J = 8,67, 1H); 7,82 - 7,93
(m, 3H); 8,52 (s, 1H); 8,60 (s, 1H); 8,65 (s, 1H).

E) 3-(4-fluoro-fenil)-6-(4-hidroximetil-tiazol-2-il}- 1,9-dimetil-1,8-dihidro-

- pirido[2,3-bjindol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 95 anterior con el compuesto D,
éster etilico del acido 2-[3-(4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-2-0x0-2,9-dihidro-1H-pirido[2,3-
bjindol-6-il]-tiazol-4-carboxilico

T°f: 154-1565°C

MS: 420,19

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 4,02 (s, 3H); 4,16 (s, 3H), 4,64 (d, J = 54,
2H); 5,36 (t, J = 5,64, 1H); 7,22 (t, J = 8,91, 2H); 7,40 (s, 1H); 7,69 (d, J = 8,64, 1H);
7,80-7,90 (m, 3H); 8,54 (d, J = 1,32, 1H), 8,62 (s, 1H).

EJEMPLO 101 3-(4-fluoro-fenil)-6-(4-metoximetil-tiazol-2-il)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido{2,3-blindol-2-ona
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Disolver 120 mg (0,286 mmoles) del compuesto del ejemplo 100 anterior, 3-
(4-fluoro-fenil)-6-(4-hidroximetil-tiazol-2-il)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-b]indol-2-
cna en 3 mL de DMF. Afadir 17 mg (0,429 mmoles) de NaH 60% asi como una
espatula de dibenzo—18-cro§an8. Después de 5 minutos de agitacion, afiadir 27 pL
(0,429 mmoles) de yodometano. Dejar agitar 4h a temperatura ambiente. Afadir
una disolucién saturada de NaHCO3, extraer con AcOEt y con CH2CI2 y concentrar
a sequedad sin secar. Recoger el resto en MeOH, filtrar el precipitado blanco, lavar
con MeOH y con una cantidad minima de Et20

Obtencion de 94 mg de polvo blanco.

T°f: 222-223°C

MS: 434,11

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,37 (s, 3H); 4,01 (s, 3H); 4,16 (s, 3H); 4,54
(s, 2H);, 7,22 (t, J = 8,61, 2H); 7,55 (s, 1H); 7,69 (d, J = 8,61, 1H); 7,82 - 7,90 (m,
3H); 8,55 (s, 1H); 8,63 (s, 1H).

EJEMPLO 102 3-(2,4-Dicloro-fenil)-8-(4-metoximetil-tiazol-2-il)-1,9-dimetil-
1,9-dihidro-pirido{2,3-blindol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 101 anterior con el compuesto del
ejemplo 95 anterior, 3-(2,4-Dicloro-fenil}-6-(4-hidroximetil-tiazol-2-il)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-blindoi-2-ona y yodometano.

T°f.318-322°C

MS: 484,07

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,35 (s, 3H); 4,00 (s, 3H); 4,18 (s, 3H); 4,52
(s, 2H), 7,40 - 7,50 {m, 2H); 7,52 (s, 1H); 6,67 (d, J = 1,8, 1H); 7,71 (d, J = 8,64,
1H); 7,86 (dd, J = 8,61, J = 1,74, 1H); 8,42 (s, 1H); 8,47 (d, J = 1,56, 1H).

EJEMPLO 103 3-(2.4-Dicloro-fenil)-6-(4-etoximetil-tiazol-2-il)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 101 anterior con el compuesto del
ejemplo 95 anterior, 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(4-hidroximetil-tiazol-2-il)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-bjindol-2-ona y yodoetano.

T°f:248-250°C

MS: 498,2

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,17 (t, J = 6,96, 3H); 3,56 (q, J = 6,96, 2H);
4,02 (s, 3H); 4,19 (s, 3H); 4,56 (s, 2H); 7,40 - 7,56 (m, 3H): 7,72 (d, J = 10,5, 2H);
788(d,J=7,71, 1H); 8,43 (s, 1H); 8,49 (s, 1H).

L5
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EJEMPLO 104  (4-Cloro-fenil}-1,8-dimetil-6-(1H-pirazol-3-ii}-1,9-dthidre-
pindo[2,3-blindol-2-ona

A} Compuesto A2 3-(4-Clore-fenil}-1,9-dimetil-1,8-dihidro-piridof2  3-b]indol-2-
ona

Se procede como se indica en la preparacian 1.2B anterior con clorhidraio
de Meti-(1-metil-1H-Indo!-2-il}-amina (preparada segln los modos operativos
descritos en WO 2004/041817) v el éster metilico del acide 3-Dimetilamino-2-(4-
cloro-fenil}-acrilico de [a prep.2.8 WO2005/108398

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 399 (s, 3H); 4,10 (s, 3H); 7,15 - 7,30 {m,
2HY, 7,41 {m, 2HY;, 7 57 (d, J = 7,88, 1H); 7,79 (m, 2H); 7,90 {dd, 1 = 7,74, J = 1,05,
1H); 8,42 (s, TH).

E} Compuesic B: 8-Acetil-3-{4-ctoro-fenil)-1,9-dimetil-1, 2-dihidro-pirido[2,3-
tindol-2-ona

oe pracede come se Indica en la preparacion 1 8B anterior con el
Compuesta A, 3-{4-cloro-fenil)-1,8-dimetil-1,9-dihidre-1H-pirido(2 3-blindol-2-ona y
cloruro de acetilo.

C} Compuesto C: (4-Cloro-fenil}-6-{3-dimetilamino-acriloil}-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-piridef2, 3-blindol-2-ona

Se procede como se indica en la preparacién 1.8C anterior con el
compuesto B, 6-Acetil-3-(4-cloro-fenil}-1,2-dimetil-1, 2-dihidro-piride[ 2, 3-blindal-2-
ona ¥ el reactivo de Brederack,

D} (4-Cloro-fenil}-1,9-dimetil-6-{ 1H-pirazal-3-il}-1,8-dihidro-pirido] 2, 3-blindol-
2-9na

Se procede comoe se indica en el sjemplo 36 anterior con el compuesto 3-(4-
clorg-fenl}-g-{ 3-dimetilaminc-acrileil}-1, 8-dimetil-1, 9-dihidro-pirido| 2, 3-bjindal-2-ona
& hidrazina monohidrate,

T°f 340-341°C

MS: 38817

RMN 1H DMS0O-d6 (300 MHz): 4,01 (s, 3H); 4,14 {s, 3H); 6,73 (3, 1H); 7.45
{d, J =852, 2H), 7.62 (m, 1H), 7,77 (m, 2H); 7,85 (d, J = 8,31, 2H}, 8,28 {s, 1H),
8,51 {m, 1H), 12,80413 20 (bs, M/m, 1H).

EJEMPLO 105 3-{Z 4-Diclaro-fenil)-1,8-dimetil-6-(5-piperidin- 1-ilmetil-2H-
pirazol-3-il-1 .9-dihidro-pirido[2, 3-blindal-2-ora

A Compuesto A 3-(2 4-Dicloro-fent)-1,9-dimetil-2-o%0-2, 8-dihidro-1H-
pirido[2,3-blindol-5-H]4-piperidin-1il-butano-1, 3-diona
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Se procede como en el ejemplo 37 anterior con el compuesto de la prep.
1.10E, 6-Acetil-3-(2,4-diclorofenil}-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2H-pirido(2,3-blindol-2-ona
y el éster metilico del acido piperidin-1-il-acético.

MS: 524,19 ,

B) 3-(2,4-Diclcro-fenil}-1,9-dimetil-6-(5-piperidin-1-ilmetil-2H-pirazol-3-il)-1,9-
dihidro-pirido[2,3-blindcl-2-ona

Se procede como en el ejemplo 80 anterior con el compuesto A, 3-(2,4-
Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo0-2,9-dihidro-1H-pirido[2, 3-bjindol-6-il}-4-piperidin-1-il-
butano-1,3-diona e hidrazina monchidrato

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,50 (m, 6H); 2,37 (bs, 4H) ; 3,50 (bs, 2H) ;
4,02 (s, 3H), 4,17 (s, 3H), 6,58 (s, 1H); 7,47 (m, 2H); 7,69 (m, 3H); 8,30 (m, 2H),
12,62/12,89 (S/s, 1H).

T°f= 228°C-235°C

EJEMPLO 106 Clorhidrato de 3-(2,4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-(1-metil-5-
piperidin-1-ilmetil-1H-pirazol-3-il}-1,8-dihidro-pirido{2, 3-blindol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 36 anterior con el compuesto del ejemplo
105, 3-(2,4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-(5-piperidin-1ilmetil-2H-pirazol-3-il)-1,9-
dihidro-pirido{2,3-blindol-2-ona

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,78 (m, 6H); 2,90 (m, 2H); 3,42 (m, 2H);
4,03 (s, 3H); 4,19 (s, 3H); 4,26 (m, 2H); 6,89 (s, 1H); 7,47 (m, 2H); 7,70 (m, 3H);
8,20 (s, 1H);-8,30 (s, 1H); 10,42 (s, 1H).

T°f= 203°C-208°C

EJEMPLO 107 3-(2.4-Dicloro-fenil)-6-(5-etoximetil-1-metil-1H-pirazol-3-il)-
1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-bjindol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 101 anterior con e! compuesto del ejemplo
82, 3-(2,4-Dicloro-fenil)-8-(5-hidroximetil-1-metil-1H-pirazol-3-il}- 1, 8-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona y yodoetano

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1‘.16 (t, J=6,99, 3H) ; 3,50 (q, J=6,99, 2H);
3,83 (s, 3H); 4,02 (s, 3H); 4,16 (s, 3H); 4,53 (s, 2H); 6,69 (s, 1H), 7,46 (m, 2H); 7,60
(d, J=8,64, 1H); 7,72 (m, 2H), 8,28 (s, 2H).

T°f= 137°C-142°C

EJEMPLO 108 Clorhidrate de 3-(2,4-dicloro-fenil)-6-[2-etif-5-(2-pirrolidin-1-il-
etoximetil)-2H-pirazol-3-il]-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido{2,3-b]indol-2-ona

2.2
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Se procede como en el ejemplo 101 anterior con el compuesto del ejemplo
61, 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(2-etil-5-hidroximetil-2H-pirazol-3-il)- 1,8-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona y cloroetilpirrolidina.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,27 (t, J=4,17, 3H} ; 1,87 (m, 4H); 3,02 (m,
2H); 3,35 (m, 2H); 3,50 (m, 2H); 3,78 (m, 4H); 4,04 (s, 3H); 4,13 (q, J=7,23, 2H);
4,21 (s, 3H); 4,562 (s, 2H), 6,40 (s, 1H), 7,35 (dd, J=1,5, J=8,5, 1H); 7,45 (m, 2H);
7,73 (m, 2H); 7,99 (s, 1H), 8,32 (s, 1H).

T°f=125°C-130°C

EJEMPLO 109: 6-(4-Aminometil-tiazol-2-il}-3-(2,4-dicloro-fenil)-1-metit-1,9-
dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-ona

A) Compuesto A: Amida del acido 3-(2,4-Dicloro-fenil)-1-metil-2-oxo-2,9-
dihidro-1H-pirido[2, 3-blindol-6-carbotioico

Se procede como para la prep.1.6 anterior con 3-(2,4-Dicloro-fenil}-1-metil-2-
0x0-2,8-dihidro-1H-pirido[2,3-blindol-6-carbonitrilo (RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz):
3,70 (s, 3H), 7,47 (m, 2H), 7,63 (m, 3H); 8,27 (s, 1H); 8,40 (s, 1H); 12,69 (s, 1H)) ¥y
0,0'-dietilditiofosfato

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,70 (s, 3H), 7,46 (m, 3H); 7,69 (s, 1H); 7,87
(d, J=8,52, 1H) ; 8,19 (s, 1H); 8,46 (s, 1H); 9,38/9,69 (2s, 2H); 12,39 (s, 1H).

B) Compuestc B:. 6-(4-Clorometil-tiazol-2-il)-3-(2,4-dicloro-fenil)-1-metil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 75 con el Compuesto A: Amida del acido 3-
(2,4-dicloro-fenil)-1-metil-2-oxo-2,9-dihidro-1H-pirido[2,3-blindol-6-carboticico y 1,3-
dicloroacetona.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz). 3,71 (s, 3H); 4,87 (s, 2H); 7.47 (m, 2H); 7,57
(d, J=8,4, 1H); 7,70 (m, 2H); 7,85 (dd, J=1.8, J=8,4, 1H); 8,40 (s, 1H); 8,49 (s, 1H);
12,39 (s, 1H).

C) Compuesto C:. 6-(4-Azidemetil-tiazol-2-il)-3-(2,4-dicloro-fenil)-1-metil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-b)indol-2-ona

Se procede comeo en el ejemplo 75 con el Compuesto B: 6-(4-Clorometil-
tiazol-2-il)-3-(2,4-dicloro-fenil)- 1-metil-1,9-dihidro-pirido[ 2, 3-bjindol-2-ona

MS: 481,2. '

D) 6-(4-Aminametil-tiazol-2-il)-3-(2,4-dicloro-fenil)- 1-metil-1,9-dihidro-
pirido{2,3-blindol-2-ona

Se procede como en el ejempio 75 con el Compueste C: 6-(4-Azidometil-
tiazol-2-il)-3-(2,4-dicloro-fenil)- 1-metil-1,8-dihidro-pirido[2, 3-bjindol-2-ona
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RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,70 {s, 3H), 3,89 (s, 2H); 7,37 (s, 1H); 7,53
(m, 3H); 7,68 (s, 1H); 7,82 (d, J=8,4, 1H) ; 8,34 (s, 1H); 8,45 (s, 1H).

T°f= 205°C-210°C

EJEMPLO 110: 3-(4-fluoro-fenil}-6-(1-metoximetil-1H-pirazol-3-il)-1,9-dimetil-
1,9-dihidro-pirido{2,3-blindol-2-ona

A) Compuesto A: 1-{amino-acriloil)-3-(4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirido[2,3-b}indol-2-ona

Se procede como en la preparacion 1.9C anterior a partir del compuesto del
ejemplo 728, 6-Acetil-3-(4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido(2,3-blindol-2-
ona y del reactivo de Bredereck.

B) Compuesto B: 3-(4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-6-(1H-pirazol-3-il)-1,9-dihidro-
pirido[2,3-blindol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 40 anterior a partir del compuesto A, 1-
(amino-acriloil)-3-(4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona y de

hidrato de hidrazina.

C) 3-(4-fluoro-fenil)-6-(1-metoximetil-1H-pirazol-3-il)-1,9-dimetil- 1,9-dihidro-
pirido[2,3-blindol-2-ona

Disolver 303 mg (0,81 mmoles) del compuesto B, 3-(4-fluoro-fenil)-1,9-
dimetii-ﬁ-(1H-pirazol-3-il)-1,Q-dihidro-birido[2,3-b]ind0l-2-ona en 8 mL de DMF.
Afadir 50 mg (1,22 mmoles) de NaH 60% asi como una espatula de dibenzo-18-
crown-6. Después de 5 minutos de agitacion, anadir 73 pL (0,89 mmoles) de éster
metilico de bromometilo. Dejar agitar 4h a temperatura ambiente. AAadir una
disolucion saturada de NaHCO3, extraer con AcOEt, secar sobre MgSO4, filtrar y
concentrar a sequedad adsorbiendo en silice. Enriquecer la mezcla en isémero B
mediante cromatografia en columna de silice eluida con AcOEt/ciclohexano 70/30
(proporcién obtenida: 62/38 f/x) y con una segunda purificaciéon mediante
cromatografia en columna de silice eluida con AcOEYciclohexano 60/40

Obtencién de 215 mg de cristales amarillos (67/33 beta/alfa)

MS: 4172

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,29/3,30 (s, m/M, 3H), 4,01/4,02 (s, M/m,
3H); 4,14/4,17 (s, M/m, 3H); 5,42/5,43 (s, M/im, 2H); 6,54/6,83 (d, m/M, J = 1,71/ J =
2,34, 1H); 7,22 (m, 2H); 7,50 (m, 1/3H); 7,61 (m, 1H); 7,72 (d, J = 8,55, 1/3H); 7,76 -
7,90 (m, 8/3H); 7,96 (d, M, J = 2,31, 2/3H), 8,14/8,40 (m, m/M, 1H); 8,42/8,50 (s,
miM, 1H). '

Una segunda cromatografia permite obtener un derivado beta puro.
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EJEMPLO 111 3-(4-Cloro-fenil)-8-( 1-metoximetil-1H-pirazol-3-il)- 1,9-dimetil-
1,9-dihidro-pirido[2,3-b)indol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 110 anterior a partir del compuesto del
ejemplo 105, (4-Cloro-fenil)-1,9-dimetil-6-(1H-pirazol-3-il)-1,9-dihidro-pirido[2, 3-
blindol-2-ona y de éter metilico de bromometilo.

T°f: 245-247°C

MS: 433,25

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,30 (s, 3H); 4,02 (s, 3H); 4,14 (s, 3H); 5,42
(s, 2H); 6,83 (d, J = 1,83, 1H); 7,44 (d, J = 8,4, 2H); 7.62 (d, J = 8,52, 1H); 7,78 (d, J
= 8,79, 1H), 7,87 (d, J = 8,43, 2H), 7,96 (d, J = 1,89, 1H); 8,42 (s, 1H); 8,56 (s, 1H).

EJEMPLO 112 3-(4-Fluoro-fenil)-1,9-dimetil-6-(4-metil-2H-pirazo!-3-il)-1,9-
dihidro-pirido[2,3-b)indol-2-ona

A) Compuesto A: 3-(4-Fluoro-fenil)-1,9-dimetil-6-propionil-1,9-dihidro-
pirido[2,3-bjindol-2-ona

Se procede como se indica en la preparacion 1.1E anterior con el
compuesto del ejemplo 63A, 3-(4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-
blindol-2-ona y cloruro de propionilo.

RMN 1H DMSOQ-d6 (300 MHz): 1,13 (t, J=7,2, 3H), 3,10 (q, J=7,2, 2H) : 4,00
(s, 3H); 4,15 (s, 3H); 7,23 {t. J=8,9, 2H), 7,66 (d, J = B,7, 1H); 7,80-7,90 (m, 3H);
8,56 (s, 1H); 8,66 (s, TH).

B) Cdmpuesto B: 6-(3-Dimetilamino-2-metil-acriloil)-3-(4-fluoro-fenil)-1,9-
dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-bJindol-2-ona

Se procede como se indica en la preparaciéon 1.8C anterior con el
compuesto A, 3-(4-Fluoro-fenil)-1,9-dimetil-6-propionil-1,9-dihidro-pirido{2, 3-blindol-
2-ona y el reactivo de Bredereck.

RMN 1H DMSO-d8 (300 MHz): 2,05 (s, 3H), 2,98 (s, 6H); 4,01 (s, 3H); 4,14
(s, 3H), 6,91 (s, 1H); 7,17-1,28 (m, 3H); 7,55 (d, J=8,4, 1H) ; 7,78-7,83 (m, 2H); 7,96
(s, 1H), 8,50 (s, 1H).

C) 3-(4-Fluoro-fenil)-1,9-dimetil-6-(4-metil-2H-pirazol-3-il)-1,9-dihidro-
pirido[2,3-bjindol-2-ona |

Se procede como en el ejemplo 40 anterior a partir del compuesto B, 6-(3-
Dimetilamino-2-metil-acriloil)-3-(4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-
bjindol-2-ona y de hidrato de hidrazina.
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RMN 14 DMSO-d6 (300 MHz): 2,24 {s, 3H}), 4,02 (s, 3H); 415 (s, 3H}; 7,21
(t, 4=8,8, 2H) ; 7 48-7.55 (m, 2H); 7,65 (d, J=6,6, 1H); 7,78-7,83 (m, 2H); 8.14 (s,
tH}, 8,47 {5, 1H).

Tf=311-312°C

EJEMPLS 113 3-{4-Fluoro-fenil}-6-(1-metoximetit-4-metil- 1H-pirazol-3-il)-
1,8-dimetil-1,9-dihidro-pinde[2, 3-blindol-2-ona

. Se procede como en el ejemplo 38 anterior a partic del compuesic del

gjemplo 112, 3-(4-Flucro-fenil)-1,9-dimeatil-6-{4-metil-2H-pirazol-3-il)-1,9-dihidro-
piridol2,3-blindol-2-ona y de éter metilico de bromometilo.,

RMM 1H DMSO-d6 {300 MHz2): 4,00 (s, 3H) 4,14 (s, 3H); 4,45 (d, J=55 2H)
- 5,35 {t, J=5.8, 1H} ; 7.41-7.49 (m, 3H); 7,56 (d, J=8,6, 1H) ; 7,68-7,71 (m. 2H); 8,18
{5, TH); 8,23 (s, 1H).

Tf = 166-168 *C

EJEMPLO 114: Ester 4-[3-{d-clore-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo0-2 9-dihidro-1H-

pirida[2, 3-blindal-8-il}-tiazol-2-iimetilico del dcido 2, 2-dimetil-propidnico.

&)y Compuesto A: 6-(2-Bromo-acetil}-3-{4-cloro-fenil)-1,9-dimetil-1,8-dihidro-
pirido [2,3-k)indel-2-ona

Se procede como en la preparacién 1.1 anterlor a pariir del compuesto del
ejemplo 104A, 3-(4-Clorofenil)-1,9-dimetil-1, 9-dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona v de
clorure de bromoacetilo.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 4,03 (s, 3H); 4,20 (s, 3H} 495 {s, 2H}; 7.47
(m, 2H), 7. 74(d, J=87, 1H), 7,84 {m, 2H); 7.94 (dd, J=17, J=8,7. 1H), 862 (s, 1H};
8,75 (s, 1H).

B) Ester  4[3-{d-cloro-fenil}-1,9-dimetil-2-axe-2 S-dihidro-1H-pirldel2, 3-
plindol-8-il]-tiaze -2-iimetilica del acide 2,2-dimetil-propionico

Se procede como para el ejemplo 8 anterior @ partir del compuesto A, B-(2-
Breme-acetil}-3-{4-cloro-fenil)-1,9-dimetil-1, 9-dihidro-pirido  [2,3-blindol-2-ona vy
pivalato de 2-aming-2-ticxoetiio.

RMN 1H DMSO-d6 {300 MHz): 1,23 (s, 9H): 4,02 {s, 3H), 4,15 (s, 3H), 5,47
{s, 2H), 7,45 {d, J=87, 2H); 7,65 (d, J=B.7, 1H), 7,87 {m, 3H), 8,05 (s, 1H}, 8,54 {m,
2H).

T 225°C228°C

EJEMPLO 115 3-{d-Cloro-fenil)-6-(2-hidroximetil-tiazol-4-il)-1, 9-dimetil-1,9-

dihidro-pirido[2, 3-blindol-2-ona

20
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Se procede como para e ejemple 9 anterior a partir del compueste del
ejemplo 114, éster 4-[3-(4-cloro-fenil)-1,9-dimetil-2-oxe-2,8-dihidro-1H-pindo[2, 2-
blindal-6-il]-tiazol-2-ilmeatilico del acido 2, 2-dimetil-propionico

RN 1H DMSC-d6 (300 MH2): 4,63 (s, 3H), 4,1€ (s, 3H); 4,82 (d, J=4,53,

2H): 610 {bs, TH): 7.44(d, J=8,7, 2H): 7.65 (d, J=8.7, 1H); 7,88 (m, 3H); 7,94 (s,

THY, 8,53 {m, 2H).

T°f= 256°C-260°C

EJEMPLO 116 6-(2-Amino-tiaze'-a-il-3-{4—<loro-fenil)-1,9-dimetii-1,3-dihidro-
pirido]2, 3-blindol-2-ona

Se procede como para & gjemple 21 anterior a partir del compueste del
gjemple 114A, 5-(2-Bromo-acetil}-3-{4-clorc-fenil}-1,9-dimetil-1, 9-dihidro-pirido[ 2, 3-
blindol-2-ona y de tiourea.

RMN 1H DM30O-d5 (300 MHz): 4,02 (s, 3H}, 4,14 (s, 3H), 6,93 (s, 1H}); 6,98
(be, 2H); 7,45 (d, J=8.4, 2H); 757 {d, J =87 1H); 778 (d, J=8 4, 1H} 7.85 (d,
J=87, 2H); 8,36 (s, 1H); 8 44 (s, tH}

T°f=320°C-323°C {dec.)

EJEMPLO 117 6-(5-Etoximetil-1H-pirazal-3-il}-3-{4-fluoro-fenil}-1,S-dimetil-
1,9-dihidro-pinde]2 3-bjindcl-2-ona

A)  Compuestc A 3-(4-fluore-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2, 9-dihidro-1H-
pirido[#, 3-blindol-6-il]-butano-1,3-dicna. )

Se procede como para el ejemplo 58 anterior a partir del compuesto del
gjemple  72A, B-Acetil-3-(4-fluoro-fenil)-1 9-dimetil-1,9-dihidro-piridon{2, 3-blindal-2-
ona y de etil etoxi acetato. |

MS: 435,24

B} E--{S—EtoximetiH H-pirazol-3-il}-3-{4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-1 8-dihidro-
pirido[2,3-blindol-2-ona

Se proceds como &n el ejemple 43 anterior con el compuesto A, 3-{4-fiuoro-

- fenil)-1,9-dimetil-2-ox0-2 9-dikidro-1H-piridc[2, 3-bjindol-6-l]-butanc-1, 3-diona g

nidrazina monaohidrato.

RMN 1H DMSO-dB (300 MKz} 1,15 {t, J=7.0, 3H) ; 3,51 (g, J=7.0, 2H); 3,99
(s, 3H), 4,15 (s, 3H), 4,45 (d, J=18.4, 2H}; 6,68 (&, 1H); 7,23 {t, J=8 85, 2H}), 7 67
{rm, 4H}, 8,37 {m, 2H); 12 821303 (25, 1H}.

EJEMPLD 118  6+2-Amino-tiazol-44l)-3-(4-Auoro-fenil}-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirida[2,3-blindol-2-cha

22
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A) Compuesto A: 6-(2-Bromo-acetil)-3-(4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirido [2,3-blindol-2-ona

Se procede como en la preparacion 1.1 anterior a partir del compuesto del
ejemplo 72A, 3-(4-Fluoro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-blindol-2-ona y de
cloruro de bromoacetilo.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 4,04 (s, 3H); 4,20 (s, 3H), 4,96 (s, 2H); 7,25
(t, J=8,7, 2H); 7,75(d, J=8,7, 1H); 7,82 (m, 2H); 7,94 (dd, J=18, J=87, 1H); 8,57 (s,
1H); 8,75 (s, 1H).

B) 6-(2-Amino-tiazol-4-il)-3-(4-fluoro-fenil)- 1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-
blindol-2-ona

Se procede como para el ejemplo 21 anterior a partir del compuesto A, 6-(2-
Bromo-acetil)-3-(4-fluoro-fenil)-1,8-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-b)indol-2-ona y de
tiourea.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 4,01 (s, 3H); 4,13 (s, 3H); 6,92 (s, 1H); 6,99
(bs, 2H); 7,22 {t, J=9,0, 2H); 7,55 (d, J=8,4, 1H) ; 7,75 (d, J=8.4, 1H); 7,83 (m, 2H);
8,35 (s, 1H); 8,38 (s, 1H).

T°f= 265°C-268°C (dec.)

EJEMPLO 119: 3-(2,4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-(2-metil-2H-pirazol-3-il}-
1,9-dihidro-pirido|2,3-bjindol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 37 anterior con el compuesto de 1a prep.
1.10F, 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(3-dimetilamino-acriloil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirido[2,3-bjindol-2-ona y metilhidrazina.

T°f: 134-136°C

MS: 437,2

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,87 (s, 3H); 4,03 (s, 3H); 4,19 (s, 3H); 6,39
(d,J=1,77, 1H), 7,48 - 7,52 (m, 4H); 7,68 - 7,80 (m, 2H); 8,06 (s, 1H); 8,31 (s, 1H).

EJEMPLO 120: 6-(5-Etoximetil-1-metil-1H-pirazol-3-il)-3-(4-fluoro-fenil}-1,9-
dimetil-1,2-dihidro-pinido[2, 3-b)indol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 36 anterior con el compuesto del ejemplo
117, 6-(5-Etoximetil-1H-pirazol-3-il)-3-(4-fluoro-fenil)- 1,8-dimetil-1,9-dihidro-
pirido[2,3-blindol-2-ona y yoduro de metilo.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,16 (t, J=7,0, 3H) ; 3,52 (q, J=7,0, 2H), 3,84
(s, 3H); 4,02 (s, 3H), 4,14 (s, 3H), 4,54 (s, 2H), 6,71 (s, 1H); 7,23 (t, J=9,0, 2H);
7,56 (d. J=8,7, 1H); 7,72 (d, J=8,7, 1H); 7,85 {(m, 2H); 8,35 (s, 1H); 8,50 (s, 1H).

T°f= 148°C-156°C
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EJEMPLO 121: 3-(4-Cloro-fenil)-6-(2-etoximetil-tiazol-4-il)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2, 3-bjindol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 10 anterior con el compuesto del ejemplo
115,  3-(4-Cloro-fenil)-6-(2-hidroximetil-tiazol-4-il}-1,8-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-
blindol-2-ona y yodoetano.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,21 (t, J=6,9, 3H) ; 3,67 (g, J=6,9, 2H) ; 4,02
(s, 3H); 4,16 (s, 3H); 4,83 (s, 2H); 7,45 (d, J=8,7, 2H}), 7,65 (d, J=8,7, 1H); 7,88 (m,
3HY); 8,0 (s, 1H); 8,54 (s, 2H).

T°f= 202°C-206°

EJEMPLO 122: Clorhidrate de 3-(2,4-dicloro-fenit)-1,9-dimetil-6-(1-metil-5-
morfolin-4-ilmetil-1H-pirazol-3-il)-1,9-dihidro-piride[2, 3-blindol-2-ona

A) Compuesto A: 6-(5-Clorometil-1-metil-1H-pirazol-3-il)-3-(2,4-dicloro-fenil)-
1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-blindol-2-ona

Disolver 690 mg (1,48 mmoles) del compuesto del ejemplo 82, 3-(24-
Dicloro-fenil)-6-(5-hidroximetil-1-metil-1H-pirazol-3-i)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirido[2,3-blindol-2-ona en 20 mL de CH2C!2 anhidro. Adadir 0,62 mL (4,44
mmoles) de Et3N y 0,32 mL de cloruro de metanosulfonilo. Agitar a temperatura
ambiente durante 3 dias. Adsorber el medio de reaccidn en silice y purificar en
columna de silice eluida con una mezcla AcOEt/ciclohexano 75/25, y con AcOEt,

Obtencion de 400 mg de polvo blanco.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,89 (s, 3H); 4,02 (s, 3H); 4,77 (s, 3H); 4,97
(s, 2H); 6,80 (s, 1H); 7,50 (m, 2H); 7,70 (m, 3H), 8,29 (s, 2H).

B) Clorhidrato de 3-(2,4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-(1-metil-5-morfolin-4-
ilmetil-1H-pirazol-3-i1)-1,9-dihidro-pirido{2, 3-b]indol-2-ona

Disolver 100 mg (0,2 mmoles) del Compuesto A, 6-(5-Clorometil-1-metil-1H-
pirazol-3-il)-3-(2,4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-b]indol-2-ona en 5
mL de OMF anhidro. Afadir 55 mg (0,4 mmoles} de K2CO3 y 22 ul (0.25 mmoles)
de morfolina. Calentar a 80°C durante una noche. Volver a temperatura ambiente y
verter sobre agua. Extraer con AcOEt. Lavar la fase organica con una disolucién
saturada de NaCl. Secar sobre Na2SO04, filtrar y evaporar a sequedad. Purificar en
columna de silice eluida con una mezcla AcOEt/MeOH 95/05. Disolver en AcOEt e!
producto obtenido y afiadir 0,5 mL de una disolucidn saturada de HC! en Et20/éter |

de petréleo. Filtrar el precipitado formado y lavar con éter. Recoger en MeOH y
evaporar a sequedad.

Obtencion de 40 mg de polvo blanco.
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RMN 1H Piridina-d6 (300 MHz): 2,28 (t, J=4,5, 4H) ; 3,35 (s, 2H), 3,55 {t,
J=4,5, 4H); 3,73 (s, 3H); 3,77 (s, 3H); 3,85 (s, 3H), 6,73 (s, 1H); 7,30 (m, 1H); 7,50
(m, 2H); 7,98 (s, 1H); 8,09 (dd, J=1,6, J=8,5, 1H).

T°f. 225°C-230°C (dec.)

EJEMPLO 123: Clorhidrato de 3-(2,4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-[1-metil-5-
(4-metil-piperacin-1-itmetil)- 1H-pirazol-3-il}-1,9-dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

Disolver 100 mg (0,2 mmoles) del compuesto del ejemplo 122A: 6-(5-
Clorometil-1-metil-1H-pirazol-3-il)-3-(2,4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirido(2,3-blindol-2-ona en 6 mL de THF anhidro y 1 mL de NMP. Afiadir 55 mg (0,4
mmoles) de K2CO3 y 28 pL (0,25 mmoles) de N-metilpiperacina. Calentar a reflujo
durante una noche. Volver a temperatura ambiente y verter sobre agua. Extraer con
AcOEt. Secar sobre Na2S04, filtrar y evaporar a sequedad. Disolver el producto
obtenido en 5 mL de AcOEt y afadir 0,5 mL de una disolucion saturada de HCI en
Et20/éter de petroleo. Filtrar el precipitado formado y lavar con éter. Recoger en
MeQOH y evaporar a sequedad.

Obtencién de 65 mg de polvo beige.

RMN 1H Piridina-d6 (300 MHz): 2,55 (s, 3H); 2,83 (bs, 4H); 3 (bs, 4H); 3,39
(s, 2H); 3,74 (s, 3H); 3,77 (s, 3H); 3,80 (s, 3H), 6,65 (s, 1H); 7,29 (m, 1H); 7,50 (m,
2H); 8 (s, 1H); 8,08 (dd, J=1,5, J=8,5, 1H).

T°f. 235°C-241°C (dec.)

EJEMPLO 124: Clorhidrato de 3-(2,4-diclaro-fenil)-1 9-dimetil-6-{1-metil-5-
[(2-morfolin-4-il-etilamino)-metil]-1H-pirazol-3-il}-1,9-dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 122 anterior con el compuesto del ejemplo
122A. 6-(S-C|oro metil-1-metil- 1H-pirazol-3-il)-3-(2 4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-ona y aminoetiimorfolina.

RMN 1H Piridina-d6 (300 MHz): 2,38 (bs, 4H) ; 2,85 (t, J=5,9, 2H); 3,28 (t,
J=5,9, 2HY); 3,46 (t, J=4,5, 4H) ; 3,71 (s, 3H); 3,75 (s, 3H); 4,05 (s, 3H); 4 50 (s, 2H);
7,30 {m, 3H), 7,50 (m, 2H); 7,88 (s, 1H); 7,98 (m, 1H); 8,50 (s, 1H).

T°f: 233°C-237°C (dec.)

EJEMPLO 125: 6-[1-(2-Ciclopropilmetoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-3-(2 4-dicloro-
fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido{2, 3-bjindol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 101 anterior con el compuesto del ejemplo
51, 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(1-(2-hidroxi-etil}- 1 H-pirazol-3-il]-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirido[2,3-bjindol-2-ona y (bromometil)ciclopropano.

T°f. 164-165°C
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MS: 521,11

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 0,15 (m, 2H); 0,43 (m, 2H); 0,97 (m, 1H);
324 (d, J=6,78, 2H); 3,79 (1, J = 5,43, 2H); 4,01 (s, 3H), 4,16 (s, 3H); 4,28 (t, J =
5,4, 2H), 6,69 (d, J = 2,25, 1H); 7,40 - 7,51 {m, 2H); 7,61 (d, J = 8,61, 1H); 7,68 (d,
J =162, 1H), 7,73 (m, 2H); 8,28 (m, 2H).

EJEMPLO 126: 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-{1-[2-(2-etoxi-etoxi)-etil]-1H-pirazol-3-
il}-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-b}indol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 101 anterior con el compuesto del ejemplo
51,  3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-{1-(2-hidroxi-etil)- 1H-pirazol-3-il]- 1,9-dimetil- 1,9-dihidro-
pirido{2,3-blindol-2-cna y éter etilico de 2-bromoetilo.

T°f: 165-170°C

MS: 539,04

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,06 (t, J = 6,99, 3H); 3,34 - 342 (m, 2H);
3,43 - 3,50 (m, 2H); 3,50 - 3,55 (m, 2H); 3,81 {t, J = 5,31, 2H); 4,00 (s, 3H); 4,13 (s,
3H); 4,29 (t, J = 5,25, 2H); 6,69 (m, 1H); 7,40 - 7,51 (m, 2H); 7,60 (d, J = 8,61, 1H);

17,68 (d, J = 1,5, 1H); 7,70 - 7,80 (m, 2H); 8,27 (m, 2H).

EJEMPLO 127:  3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-[5-(2-etoxi-etoximetil)-1-metit-1H-
pirazol-3-il}-1,9-dimetil-1,8-dihidro-pirido[2, 3-b]indol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 101 anterior con el compuesto del ejemplo
82, 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(5-hidroximetil-1-metil- 1H-pirazol-3-il)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-bjindol-2-ona y éter etilico de 2-cloroetilo.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,10 (t, J=6,99, 3H); 3,45 (q, J=6.99, 2H) ;
3,53 (m, 4H); 4,83 (s, 3H); 4,02 (s, 3H); 4,16 (s, 3H); 4,56 (s, 2H); 6,70 (s, 1H); 7,47
(m, 2H), 7,61 (d, J=8,7, 1H); 7,72 (m, 2H); 8,28 (s, 2H).

T°f: 82°C-86°C '

EJEMPLO 128:. Clorhidrato de 3-(2,4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-{2-[(2-
morfolin-4-il-etilamino)-metil)-tiazol-4-il}-1,9-dihidro-pirido[2, 3-b]indol-2-ona

A) Compuesto A: 6-(2-Clorometil-tiazol-4-il}-3-(2,4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-
1,9-dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-ona

Se procede como para el ejemplo 122A con el compuesto del ejemplc 9, 3-
(2.4-diclorofenil)-6-(2-hidroximetil-tiazol-4-il)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-
blindol-2-cna.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 4,01 (s, 3H); 4,18 (s, 3H); 5,16 (s, 2H), 7,45
{m, 2H), 7,66-7,69 (m, 2H); 7,90 (dd, J=1,7, J=8,6, 1H) ; 8,07 (s, 1H); 8,28 (s, 1H);
8,47 (d, J=1,5, 1H).
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B) Clorhidrato de 3-(2,4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6~{2-|(2-morfolin-4-il-
etilamino)-metil]-tiazol-4-il}-1,9-dihidro-pirido[2, 3-blindol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 122 anterior con el compuesto A: 6-(2-
Clorometit-tiazol-4-il)-3-(2,4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-
ona y aminoetilmorfolina.

Tf = 205-210 °C (dec))

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,53-3,64 (m, 8H); 3,75-3,92 (m, 4H); 4,02
(s, 3H): 4,19 (s, 3H), 4,70 (s, 2H}, 7,43-7,46 (m, 2H), 7,68-7,71 {m, 2H); 7,98 (d,
J=89, 1H); 8,11 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,62 (s, 1H); 10,05 (m, 1H).

EJEMPLO 129: 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-[1-(2-metoxi-etoximetil)- 1H-pirazol-3-
il}-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-b]indol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 10 anterior con el compuesto del ejemplo
39, 3-(2,4-Diclorofenil)-6-isoxazol-5-il-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2H-pirido[ 2, 3-blindol-2-
ona y clorurc de metoxi etoximetilo.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz); 3,18 (s, 3H); 3,37-3,40 (m, 2H); 3,57-3,61
(m, 2H); 3,98 (s, 3H); 4,14 (s, 3H); 5,44 (s, 2H); 6,77 (s, 1H); 7,40-7,43 (m, 2H); 7,59
(d, J=86, 1H) ; 765 (s, 1H); 7,75 (d, J=8,5, 1H) ; 7,90 (d, J=2,2, 1H) ; 8,26 (s, 1H);
8,30 (s, 1H).

Tf = 162-163 °C

EJEMPLO 130: 3-(2,4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-(2-morfolin-4-iimetil-tiazol-
4-il)-1,9-dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 122 anterior con el compuesto del ejemplo
128A, clorometil-tiazol-4-il)-3-(2,4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-
bjindol-2-ona y morfolina.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 2,54 (m, 4H); 3,60-3,63 (m, 4H); 3,88 (s, 2H);
4,01 (s, 3H); 4,17 (s, 3H); 7,42-7 49 (m, 2H); 7,63-7,68 (m, 2H); 7,87 (d, J=8,6, 1H) ;
7,93 (s, 1H); 8,27 (s, 1H), 8,44 (s, 1H).

Tf=213-214°C

EJEMPLO 131: 3-(4-Cloro-fenil)-1,9-dimetil-6-(4-metil-2H-pirazol-3-il)-1,9-
dihidro-pirido[2,3-bjindol-2-ona

A) Compuesto A:  3-(4-Cloro-fenil)-1,9-dimetil-6-propionil-1,9-dihidro-
pirido[2,3-b]indol-2-ona

Se procede como se indica en la preparacion 1.9B anterior con el
compuesto del ejemplo 104A, 3-(4-cloro-fenit)-1,9-dimetil-1,3-dihidro-1H-pirido[2,3-
bjindaol-2-ona y cloruro de propionilo.

M
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RMN 1H DMSO-dé (300 MHz): 1,13 ¢, J=7 .2, 3H); 310 {g, J=7.2, 2H) ; 4,00
(s, 3HY; 4,15 (3, 3H): 7.41 (d, J=B,5, 2H): 7.65 id, J=8,7, 1H); 7,83-7.80 (m, 3H);
8,60 (s, 1H); 8,68 (s, 1H).

B) Compuesto B 6-(3-Dimetilamino-2-metit-acriloil}-3-d-clore-fenil)-1,9-
dimetil-1,3-dimidro-pirido[2,3-b]indol-2-ona

Se procede como se indica en la preparacién 1.9C anterior gon &l
compuesto A, 3-(4-Clore-fenil)-1,9-dimetil-8-propionil-1,8-dihidro-piriiol 2, 3-blincdob-2-

‘ona y el reactivo de Bredereck.

RMN 1H DMSO-d8 (300 MHz), 2,03 (s, 3H); 2.97 {s. 6H): 2.99 (s, 3H}; 4,12
{s, 3H);, 98 {s, 1H), 7.25 (dd, J=15, J=8.4, 1H) ; 7,40 (d, J=B6, 2H} ; 7,54 (d,
J=8,5, 1H}; 7.80 (d, J=8,6, 2H) ; 7,95 {¢. J=1.2, 1H) ; 8,54 (s, TH).

C) 3-{4-Cloro-tenil)-1,9-dimetil-6-{4-metil-2H-pirazol-3-il)-1,8-dihidro-
pirido[2,3-pfindol-2-ona

Se procede coma se indica en el gjemplo 36 anterior con el compuesto B, 8-
{3-Dimetilamino-2-meatil-acrilil)-3-{4-cloro-fenil}-1,8-dimetil- 1, 9-dibidro-pirida[2,3-

blindal-2-ona e hidrato de hidrazina.

RMN 1H DMSQ-d6 (300 MHz): 2,25 (s, 3H); 4,02 (s, 3H}; 4,15 (s, 3H), 7,21-
7,56 (m, 4H), 765 (d, J=8,6, 1H} ; 7,83 {d, J=8,6, 2H) ; 8 15 {5, 1H}; 853 (s, 1H).

TF=271-273°C

EJEMPLO 132: 3-(4-Cloro-fenil}-G-(-metoximstil-4-rnetil- 1H-pirazol-3-il}-1,9-
dimetil-1,9-dihidro-piridol2, 3-bjindol-2-ona

Se procede como seé indica en el ejemple 38 anterior con el compuesto del
ejemple 131,  3-{4-Cloro-fenil)-1,8-dimetil-6-(4-metil- Z2H-pirazol-3-i)-1, 3-dihidro-
pirido[2,3-klindol-2-ona y &ter metilice de bromometilo,

RMN 1H DMSD-dS {300 MHz): 2,27 (s, 3H); 3,29 (s, 3H); 4,03 (s, 3H); 4,16
(s, 3H); 5,35 (s, 2H); 7,43 (d, J=8.,6, 2H) ; 7,58-7,86 {m, 2H), 7,76 (s, 1H) , 7,85 (d,
J=8.6, 2H); 8,21 {3, 1H); .58 (s, 1H}.

Tt=205 - 207 °C

EJEMPLO 133:  6-(1-Elil-1H-pirazol-3-il}-3-(4-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-1 8-
dinidro-pirido{2, 3-blindot-2-ona

Ze progede coma se indica en el ejemp!uraﬁ anterior con el compuesto del
ejemplo 72, 3-{4-F1u0r0-fenil)r119~dimetil—ﬁ—(ZH-pirazol-B-il}-1,Q-dihidro-pirido[E,S—
blindok2-oha y yodosatano.

T
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RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,40 (t J=7,2, 3H) ; 3,99 (s, 3H); 4,11-4,18
(m, 5H); 6,67 (d, J=2,1, 1H) ; 7,16-7,22 (m, 2H); 7,55 (d, J=8.,6, 1H) ; 7,70-7,84 (m,
4H); 8,33 (s, 1H); 8,47 (s, 1H).

Tf=178-182°C

EJEMPLO 134 éster 2-metoxi-etilico del acido 3-[3-(2,4-dicloro-fenil)-1,9-
dimetil-2-0x0-2 9-dihidro-1H-pirido[2, 3-bjindol-6-il]-pirazol-1-carboxilico.

Se procede como se indica en el ejemplo 99 anterior con el compuesto del
ejemplo 39, 3-(2 4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-(2H-pirazol-3-il)-1,9-dihidro-pirido[2,3-
blindol-2-ona y metoxietilcloroformato.

T°f: 151-153°C

MS: 524,95

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,31 (s, 3H), 3,70 (t, J = 4,5, 2H); 4,02 (s,
3H); 4,19 (s, 3H), 4,55 (t, J = 4.2, 2H); 7,11 (d, J = 2,79, 1H); 7,40 - 7,50 (m, 2H);
7,70 (m, 2H); 7,87(d, J = 8,7, 1H). 8,32 (s, 1H); 8,40 (d, J = 2,76, 1H); 8,46 (s, 1H).

EJEMPLQ 135: isopropilamida del acido 3-[3-(2,4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-
ox0-2,9-dihidro-1H-pirido[2,3-b]indol-6-il}-pirazol-1-carboxilico

Disolver 100 mg (0,24 mmoles} del compuesto del ejemplo 39, 3-(2,4-
Dicloro-fenil)-1,9-dim§til-6—(2H-pirazol-3-il)-1,9-dihidro-pirido[2,3-b]indot-2-ona en 4
mL de cloroformo. Volver a afadir 232 pL (2,36 mmoles) de isopropilisocianato y
calentar a reflujo durante 16 horas. Dejar enfriar y anadir Et20, filtrar y lavar con
una cantidad minima de Et20.

Obtencion de 96 mg de polvo blanco.

T°f: 251-253°C

MS; 508,044

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,25 (d, J = 6,51, 6H); 4,02 (s, 4H); 4,19 (s,
3H), 7,01 (d, J = 2,49, 1H); 7,40 - 755 (m, 2H), 760 - 7,75 (m, 2H); 796 (d, J =
7.83, 1H); 8,09 (d, J = 8,25, 1H), 8,23 (s, 1H); 8,32 (d, J = 2,49, 1H); 8,47 (s, 1H).

EJEMPLO 136 éster 2,2-dimetil-propilico del acido 3-[3-(2,4-dicloro-fenil)-
1,9-dimetil-2-0x0-2,9-dihidro-1H-pindo[2, 3-b)indol-B-il]-pirazol-1-carboxilico.

Se procede como se indica en el ejemplo 99 anterior con el compuesto del
ejemplo 39, 3-(2,4—Dic|oro—feni|)-1,9-dimetiI-G-(ZH;pirazol-3-il)-1 ,9-dihidro-piridof2,3-
blindoi-2-ona y neopentilcloroformate,

T°f: 170-172°C

MS: 537,19

LA
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RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,02 (s, 9H); 4,02 (s, 3H); 4,13 (s, 2H); 4,19
(s, 3H); 712 (d, J = 2,88, 1H); 7,40 - 7,51 (m, 2H); 7,65 - 7,75 (m, 2H); 7,89 (dd, J =
8,58, J = 1,59, 1H); 8,31 (s, 1H); 8,42 (d, J = 2,85, 1H); 8,46 (d, J = 1,35, 1H).

EJEMPLO 137: 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-[1-(2,2-dimetil-propionil)-1H-pirazol-3-
il]-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-b]indol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 99 anterior con el-compuesto del
ejemplo 39, 3-(24-Dicloro-fenil})-t,9-dimetil-6-(2H-pirazol-3-il)-1,9-dihidro-pirido[2,3-
blindol-2-ona y cloruro de pivalailo.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,52 (s, 8H), 4,01 (s, 3H); 4,17 (s, 3H); 7.07
(s. 1H); 7,42-7,45 (m, 2H); 7,67-7,71 (m, 2H), 7,87 (d, J=8,5, 1H) ; 8,30 (s, 1H);
8,40-8,45 (m, 2H).

Tf = 245-246 °C

EJEMPLO 138 3-(24-Dicloro-fenil)-6-(1-metanosulfonil-1H-pirazol-3-il)-1,9-
dimetii-1,9-dihidro-pirido{2,3-bjindol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 99 anterior con el compuesto del
ejemplo 39, 3-(2,4-Dicloro-fenil}-1,9-dimetil-6-(2H-pirazol-3-if)-1,9-dihidro-pirido[2, 3-
blindo!-2-ona y cloruro de metanosulfonilo.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHZ):IS,SS (s, 3H); 3,99 (s, 3H), 4,16 (s, 3H); 7,09
(s, 1H); 7,40-7,47 (m, 2H); 7,65-7,70 (m, 2H), 7,85 (d, J=8,5, 1H) ; 8,28 (s, 1H); 8,30
(d, J=2,8, 1H); 8,45 (s, 1H).

Tf=267-268 °C (dec.)

EJEMPLO 139: 3-(2.4-Dicloro-fenil)-6-{2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-tiazol-4-il]-
1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 21 anterior a partir del compuesto
de la prep. 1.2, 6-(Bromoacetil)-3-(2 4-diclorofenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2H-
pirido[2,3-blindol-2-ona y de etilticoxamato.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 136 (t, J = 7,11, 3H); 4,02 (s, 3H), 4,20 (s,
3H); 442 (q, J=7,11,2H) ; 7,48 (m, 2H); 7,65-7,75 (m, 2H); 7,94 (dd, J = 8,61, J =
1,65, 1H) ; 8,31 (s, 1H); 8,43 (s, 1H); 8,52 (d, J = 1,44, 1H).

B) 3-(2,4-Dicloro-feni)-6-[2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-tiazol-4-il}-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

Disolver 131 mg (0,25 mmoles) del compuesto A, éster etilico del acido 4-[3-
(2,4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro- 1H-pirido[2, 3-b]indol-6-il}-tiazo!-2-
carboxilico en 5 mL de bromuro de metilmagnesio 1,4 M en tolueno. Agitar a

temperatura ambiente durante 3 dias. Concentrar a sequedad adsorbiendo en
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silice. Purificar en columna de silice eluida con CH2CI2 100% y con CH2CI2/MeOH
3%. Recoger el resto en MeOH, filtrar y lavar con MeOH.

Obtencién de 54 mg de polvo beige claro.

Rendimiento: 42 %

T°f; 268-269°C

MS: 497,95

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,58 (s, 6H); 4,01 (s, 3H); 4,17 (s, 3H); 5,99
(s, 1H); 7,46 (m, 2H), 7,66 (m, 2H); 7,83 (s, 1H); 7,88 (d, J = 8,61, 1H); 8,28 (s, 1H);
8,44 (s, 1H).

EJEMPLO  140:  8-(2-Ciclohexil-2H-pirazol-3-il)-3-(2,4-dicloro-fenil)-1,9-
dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 37 anterior con el compuesto de la prep.
1.10, 3-(2,4-Diclorofenil}-6-[3-(dimetilamino)prop-2-enoil]-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2H-
pirido{2,3-blindol-2-ona e hidrocloruro de ciclohexilhidrazina.

T 238-240°C

MS: 505,17

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,17 (bs, 3Hj; 1,58 (bs, 1H); 1,73 (bs, 2H);
1,85 (bs, 4H); 4,03 (s, 3H); 4,10 (m, 1H); 4,20 (s, 3H); 6,28 (d, J = 1,56, 1H); 7,28
(d, J=8,43, 1H); 740 - 7,55 (m, 3H), 7,68 (d, J = 1,83, 1H); 7,74 (d, J = 8,52, 1H);
7,93 (s, 1H); 8,31 (s, 1H).

EJEMPLO 141: 3-(4-Cloro-2-flucro-fenil)-1,9-dimetil-6-(2H-pirazol-3-il)-1,9-
dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

A) Compuesto A: 3-(4-Cloro-2-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-
bjindol-2-ona

Se procede como se indica en la preparacion 1.2B anterior con clorhidrato
de Metil-(1-metil-1H-indol-2-il}-amina (preparada segun los modos operativos
descritos en WO 2004/041817) y el ester metilico del acido 2-(4-Cloro-2-fluoro-
fenil)-3-dimetilamino-acrilico.

B) Compuesto B: 8-Acetil-3-(4-cloro-2-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirideo [2,3-b]indol-2-ona

Se procede como se indica en la preparacion 1.98B anterior con el
Compuesto A, 3-(4-Cloro-2-fluoro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-bjindol-2-
ona y cloruro de acetilo.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 2,63 (s, 3H); 4,02 (s, 3H); 4,19 (s, 3H), 7,34
(dd, J=8,28, J = 2,19, 1H); 7,47 (dd, J = 10,05, J = 2,07, 1H); 7,55 (t, J = 8,20, 1H);
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7.72 (d, J = 8,73, 1H); 7,90 {dd, J = 8,67, J = 1,88, 1H); 8,46 (s, 1H); 863 (d, J =

1,5, 1H}.

C} Compuesto C: 3-{4-Cloro-2-fluoro-fenil)-6-(3-dimetilamina-acriloil}-1,9-
dimetil-1,8-dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

Se procede como se indica en la preparacion 1.92C anterior con el
compuesto B, B6-Acetil-3-(4-cloro-2-fluoro-fenil}-1, 8-dimetil-1,5-dihidro-pirido[2,3-
blindcl-2-ona y el reactivo de Bredeareck.

M3 437,09

D) 3~{4-Clorc-2-fluaro-fanil}-1,9-dmetii-6-{2H-pirazol-2-il)-1,9-dihidro-
pirido[2, 3-blindol-2-ona

Se procede como se indica en et ejemplo 38 anterior ¢on el compueste C, 3-
(4uCLﬁm—'2-ﬂuom—fenilj-B-{E-dimetilaminca—atrilcii}-1 9-dimetil-1,8-dihidro-pirids{2,3-
blindol-2-ona e hidrazina manghidrato.

T°f: 325-326°C

MS: 408,78

RMN 1H DMSG-d6 (300 MHz): 4,01 (s, 3H}, 4,15 {8, 3H); 6,72 (s, 1H); 7.34
dd, J =84 J=18 1H); 747 {(dd, J =99 J =18 1H), 7.55(t, J = 8,4, 1H): 762
{m, TH): 7,77 (bs, 2H), 8, 32 (s, 2H), 12,80 - 13,20 (bs, 1H}.

EJEMPLD 142; 3-{4-Cloro-2-fluoro-fenil)-6-{1-etil-1H-pirazol-3-il)-1, 5-dimetil-
1,9-dihidro-pirido[2, 3-b)indol-2-ona

Se procede come en el &jemplo 110 anterior a partir del compuesto del
sjemplo 141,  3-(4-Clora-2-flucro-fenil)-1 8-dimetil-6-{2H-pirazol-3-il1,9-dihidro-
piridol2, 3-bfindol-2-ona y de yodoetano.

T°f 215-217°C

M3 435 20

RMN 1H DMSO-d6 {300 MHz): 1,42 {t, J = 7,23, 3H); 4,00 (s, 3H): 4,15 (s,
3HY; 4,18 (m, 2H); 6,69 (d, J = 2,18, 1H); 7,33 {dd, J = 8,28, J = 1,83, 1H); 7 .48 {dd,
J=10,02, J=1,92, 1H); 7,51 - 7 85 (m, 2H); 7,76 (m, 2H); 8,30 (s, 1H); 8,36 (s, 1H).

EJEMPLD 143 3-{2 4-Dicloro-fenil)-6-2-(2-metoxi-etill-2H-pirazol- 3-il]-1,9-
dimetil-1,3-dihidro-piride[2, 3-bjindel-2-cha

A) Compuesto A 3-(2,4—Diclom-feniI}—E-[2-'(2-hidmxi-atil)-2H-pirazoI-S-il]-1,9-
dimetil-1,9-dihidro-piride[2,3-blindel-2-0na

Se procede como en el ejemplo 37 anterior con e compuesto de ta prap.
110, 3-(2 4-Diclorofenil}-6-[3-(dimetilamino}prop-2-encil]-1,9-dimetil- 1, 9-dihidro-2H-
piridal2,3-blindal-2-ona y 2-hidroxietihidrazina.

paYs
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M3: 466 85
B) 3-(2 4-Dicloro-fenil-8-[2-(2-metoxi-etil)-2H-pirazol-3-il]-1, 9-dimetil-1,9-
dimdro-pinda[2,3-blindel-2-ona

Se procede como en el gjemplo 101 anterior con &) compuesto A, 3-(2 4-

Dicloro-fenil}-8-{2-(2- hidroxi-etil}-2H-pirazol-3-il}-1,8-dimetil- 1 9-dihidro-piridof2, 3-

blindel-2-ona ¥ yodometana,

T°F 150-154°C

MS: 481,00

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz); 3,11 (s, 3H); 3,68 (1, J = 5,52, 2H); 4.03 (s,
3H), 4,20 (s, 3H); 4,27 {t, J = 561, 2H); 6,35 (d, 4 = 1,8, 1H); 7,38 - 7,50 {m, 3H;
792 J=177 1H);, 768 (d, J =183, 1H); 7.74 (d, 1 = 8,52, 1H); 802 (d, J =
1,38, 1H); 8,26 (s, 1H).

EJEMPLO 144:

3-{2,4-Diclero-fenil}-6-(1-etoximetil-1H-pirazol-3-i)-1, 8-dimetil- 1, 9-dihidre-
piridof2, 3-blindal-2-ona

Se procede como en &l ¢jemplo 36 anterfor con el compuesto dal ejermplo
39, 3-(2,4-Dicloro-tenil)-1,9-dimetil-8-{ 1H-pirazal-3-il)- 1, 9-dihidro-piridof2, 3-blindo!-2-
ona y ater etilico de clorometilo.

RMN 1H DMSO-d8 (300 MH2): 1,08 {t, J=7,0, 3H); 3,52 (q, J=7,0, 2H};
4,02/4,03 (Sfs, 3H}, 4 17/4,20 (Sfs, 3H), 545 (s, ZH); ,51/6,80 (s/S, 1H); 7,45-7,78
{m, 5H); 7,94/8,10 {8/s, 1H), 8,22-8,34 {m, 2H).

T¢f= 183°C-188°C

EJEMPLO 145 8-(1-Acetil-1H-pirazol-3-il)-3-(2 4-diclors-fenih-1,9-dimetil-
1, 8-dinidro-pirido[2, 3-blindol-2-ona

Se procede como en el ejemplo 99 anterior con el compuesto del ejemplo
39, 3~(2.4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-8-(1H-pirazol-3-il}-1,9-dihidro-piridof2, 3-blindal-2-
onha y clorura de acetiio.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 2,72 {s, 3H}; 4,02 (5, 3H); 4,19 (s, 3H), 7,15
{d, J=2,85, 1H); 7.47 (m, 2H); 7.71 {m, 2H); 7,91 {d, J=8,55, 1H), 8,31 (s, 1H); 8.47
(m, 25).

Tof= 2568°C-260°C (dec.)

EJEMPLQ 1486 B-(2-Aminometil-tiazol-4-i)-2-(2 4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-
1,9-dihidro-pirido[2, 3-klindol-2-ona

A) Compuesto A : Ester hencilico del acido {4-[3-(2 4-dicloro-fenil)-1,9-
dimsatil-2-oxg-2,9-dihidro-1H-pirido(2, 3-b]indol-6-il}-tiazal-2-ilmetil}-carbamico

267
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Se procede como para el elemplo 8 antericr a partir del compuesto de la
prep. 1.2, 8-Bromoacetil)-3-{2 4-diclorofenil}-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2H-pirido{2 3-
blindol-2-ona ¥ de N-benciloxicarboriiglicina tioamida.

RMN 1H DMSO-d6 (3[]0 MHz). 4,01 (s, 3H}; 417 (s, 3H); 4,55 (d, J= 6,15,
2H); 510 (s, 2H); 7,32-7,46 (m, 7HY; 7,67 {m, 2H}; 7.88 [m, 2H), 8,23 {s, 2H); §,44
(s, 1H). '

B) B-(2-Aminometil-tiazek4-il)-3-(2 4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirido[2 3-blindol-2-ona

Disolver 780 mg (1,3 mmoles) del compuesio A, éster bencilico del acido {4-
[3-(2 4-Dicloro-fenil}-1,9-dimetil-2-oxo-2,8-dihidro-1H-pindo[2, 3-bJindol-6-il}-tiazol-2-
iimetil}-carbamico en 12 mL de cido trifluoroacetico. Afadir 8 ml. (10,3 mmoles) de
tioanisocl y agitar a temperatura ambiente durante 16 horas. Verter sobre una
disclucion saturada de K2CO3 y extraer con AcOEL Adsorber en silice la fase
organica y purificar en columna de silice eluida con AcOEt y con AcOEVMeOH/NH3
9011041,

Obtencion de 100 mg d& polve amarilto claro.

RMN 1H DMSO-d6 {300 MHz): 401 {s, 3H}, 4,07 (s, 2H}; 4,17 (g, 3H) 7.47
(m, Z2H), 7,87 {m, 2H), 7,87 {m, 2H); 8,27 (s, TH}; 8,44 (5, 1H).

T*f= 176°C-180°C

EJEMPLO 147: N-{4-{3-{2 4-Dicloro-fenil}-1,9-dimetil-2-oxo-2 2-dihidrg-1H-
nirido[2,3-blindol-6-ilf-tiazol-2-iImetil}-metanosulifonamida

Se procede come se indica en el ejemplo 99 antericr con el compuesto del
ejemple 147, 6-(2-Aminomeiil-tizzol-4-il)-3-(2, 4-dicloro-fenil)-1,8-dimetil-1,8-dihidro-
pirido[2,3-blindal-2-cna y cloruro de metanasulfonito.

RMN 1H DMSQO-d6 (300 MHz): 3,03 (s, 3H), 4,02 (s, 3H); 4,19 {s, 3H); 4,54
(s, 2H), 7.47 {m, 2H); 7 68 {m, 2H); 7,90 (dd, J=1.8, J=8 7, 1H); 7,96 (s, 1H); 8,10
(b, TH); 8,28 (s, TH); 848 (s, 1H).

T°f= 164°C-169°C

EJEMPLO 148: 3-2.4-Dicloro-fenil}-6-{Z-metoximetoximetil-tiazal-4-ii)-1,9-
dimatil-1,9-dihidro-piride[2, 3-b]indol-2-ona

Se proceds como se indica en el gjempla 10 anteriot con el compuesto del
eemplc 9, 3-{24-Dicloro-fenil}-8-(2-hidroximetil-tiazol-4-i1)-1,8-dirmetil-1, 9-dihidro-
pirido[2,3-blindol-2-ona y éter metilico de bromometilo,

T =160-164 °C

23
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RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,28 (s, 3H); 3,35 (s, 2H); 4,01 (s, 3H) 4,17
(s, 3H) 4,83 (m, 2H}, 7.43-7.46 {m, 2H); 7,65-7 88 (m, 2H); 7 88-7.81 {dd, J=15,
8,8, THY ; 7,99 (s, 1H}: 8,25 (5, 1H); 8,48 (d, J=1,2, 1H).

EJEMPLD 149 &-(2-Ciclopropilmetoximetil-tiazol-4-i)-3-(2,4-dicloro-fenil)-

_1,9-dimetil-1,9-dihidre-pirdef2, 3-bjindal-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 10 anterior con el compuesto del
ejempio 9, 3-(2,4-DicloroHfenil}-e-(2-hidreximetil-tizzol-4-il)-1,9-dimetil- 1 9-dihidro-
pinido[2,3-blindol-2-ona ¥ bromometilciclopropanda.

RMN 1H DMSO-dE (300 MHz), 0,20-0,25 (m, 2H); 0,49-0,52 (m, 2H); 1,03-
1,11 {m, 1H} 3,43 (d, J=6,8, 2H) ; 4,01 (5, 3H); 4,17 {8, 3H), 4,83 (s, 2H); 7.43-7 46
{m, 2H); 7 85-7,68 (m, 2H); 7.80 (dd, J=1.6, J=8,8, 1H} ; 7.97 (s, 1H}, 827 (s, 1H);
8,46 (d, J=1,4, 1H).

EJEMPLO .15Q: 3-(2 4-Diclore-fenil}-6-{2-{2-metcxi-etilamine)-tiazol-4-it}-1,2-
dimetil-1.9-dihidro-pirido[Z, 2-blindol-2-ona o

Se procede como para el ejemplo 21 antericr a partir del compuesto de la
prep. 1.2, 8-({Bromoacetil}-3-{2 4-diclorofenil}-1 9-dimetil-1,8-dihidro-2H-pirido( 2, 3-
blindol-2-ona v de 1-(Z-matoxiatil}-2-tioursa.

RMN 1H DMSC-d6 (300 MHz): 3,30 (s, 3H): 3,53 {m, 4H); 4 01 (s, 3H); 4,16
(s, 3H), 6,94 (s, 1H); 7,48 {m, 2H}; 7 56-7,80 {m, 4H}); 8,23 (s, 1H}; 8,32 (s, 1H)}

EJEMPLO 151: 3-(2.4-Dicloro-fenil)-2-difluorometil-6-(2-etil-2H-pirazol-3-if)-
1-metil-1,9-dihidro-pinda[2, 3-blindel-2-ana

A} Compuesto A Eu-}-;xcetil-3-(2,4-Diclor0-fenil}-g-difluorumelil-‘I-metil-1,9-
dihidro-pirida[2, 3-blindol-2-ona .

Disolver 460 mg (1,19 mmoles) del compuesto da la prep. 1.94, 6-Acetil-3-
{2 a-diclorofenil}-1-metil-1,8-dikidro-2H-piridol2, 3-blindol-2-ona en 7 mL de DMF y 2
mL de agua. Afiadir 243 mg (1,67 mmoles) de carbonato de cesio ¥y 419 mg (2,75
mmoles) de clorndiﬂuomacetatn de sodin. Calentar a 100°C durante 48 horas.
Volver a iemperatura ambiente. Verter el medic de reaccién sobre agua, filtrar el
precipitado formado y lavar con agua. Recoger en una mezcla AcCEY/MeOH vy
adsorber en silice. Purificar en colomna de silice sluida con una mezcla
AcOEtciclohexann BO/50 y con AcOEL, |

Cbiencidn de 170 mg de polvo beige.

RMN 1H DMS0-d8 (300 MHz): 2,65 (s, 3H}, 3,87 (s, 3H}, 7.50 {m, 2H); 7,73
{(d, J=2,1 1H); 7,89 {m, 2H), 8 40 (t, J=59, 1H}; 8,51 (s, 1H); 8,69 (s, 1H).

S
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B) Compuesto B: 3-(2.4-Dicloro-fenil}-9-difluorometil-6-((E)-3-dimetitamino-
acriloil)-1-metil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-blindol-2-ona

Se procede como para la prep. 1.10 anterior a partir del compuesto A: 6-
Acetil-3-(2,4-Dicloro-fenil)-9-difluorometil-1-metil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-b]indol-2-ona
y del reactivo de Bredereck.

C) 3-(2,4-Dicloro-fenil)-9-difluorometil-6-(2-etil-2H-pirazol-3-il)- 1-metii-1,9-
dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 37 anterior con el compuesto B, 3-
(2,4-Dicloro-fenil)-9-difluorometil-6-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-metil-1,8-dihidro-
pirido[2,3-b]indol-2-ona y oxalato de etil hidrazina.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,29 (t, J=7,2, 3H); 3,88 (s, 3H); 4,17 (d,
J=7,2, 2H) ;6,38 (s, 1H) ; 7,44 (m, 4H); 7,72 (d, J=2,1, 1H) ; 7,86 (d, J=81, 1H) ;
8,09 (d, J=1.5, 1H); 8,40 {t, J=60, 1H); 8,44 (s, 1H).

EJEMPLO 152: 3-(2 4-Dicloro-fenil)-6-[2-(1-hidroxi-etil)-tiazol-4-il]-1,9-dimetil-
1,9-dihidro-piridof2,3-b)indol-2-ona

A) Compuestc A 4-[3-(2,4-Diclaoro-fenil)-1,9-dimetil-2-0x0-2 9-dihidro-1H-
pirido[2,3-b]indol-6-il]-tiazol-2-carbaldehido

Poner en suspension 258 mg (0,548 mmoles) del compuesto dei ejemplo 9,
3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(2-hidroximetil-tiazol-4-il}-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido( 2, 3-
blindol-2-ona en 10 mL de CHCI3. Anadir 177 mg (0,82 mmoles) de clorocromato
de piridinio (PCC). Agitar a temperatura ambiente durante 3 horas. Depositar el
medio de reaccion directamente en una columna de silice y purificar la mezcla
eluyendo con 100% AcOEt.

Obtencion de 163 mg de polvo amarillo.

MS: 468,01

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 4,02 (s, 3H); 4,20 (s, 3H); 7,47 (m, 2H); 7,69
(s, 1H); 7,74 (d, J = 8,64, 1H); 8,00 (d, J = 8,55, 1H), 8,30 (s, 1H); 8,59 (s, 2H);
10,03 (s, 1H).

B) 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-[2-(1-hidroxi-etil)-tiazol-4-il]-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirido[2,3-bJindol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 138 anterior con el compuesto A,
4-[3-(2,4-Dicloro-fenil)-1,8-dimetil-2-oxo-2,9-dihidro-1H-pirido{ 2, 3-blindol-6-il)-tiazol-
2-carbaldehido y bromuro de metilmagnesio

T°f: 280-285°C

MS: 484,3
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RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,51 (d, J = 6,45, 3H); 4,00 (s, 3H); 4,16 (s,
3H); 4,99 (m, 1H); 6,15 (d, J = 4,89, 1H); 7,45 (m, 2H), 7,67 (m, 2H), 7,87 (m, 2H),
8,26 (s, 1H); 8,44 (d, J = 1,29, 1H).

EJEMPLO 153: 3-(24-Dicloro-fenil)-6-(2-fluorometil-tiazol-4-il)-1,9-dimetil-
1,9-dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-ona

Disolver 150 mg (0,319 mmoeles) del compuesto del ejemplo 9, 3-(2,4-
Dicloro-fenil)-6-(2-hidroximetil-tiazol-4-il)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-bJindo}-2-
ona en 3 mL de CH2CI2. A 0°C, anadir 51 uL de trifluoruro de (dietiiamino)azufre
(DAST). Agitar a 0°C durante 2 horas. Volver a afiadir 100pL de DAST (presencia
de producto de partida) y dejar con agitacion a temperatura ambiente durante 16
horas adicionales. Afadir H20O, extraer con CH2CI2, secar sobre MgSO4, filtrar y
concentrar a sequedad adsorbiendo en silice. Purificar en columna de silice eluida
con AcOEt/Ciclohexano 40% y con AcOEY/Ciclohexano 30%. Recoger el resto en
MeOH, filtrar el precipitado, lavarlo con MeOH y con una cantidad minima de Et20.

Obtencion de 50 mg de polvo amarilio claro.

T°f: 259-260°C

MS: 471,95

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,99 (s, 3H); 4,15 (s, 3H); 5,66 - 5,81 (m,
2H); 7,43 (m, 2H};, 7,66 (m, 2H), 7,89 (d, J = 8,58, 1H); 8,11 (s, 1H); 8,26 (s, 1H);
8,47 (s, 1H).

EJEMPLO 154: 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(1-metoximetil-1H-[1,2, 3]triazol-4-il)-
1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

Disolver 209 mg (0,49 mmoles) del compuesto del ejemplo 47, 3-(2,4-
Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-(1H-[1,2,3]triazol-4-il)-1,9-dihidro-pirido[2, 3-blindol-2-ona
en 3 mL de DMF. Volver a afadir 30 mg (0,74 mmoles) de NaH 60% y una punta de
espatula de dibenzc-18-crown-6. Anadir 80 pL de éter metilico de bromometilo.
Agitar a temperatura ambiente durante 16 horas. Verter el medio de reaccién sobre
agua, extraer con AcCOEt, secar sobre MgSO4, filtrar y evaporar a sequedad
adsorbiendo en silice. Purificar en columna de silice eluida con un gradiente de
AcOEt/Ciclohexano 50% y con AcOEt/Ciclohexano 40% y finalmente con AcOEt
100%. Triturar el resto en MeOH para obtener un sélido beige.

Obtenciéon de 28 mg de polvo beige.

T°f. 173-176°C

MS: 467 84
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RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,28 (s, 3H), 3,99 (s, 3H); 4,16 (s, 3H), 564
(s, 2H); 7,44 (m, 2H); 7,66 (m, 1H); 7,70 (s, 1H); 7,78 (m, 1H); 8,26 (s, 1H); 8,31 (s,
1H); 8,40 (s, 1H).

EJEMPLO 155: dimetitamida del acido 3-{3-(2,4-Dicloro-fenil)-1,8-dimetil-2-
ox0-2,9-dihidro-1H-pirido[2, 3-b]indol-6-il}-pirazol-1-sulfdnico

Se procede como se indica en el ejemplo 99 anterior con el compuesto del
gjemplo 39, 3-(2,4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-(2H-pirazol-3-it)-1,9-dihidro-pirido[2, 3-
blindol-2-cna y ¢loruro de dimetil sulfamoilo.

RMN 1H DMSO:; 2,92 (s, 6H); 4,03 (s, 3H); 4,20 (s, 3H); 7,09 (d, J=3, 1H) ;
7,47 (m, 2H), 7,70 (m, 2H), 7,85 (dd, J=15, J=86, 1H); 8,31 (m, 1H); 8,45 (s, 1H).

EJEMPLO 156: 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-[2-(1-fluoro-1-metil-etil)-tiazol-4-il]-1,9-
dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 153 anterior con el compuesto del
ejemplo 139.

EJEMPLO 157 3-(2,4-Dicloro-fenil)-8-[2-(2-hidroxi-etil}-2H-pirazol-3-il]-1,9-
dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 37 anterior con el compuesto de la
prep 1.10 y 2-hidroxietilhidrazina

T°f; 204-206°C

MS: 467,3

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,75 (q, J = 5,7, 2H); 4,03 (s, 3H); 4,16 (m,
2H), 4,20 (s, 3H); 4,91 (1, J = 5,31, 1H), 6,35 (d, J = 1,74, 1H); 7,40 - 7,50 (m, 3H),
751 (d, J=1,77 1H); 769 (d, J = 1,89, 1H); 7,72 (m, 1H); 8,05 (d, J = 1,26, 1H);
8,26 (s, 1H).

EJEMPLO 158: 3-(2,4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-{1-[2-(2-pirrolidin- 1-ii-etoxi)-
etil]-1H-pirazol-3-il}-1,9-dihidro-piridof2,3-bjindol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 101 anterior con el compuesto del
ejemplo 51 anterior, 3-(24-Dicloro-fenil)-6-[1-(2-hidroxi-etil)-1H-pirazol-3-il}-1,9-
dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-ona y 1-(2-cloroetil)pirrolidina

EJEMPLO 159: 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-{1-(2-metoxi-acetil}-4-metil-1H-pirazol-
3-il}-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2,3-b)indol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 70 anterior con el compuesto del
ejemplo 53, 3-(2,4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-(4-metil-2H-pirazol-3-il}-1,9-dihidro-
piridof2,3-b]indol-2-ona y cloruro de metoxiacetilo.

5%
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RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 2,3 (s, 3H); 3,42 (s, 3H); 4,03 (s, 3H); 4.20
(s, 3H); 4,92 (s, 2H); 7,43-7,50 (m, 2H); 7,.68-7,75 (m, 3H); 8,25 (s, 1H); 8,30 (s,
1H); 8,38 (s, 1H).

EJEMPLO 180: 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-[1-(2-metoxi-acetil)-1H-pirazol-3-il]-
1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-b]indol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 70 anternor con el compuesto del
ejemplo 39, 3-(2,4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-(1H-pirazol-3-il)-1,9-dihidro-pirido{2, 3-
bjindol-2-ona y cloruro de metoxi acetilo.

RMN 1H DMSC-d6 (300 MHz): 3,44 (s, 3H), 4,03 (s, 3H); 4,20 (s, 3H); 4,98
(s, 2H); 7,18 (d, J=2,7, 1H); 7,48 (m, 2H}; 7,70 (m, 2H); 7,90 {dd, J=1,5, J=8,6, 1H);
8,31 (s, 1H); 8,50 {m, 2H).

Tf=243°C-247°C

EJEMPLO 1861: 3-(2,4-Dicloro-fenil)-9-difluorometil-6-(1-etil-1H-pirazol-3-il)-
1-metil-1,9-dihidro-pirido[2,3-bjindol-2-ona

A) Compuesto A: 3-(2,4-Dicloro-fenil)-8-difluorometil-1-metil-6-(1H-pirazol-3-
il}-1,9-dihidro-pirido|2,3-b}indol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 40 anterior con el compuesto del
gjemplo 151B, 3-(2,4-Dicloro-fenil)-9-difluorometil-6-((E}-3-dimetilamino-acriloil)-1-
metil-1,9-dihidro-pirido{2 3-blindol-2-ona e hidrazina monohidrato.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 3,86 (s, 3H}, 6,75 (s, 1H); 7,51 (m, 2H); 7,74
{m, 4H); 8,35 (t, J=57, 1H); 8,41 (s, 2H}; 12,89 (s, 1H).

B) 3-(2,4-Dicloro-fenil)-9-difluorometil-6-(1-etil-1H-pirazol-3-il)- 1-metil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-b)indol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 110 anterior con el compuesto A,
3-(2,4-Dicloro-fenil)-g-dffluorometil-1 -metil-6-(1H-pirazol-3-il)-1,9-dihidro-pirido[2, 3-
bjindol-2-ona y yodoetano.

EJEMPLO 162: éster 5-[3-(2,4-dicloro-fenil)-1,9-dimetil-2-ox0-2,9-dihidro-1H-
pirido[2,3-blindol-6-il]-2-metil-2H-pirazol-3-ilmetilico del acido 2,2-dimetil-propionico

Se procede como se indica en el ejemplo 70 anterior con el compuesto del
ejemplo 82, 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(5-hidroximetil-1-metil-1H-pirazol-3-il)-1,9-dimetil-
1,9-dihidro-pirido[2,3-b)indol-2-ona y cloruro de pivaloilo. '

RMN 1H DMSOQO-d6 (300 MHz): 1,17 (s, 9H}, 3,86 (s, 3H); 4,01 (s, 3H); 4,16
(s, 3H); 5,18 (s, 2H); 6,76 (s, 1H); 7,47 (m, 2H), 7,62 (d, J=8.4, 1H); 7,72 (m, 2H);
8,29 (m, 2H).

Tf=145°C-150°C

21
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EJEMPLO 163  6-(1-(2,2-Dimetil-propionil}-4-metil- 1H-pirazol-3-il]-3-(4-
fluoro-fenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-blindol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 70 anterior con e! compuesto del
gjemplo 53,  3-(4-Fluoro-fenil)-1,9-dimetil-8-{4-metil-2H-pirazol-3-il)-1,9-dihidro-

. pirido[2,3-b]indol-2-ona y cloruro de pivaloilo.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz): 1,48 (s, 9H), 2,28 (s, 3H), 4,00 (s, 3H); 4,13
(s, 3H); 7,16-7,22 {m, 2H); 7,66-7,79 (m, 4H); 8,22 (d, J=4,02, 2H) ,; 8,50 (s, 1H).

EJEMPLO 164: 3-(2 4-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-[1-(3,3, 3-trifluoro-propionil)-
1H-pirazol-3-il]-1,9-dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-ona

Se procede como se indica en el ejemplo 70 anterior con el compuesto del
ejemplo 39, 3-(24-Dicloro-fenil)-1,9-dimetil-6-(1H-pirazol-3-il)-1,9-dihidro-pirido(2,3-
bjindol-2-ona y cloruro de 3,3,3-trifluoropropionilc.

RMN 1H DMSO-d6 (300 MHz). 4,03 (s, 3H); 4,20 (s, 3H); 4,57 (g, J=12,3,
2H); 7,26 (d, J=2,9, 1H); 7,48 (m, 2H); 7,71 (m, 2H); 7,94 (d, J=8,6, 1H); 8,30 (s,
1H), 8,56 (m, 2H).

Tf= 262°C-268°C (dec.)

La tabla siguiente ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas
de algunos ejemplos de compuestos segtin la invencién.
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La tabla siguiente ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas
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H3 Cl
N—CH2 i\.
122 | CHj3 C \[ ¥ cf | RMN
CH3-N M-CHZ %
123 | CHj Al o | RMN
o8 cl
CH2-CH2-N-CH2 _N__
1 N
124 | CH3 ENj LI _@C, RMN
(8]
I>-CH2-O-(CH2)2 Cl
|
125 | CHj \EN\fN ‘OCI RMN
CH3-CH2-0-(CH2)2-0-{(CH2)2 Cl
|
N.,
126 | CH3 \[ N _@,C, RMN
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124
CH3 C
CH3-CH2-0-(CH2)2-0-CHZ _N_
127 | CH3 \{ 3 o |RMN
(CH2)2-NH-CH2 o
N A
128 | CH3 Ej ﬁ\N{ ‘G‘CI RMN
o
CH3-0-(CH2)2-0-CH2 Cl
|
129 | CH3 { N\!N[ —<\ :)—01 RMN
/N cl
O N-CH2
130 | CHa — Ay o | RMN
~ \NH
131 | CH3 ¢l | RMN
CH3
CH3-0O-CH2
N.
132 | CH3 \a ,N[ OCI RMN
CH3
CH2-CH3
i
133 | CH3 [N\!N @—F RMN
C0-0-(CH2)2-O-CH3 Cl
N
134 | CHz 7 @C, RMN
CO-NH-CH-(CH3)2 o
1
NJ
CO-0-CH2-C(CH3)3 ci
]
N '
136 | CHs (7 ‘Om RMN
CO-C(CH3)3 Ci
137 | CHg3 - RMN
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SO2-CH3 Ci
N{
138 | CH3 “ 'N OCI RMN
C(CH3)2-OH Cl
139 | CHj Ny 2 >CI RMN
: ¢ )
& NH -
141 | CHgy ‘Om RMN
CH2-CH3 -
N
142 | CH3 \E N <\ >_c, RMN
/
__(CH2)2-0-CH3 cl
143 | CH3 Q A@CI RMN
§ CH2-O-CH2-CH3 Cl
No
144 CHj3 \ {N <\ > ci RMN
-CH |
EOC 3 c\
CH2-NH2 Ccl -
146 CHj3 i/{}N _OC! RMN
CH2-NH-SO2-CH3 cl
147 | CHg3 §7SN _@ RMN
\— Cl
CH2-0-CH2-O-CH3 Cl
148 | CH3 SAN _<\ )—ci | RMN
CHz-o-CHz-Q Cl

Sy
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NH-(CH2)2-0-CH3

Cl

L

cl

150 | CHs Ny @m RMN
/N\N/CHZ-CHS Cl
151 | CHF2 ﬂ [ _OCI RMN
CH(CH3)-OH cl
152 | CH3 ¢S —ch RMN
CH2-F Ci
As :
153 | CH3 §7 N ci | RMN
N Cl
N’/‘ \N,CHZ-O-CH3
154 | CH3 L] ol | RMN
SO2-N(CH3)2 Cl
NJ
155 | CHs \ N 2 >a RMN
C(CH3)2-F ci
156 | CH3 Xy —@%:u RMN
AN~ ~(CH2)2-0H Cl
157 | CH3 2 >C, RMN
(CH2)2-O-(CH2)2-NC' cl
|
Ny
158 | CH3 \ B 00, RMN
CO-CH2-O-CH3
i o]
N_
158 | CH3 I @Cl RMN
CH3
CIO-CH2-O-CH3 Cl
N :
160 | CH3 RMN
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CH2-CH3 i
N,
161 | CHF2 () _@,C‘ RMN
cH3 a
l
(CH3)3C-CO-0-CH2__N_ |
162 | CH3 ' o | RMN
CoC(CHa3
|
. No
163 | CH3 X\ ,”! F | RMN
CH3
CO-CH2-CF3 ci
)
N
164 | CH3 (7 Om RMN

Los compuestos de formuta (l) segun la presente invencion se han ensayado
in vitro en una linea celular humana de cancer de mama: la linea MDA-MB-231
disponible dirigiéndose a fa American Type Culture Collection (referencia HTB26).

La evaluaciéon del efecto antiproliferativo se ha efectuado segun J.M. Derocq
et al., FEBS Letters, 1998, 425, 419-425: se mide la tasa de incorporacion de la
[3H]timidina en el ADN de las células tratadas, después de 96 horas de incubacién
de un compuesto de formula (I). La concentracién inhibidora 50 (C!50) se define
como la concentracién que inhibe la proliferacion celular un 50 %.

Los compuestos segun la invencion presentan una CI150 generalmente
inferior a 10 pM en la linea MDA-MB-231.

Los compuestos de formula (l) también se han ensayado en ofra linea
celular humana de cancer de mama, llamada linea multirresistente MDR, (del inglés
multi-drug-resistant) y denominada MDA-Aq. Esta linea esta descrita por E.
Collomb, C. Dussert y P.M. Martin en Cytometry, 1991, 12(1), 15-25.

Ei término "multiresistente” que califica esta linea, significa que de manera
general dicha linea es poco sensible a los farmacos para quimioterapia
comunmente utilizados y, en particular, a los antimitdticos de orig.en natural tales
como paclitaxel, vincristina o vinblastina.

Los compuestos segln la invencion presentan una CI50 generalmente

inferior a 10 uM en Ja linea multirresistente MDA-A1.
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Asi, segun la presente invencion, parece que los compuestos de férmula (1)
inhiben la proliferacion de células tumorales, incluyende la proliferacion de células
que presentan una multirresistencia. Parece, por lo tanto, que los compuestos
segun la invencion poseen una actividad anticancerigena.

Asi, segun otro de sus aspectos, la invencidon tiene por objeto los
medicamentos que comprenden un compuesto de férmula (I}, o una sal de adicion
de este ultimo con un &cido aceptable desde upn punto de vista farmaceutico o
tambien un hidrato o un solvato del compuesto de formula (1),

Estos medicamentos encuentran su empleo en terapéutica, principalmente
en el tratamiento o la prevencion de enfermedades causadas o exacerbadas por la
proliferacion de células tumorales.

Como inhibidor de la proliferacion de las células tumorales, estos compuestos
son Utiles en el tratamiento de todos los tipos de neoplasmas, de cualquier origen, sean
o no solidos, benignos o malignos, primarios 0 metastasicos, carcinomas, sarcomas,

adenomas o adenocarcinomas, en particular; cancer de mama; cancer de pulmoén ;

céncer del intestino delgado, cancer de colon y de recto; cancer de las vias

respiratorias, de orofaringe y de hipofaringe; cancer de esoéfago; cancer de higado,
cancer de estdbmago, cancer de los canales biliares, cancer de la vesicula biliar, cancer
de pancreas; canceres de las vias urinarias incluyendo rifién, urotelio y vejiga; canceres
del tracto genital femenino, incluyendo cancer de dtero, del cuelio del Utero, de los
ovaﬁos, coriocarcinoma y trofoblastoma; canceres del tracto genital masculino,
incluyendo cancer de prostata, de las vesiculas seminales, de los testiculos, tumores
de las células germinales, canceres de las glandulas endocrinas, incluyendo cancer de
tiroides, de hipdfisis, de las glandulas suprarrenales; canceres de la piel, incluyendo
hemangiomas, melanomas, sarcomas, incluyendo el sarcoma de Kaposi; tumores de
cerebro, de los nervios, de los ojos, de las meninges, incluyendo astrocitomas,
gliomas, glioblastomas, retinoblastomas, neurinomas, neuroblastomas,
schwannomas © meningiomas; tumores que proceden de tumores malignos
hematopoyéticos, incluyendo leucemias, cloromas, plasmacitomas, micosis
fungoide, linfoma o leucemia de las células T, linfoma no hodgkiniano, hemopatias
malignas 0 mielomas.

Segun ofro de sus aspectos, la presente invencion se refiere a
composiciones famacéuticas que comprenden, como principio activo, un
compuesto segun la invencion. Estas composiciones farmacéuticas contienen una

dosis eficaz de al menos un compuesto segun la invencién, o una sal aceptable

WS
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desde un punto de vista farmacéutico, un hidrato o solvato de dicho compuesto, asi
como al menes un excipiente aceptable desde un punto de vista farmacéutico.
Dichos excipientes se seleccionan segun la forma farmacéutica y el modo de

administraciéon deseado, entre los excipientes habituales que son conocidos por los

_expertos en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencidon, para ia
administracion oral, sublingual, subcutanea, intramuscular, intravenosa, tépica,
focal, intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de formula
(1) anterior, o su sal, solvato o hidrato opcicnal, se puede administrar en forma
unitaria de administracidon, mezclado con excipientes farmacéuticos clasicos, a los
animales y a los seres humancs para la profilaxis o el tratamiento de los trastornos
o enfermedades anteriores.

Las formas unitarias de administracion apropiadas comprenden las formas
para via oral tales como comprimidos, capsulas blandas o duras, poivos, granulos y
disoluciones o suspensiones orales, las formas de administracion sublingual, bucal,
intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacion, las formas de administracion
topica, transdérmica, subcutdnea, intramuscular o intravenosa, las formas de
administracién rectal y los implantes. Para la aplicacion topica, se pueden utilizar
los compuestos segun la invencién en cremas, geles, pomadas o lociones.

Los compuestos de formula (1) anterior pueden utilizarse a dosis diarias de
0,002 a 2.000 mg por kilogramq de peso corporal del mamifero que se va a tratar,
preferentemente a dosis diarias de 0,1 a 300 ma/kg. En el ser humano, la dosis
puede variar preferentemente de 0,02 a 10.000 mg por dia, mas particularmente de
1 a 3.000 mg, segun la edad del sujeto que se va a tratar o del tipo de tratamiento:
profilactico o curativo.

Puede haber casos particulares en los que sean apropiadas dosis mas altas
0 mas bajas, y dichas dosis no estan fuera del alcance de la invencion. Segun la
practica habitual, la dosificacion apropiada para cada paciente esta determinada por
el médico segun el modo de administracién, el peso y la respuesta de dicho
paciente.

La presente invencion, segun otro de sus aspectos, también se refiere a un
método de tratamiento de las patologias indicadas anteriormente, que comprende la
administracién, a un paciente, de una dosis eficaz de un compuesto segun la

invencion, o una de sus sales aceptables desde un punto de vista farmacéutico o
hidratos o solvatos.

2
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Segun la presente invencidn, el o los compuestos de férmula (l) puede
administrarse asociados con uno (o varios) principio{s) activo(s) anticancerigenos,
elegidos entre los descritos en la bibliografia o los conocidos por el experto en la

técnica: se pueden citar, en particular, los compuestos antitumorales tales como los

.agentes alquilantes tales como los alquilsulfonatos (busulfan), dacarbazina,

procarbazina, mostazas nitrogenadas (clormetina, melfalan, clorambucilo),
ciclofosfamida, ifosfamida; nitrosoureas tales como carmustina, lomustina, semustina,
estreptozocing, alcaloides antineoplasicos tales como vincristina, vinblastina; taxanos
tales como paclitaxe! 0 taxotere; antibidticos antineoplasicos tales como actinomicina;
agentes intercalantes, antimetabolitos antineopldsicos, antagonistas de folatos,
metotrexato; inhibidores de la sintesis de punnas; los analogos de la purina tales como
mercaptopurina, 6-tioguanina; inhibidores de la sintesis de pirimidinas, inhibidores de
aromatasa, capecitabina, los andlogos de la pirimidina tales como fluorouracilo,
gemcitabina, citarabina y citosina arabindsida, brequinar; los inhibidores de
topoisomerasas tal como camptotecina o etopdsido; agonistas y antagonistas
hormonales anticancerigenos incluyendo tamoxifeno; inhibidores de quinasas, imatinib,
sutinib, sorafenib; inhibidores de factores de crecimiento; los antiinflamatorios tales
como pentosan polisulfato, corticostercides, prednisona, dexametasona, antraciclinas,
incluyendo doxorubicina, bleomicina, mitomicina y metramicina; complejos metalicos
anticancerigenos, complejos de platino, cisplatino, carboplatino, oxatiplatino
interferon alfa, trifeniltiofosforamida, altretamina; los agentes antiangiogénicos tal
como bevacizumab; anticuerpos bloqueantes de los factores de crecimiento o sus
receptores tales como trastuzumab; los inhibidores del proteasoma tal como
bortezomib; talidomida; adyuvantes de inmunoterapia; o vacunas.

La presente invencion, segun otro de sus aspectos, también se refiere a un
método de tratamiento de las patologias indicadas anteriormente, que comprende la
administracién, a un paciente, de una dosis eficaz de un compuesio segun la
invencion, o una de sus sales aceptables desde un punto de vista farmacéutico o
hidratos o solvatos,

230
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REIVINDICACIONES
1 Compuesto que responde a la férmula (1) :
R, X R,
| o
N N 0
RS |

R, R

5 en la que:

- R1 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C1-C4), CN, CF3
o CHF2,

- R2 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-C4);

- R3 representa un fenilo no sustituido o sustituido uno o varias veces con

10 sustituyentes elegidos de manera independiente entre un atomo de haldégeno, un
grupo alquilo (C1-C4), o un grupo alcoxi'(C1-C4);
- R4 representa un radical heterociclico elegido entre:
R, R R R
7 7 7
‘ ——N ' N
SIS T Ly
(A) (B) (©) (D)
R
+ |7 l R, N
] — I 1!
KTT]/N ? iN/N
R6 R
(E) (F)
15

- R5 representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
alquilo (C1-C4) o un grupo alcoxi (C1-C4),

R6 se elige entre un atomo de hidrégeno,

un grupo -S02-R12,

un grupo alquilo{C1-C6), mono o perfluoro alquilo(C1-C6)
20 un grupo -(CH2)n-NR8R9,
un grupe —(CH2)n-NH-CO-aiquilo{(C1-C4),
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un grupo -(CH2)n-NH-SO2-alquilo(C1-C4),

un grupo -(CH2)n-NH-(CH2)m-NR8RSY,

un grupo -(CH2)n -NH-(CH2)m -OR10

un grupo -(CH2)n-0-(CH2)m -NR8R9

un grupo -(CH2)n-O-{CH2)m-0O-alquilo(C1-C4)

un grupo -(CH2)nHal,

un grupo -alquilo(C1-C6)-0-R10

un grupo -CO2—-(CH2)m -O-R10,

un grupo (CH2)n-COOR11;

un grupo alquilcarbonilo(C1-C8)-, mono o perfluoro alquilcarbonilo(C1-C6)-,
CO-NH-R10, -CO-alguilo(C1-CB6)-O-alquilo{C1-C4)

R7 se elige entre el atomo de hidrégeno,

un grupo alquilo(C1-C6), mono o perfiuoro alquilo(C1-C6)

un grupo -(CH2)n-NR8R9,

un grupo —«(CH2)n-NH-CO-alquilo{C1-C4),

un grupo -(CHZ2}n-NH-S02-alquilo(C1-C4),

un grupo -{CH2)n-NH-(CH2)m-NR8RS9,

un grupo ~(CH2)n -NH-(CH2)m -OR10

un grupo -(CH2)n-O-(CH2)m -NR8R9

un grupo -(CH2)n-O-(CH2)m-0-alquiio(C1-C4)

un grupo -(CH2)nHal,

un grupo -alquilo{C1-C6)-0-R10

un grupo -CO2—-(CH2)m -O-R10,

un grupo -(CH2)n-COOR11;

un grupo alquilcarbonilo{(C1-C6)-, mono o perfluoro alquilcarbonilo{(C1-C6)-,
CO-NH-R10, -CO-alquile{C 1-C6)-O-alquilo(C1-C4)

- Rg ¥ Rg representan cada uno de manera independiente el uno del otro un
atomo de hidrégeno o un grupo alquile (C1-C4);

- 0 bien R8 y R9 juntos con el atomo de nitrogeno a! que estan unidos
constituyen un radical heterociclico elegido entre pirrolidin-1 -ilo, piperidin-1-ilo,
morfolin4-ilo ¢ piperacinilo sustituido opcionalnﬁente en su segundo atomo de
nitrégeno, '

- R10 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C1-C4), un grupo
alguilcarbonilo(C1-C4)-, un grupo cicloalquilcarbonilo(C3-C6)-, un  grupo
cicloalquilo(C3-C6)alquilcarbonilo(C1-C4)-, un grupo cicloaiquilo(C3-C6), un grupo



%3

heterocicloalquilo(C5-C6), un grupo mono o perfluoro alquilo (C1-C6) o un grupo
cicloalquilo(C3-C6)alquilo(C 1-C4)-

- R11 representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo(C1-C6) ;

133

- R12 representa un grupo alquilo(C1-C8), un grupo mono o perfluoro alquilo
5 . (C1-C8), un grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquitalquilo- o un grupo alquilo (C1-
C6)-0-alquilo(C1-C4)-

-mes162

-nes0,162

- Hal representa un atomo de haldgeno;

10 en el estado de base o de sal de adiciéon a un acido, asi como en el estado
de hidrato o de solvato.

2. Compuesto gue responde a la férmula (1) segun la reivindicacion 1 en
la que:

- R4 representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo {(C1-C4);

15 - R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cy);

- Ra representa un fenilo no sustituido o sustituido uno o varias veces con
sustituyentes elegidos de manera independiente entre un atomo de halégeno, un
grupo alquilo (C4-C4), 0 un grupo alcoxi (C4-Cg);

- R4 representa un radical heterociclico elegido entre:

R R R

R
"F‘N __I_:&N "N !
— . — |
VNS N
ay (B) (©) (D)
R, | R,
_Jfg N” ;—11_1—]'\'}
N/ \N/N
|
R, s
250 - (E) (F)

- Rg representa un atomo de hidrégeno, un dtomo de halégene, un grupo
alquilo (C1-C4) o un grupo alcoxi (C1-Cg);

- Rg representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C¢-Cg4);



10

15

20

25

30

35

134

- Ry representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C4-C4), un grupo -
(CH2)a-NRgRg, un grupo -(CH2)nHal, un grupo -CH2-0-Rqg o un grupo -(CH2)p-
COOR144;

- R, ¥ R, representan cada uno de manera independiente e! uno del ofro un
4tomo de hidrégenc o un grupo alquilo (C1-Cg4);

- 0 bien R8 y R9 juntos con el atomo de nitrdgenc al que estan unidos
constituyen un radical heterociclico elegido entre pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo o
morfolin-4-ilo;

- Rqp representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo (C4-Cg4), un grupo
alquilcarbonilo(C4-C4) o un grupo cicloalquilcarbonilo (C3-Cg);

- R4 representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo (C1-Cy);

-nes0061;

- Hal representa un atomo de halégeno;

en el estado de base o de sal de adicion a un acido, asi como en el estado
de hidrato o de solvato. |

3. Compuesto de férmula (JA) segin cualquiera de las reivindicaciones
10 2, enla que R4 representa un 1,3-tiazol sustituido con R7 y los sustituyentes Ry
a Ry son tales como se han definido para fos compuestos de férmula (1) en la
reivindicacion 1 ;

en el estado de base o de sal de adicién a un acido, asi como en el estado
de hidrato o de soivato.

4, Compuesto de formula (IB) segun cualquiera de las reivindicaciones
1 6 2 en la que R4 representa un 1.3 4-tiadiazol sustituido con Ry y los
sustituyentes Ry a Ry son tales como se han definido para los compuestios de
formula (1) en la reivindicacion 1 ;

en el estado de base o de sal de adicién a un acido, asi como en el estado
de hidrato o de solvato.

5. Compuesto de formula (IC) segun cualquiera de las reivindicaciones
1 6 2 en la que R4 representa un 1,3-oxazoi sustituido con Ry y los sustituyentes
R4 a8 Ry son tales como se han definido para los compuestos de formula (1) en la
reivindicacion 1 ; ‘

en el estado de base o de sal de'adicién a un acido, asi como en el estado
de hidrato o de solvato.

6. Compuesto de formula (ID) segin cualquiera de las reivindicaciones

16 2 en la que Ry representa un isoxazoal sustituido con Ry y los sustituyentes R4 a



10

15

20

25

138

- 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-[1-(2,2-dimetil-propionil)-4-metil- 1H-pirazol-3-il}-1,9-
dimetil-1,9-dihidro-piride{2, 3-bjindol-2-ona

- 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(5-etoximetil-1-metil-1H-pirazol-3-il)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-ona

- 3-(4-Fluoro-fenit)-6-(1-metoximetil- 1H-pirazol-3-il)-1,8-dimetil-1,9-dihidro-
pirido[2,3-bindol-2-ona

- 3-(4-Fluoro-fenil)-6-(1-metoximetil-4-metil-1H-pirazol-3-i)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-piridoj2,3-b)indol-2-ona

- 3-(4-Cloro-fenil)-6-{2-etoximetil-tiazol-4-il)-1,9-dimetil- 1,9-dihidro-pirido{2, 3-
blindoil-2-ona

- 3-(2.4-Dictoro-fenil)-6-[1-(2,2-dimetil-propionil)-1H-pirazol-3-il]-1,9-dimetil-
1,9-dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-ona

- 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(1-metoximetil-1H-[1,2, 3]triazol-4-il)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-ona

en el estado de base o de sal de adicién a un acido, asi como en el estade

de hidrato o de solvato.

13. Proceso de preparacion de los compuestos de formula (IA) segun la
reivindicacion 1

N
en la que: R, = “ J caracterizado porque:
§7 R

se hace reaccionar un compuesto de formula:

(IT)

en la que R4y, R2, Rz y Rg son tales como se han definido para un
compuesto de férmula (1) en la reivindicacion 1 y Hal representa un atomo de
halégeno con un compuesto de formula:

]
R;7—C—NH, (i)

en la que Ry es tal como se ha definido para un compuesto de formula (1) en
la reivindicacién 1.
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i
R;—C—NH —NH, (VII)
en la que Ry es tal como se ha definido para un compuesto de férmuta (I) en
la reivindicacion 1.
16. Proceso de preparacion de los compuestos de férmula (IC) segun la
5 reivindicaciéon 1

enlaque: Ry = “ j\L caracterizado porgue:
O w

se hace reaccionar un compuesto de formula:

0

Hal
™~ R
CI'II \ 3

. | a

.
=
=z,
Z
C

en la que Rq, Ry, R3 y Rg son tales como se han definido para un
10  compuestc de formula (1) en la reivindicacion 1, y Hal representa un atomo de
hatogeno, con un compuesto de formula:

4
R;—C—NH, (IX)

en la que Ry es tal como se ha definido para un compuesto de férmula (1) en
la reivindicacion 1.

15 17. Proceso de preparacion de los compuestos de formula (1C) segun la

i)

N
enlagque: R, = “ /H\ caracterizado porque:
K

reivindicacion 1

A) se hace reaccionar un compuesto de férmula:
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en la que R4, Rz, R3. y Rg son tales como se han definido para un
compuesto de férmula (1) en la reivindicacion 1, con un compuesto de formula:
i
R;— C—CH;~Hal V)
en la que Ry es tal como se ha definido para un compuesto de férmula (1) en
5 lareivindicacién 1 y Hal representa un atomo de halégeno.
19. Proceso de preparacion de los compuestos de férmula (IC) segun la

reivindicacién 1

‘[——__N
enlaque: Ry = 3 | caracterizado porque:
R,
se hace reaccionar un compuesto de formula:

0

C R

3

HIN/ | =
(XIV)
R N N O
; l !
10 R, R,

en la que R4, Ry, R3, ¥y Rg son tales como se han definido para un
compuesto de formula (I), con un compuesto de formula:
i
R;— C—CH;—Hal (V)
en la que Ry es tal como se ha definido para un compuesto de férmula (1) y

15 Hal representa un atomo de haldgeno.

20, Proceso de preparacion de los compuestos de formula {ID) segiin la

R,
enlagque. Ry, = “ ,N“ caracterizado porque.

O

reivindicacion 1

se hace reaccionar un compuesto de férmula:

M
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(XVII)

en la que Rq, Ry, R3, Rs y Ry son tales como se han definido para un
compuesto de féormula (1) en la reivindicacién 1, con hidroxilamina.
21. Proceso de preparacion de los compuestos de formula (ID) segln la
5  reivindicacién 1 en la que
0

O _NH
Ve LT

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de formula (XX):

O
NG R3
\ 0
NN
i R2
W R
10 en la que R4, Ry y R3 son tales como se han definido para un compuesto de

formula (1) en la reivindicacion 1, con hidroxilamina.

22 Proceso de preparacion de los compuestos de férmula (ID) segun la

R,

enlague: R, = “ ,N” caracterizado porque:

O
reivindicacion 1

15 se hace reaccionar un compuesto de férmula:
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0 0
fi l(l: R
C [y 3
Ry ~ony” | (X VIL)
A eN
R R

| 2

en la que Rq, Rz, R3, R5 y Ry son tales como se han definido para un
compuesto de formula () en 1a reivindicacion 1, con hidroxilamina.
23. Procesc de preparacion de los compuestos de férmula (IE) segun la

5 reivindicacion 1

R,
enlaque: R, = l Caracterizado porque:
I N

1
R
se hace reaccionar un compuesto de férmula:
0
H3C\/N—HC;~C/ ¢ R
H,C | . XVID
R R N~ N7 o

’ ]

en la que R4, Ry, R3, Rg y R7 son tales como se han definido para un
10  compuesto de férmula (1) en la reivindicacion 1, con un compuesto de formula:

NH;—NH—R, (XIX)
en la que Rg es tal como se ha definido para un compuesto de férmula (1) en
la reivindicacion 1.
24, Proceso de preparacién de los compuestos de férmula (IE) seguin la
15  reivindicacion 1

enlaques R, = l LI caracterizado porgue:

se hace reaccionar un compuesto de formula:

72
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XV

en la que Rq, R, R3, Rg y Ry son tales como se han definido para un
compuesto de formula (1) en ta reivindicacion 1, con una hidrazina de férmula:

NH;—NH—R, (XIX)
5 25. Proceso de preparacidon de los compuestos de formula (IF) segun ia
reivindicacion 1
N -
enlague: R, = ‘ il caracterizado porgue;
N’N
H

se hace reaccionar un compuesto de formula (XXil).

HC
5%
(XX1L)
Ri R2
10 en la que R4, R2, R3 y Rg son tales como se han definide para un

compuesto de formula (1) en la reivindicacion 1, con aziduro de sodio.
26. Medicamento, caracterizado porque comprende un compuesto de
formula (I) segun una cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal de adicién
de este compuesto con un acido aceptable desde un punto de vista farmacéutico, o
15 tambien un hidrato o un solvato del compuesto de formula (1).
27. Composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende un
compuesto de férmula () segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o
una sal aceptable desde un punto de vista farmacéutico, un hidrato o un scivato de
este compuesto, asi como al menos un excipiente aceptable desde un punto de
20  vista farmaceéutico.
28  Utilizacién de un compuesto de formula (I) segun una cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 12, para la preparacion de un medicamento destinado al
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1.  Le présent rapport est le rappon d'examen préliminaire international, établi par 'administration chargée de I'examen
préliminaire international en venu de Yanicle 35 et transmis au déposant conformément & raficle 38,

Ce RAPPQORT comprend § feuilles, y compris la présente feuille de couverture.
Ce rapport est accompagné d'ANNEXES, qui comprennent :
. a. B un total de (envoyées au déposant et au Bureau intemational) 14 feuilles, définies comme suit :

X les feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont été modifiées et qui servent de base
au présenl rapport ou des feuilles contenant des rectitications autorisées par la présenie administration (vair
la régle 70.16 et tinstruction administrative 607).
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des séquences (voir l'instruction administrative 802).
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RAPPORT PRE'LIMINAIFI’E INTERNATIONAL Demande interationale n®
SUR LA BREVETABILITE PCTFR2006/002330

Case No.| Base durapport

1. En ce qui concerne ia langue, le présent rapport est établi sur la base
& de la demande internationale dans la langue dans faquelle eile a été déposée

0 d'une traduction de la demande internationale dans la langue suivante ,
qui est ia langue d'une traduction remise aux fins de :
O la recherche internationale (selon les régles 12.3.a) et 23.1.b))
O 1a publication de la demande internationale (selon la régle 12.4.a))
O Pexamen préliminaire international (selon la régle 55.2.a) ou 55.3.a))

2. En ce qui concerne les éléments” de la demande internaticnale, le présent rapport est établi sur la base des
éléments suivants (les feuilles de remplacement qui ont élé remises a f'office récepteur en réponse & une
invitation faite conformément & l'article 14 sont considérées dans le présent rapport comme ‘initialement
déposées” et ne sont pas jointes en annexe au rapport.) :

Description, Pages

1-126 telles gu'initialement deposées

Revendications, Na.

1-29 regue(s) le 13.09.2007 avec lettre du 11.09.2007

O En ce qui concerne un listage de la ou des séquences ou un ou des tableaux y relatits, vair le cadre
supplémentaire relatif au listage de la ou des séquences.

3. O Les modifications ont entrainé 'annulation :

O de la description, pages

O des revendications, nos

L1 des dessins, feuillesdig.

O du listage de la ou des séquences (préciser) :

[J d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des séquences (préciser) :

4. O Le présent rappart a té établi abstraction taite (de certaines) des modifications, qui ont é1¢ considérées
comme allant au-dela de I'exposé de l'invention tel qu'il a é16 déposé, comme il est indiqué dans le cadre
supplémentaire (regle 70.2.c)).

O de la description, pages

O des revendications, nos

O des dessins, tevillesfig.

{1 du listage de la ou des séquences (préciser) :

[0 d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des séquences (préciser) :

5. 0 La présente opinion a é1é établie en prenant en considération la rectification d'une erreur evidente
autorisée par ou nolifice & la présente administration en vertu de fa régle 91 (régle 70.2 e)).

Formulaire PCTAPEA/409 {aviil 2007)
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RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intenationale n°
SUR LA BREVETABILITE PCT/FR2006/002330

Cadre n°V  Déclaration motivée selon l'article 35(2) quant A la nouveauté, l'activité inventive et la
possibillté d'application Industrielle; citations et explications & I'appul de cette déclaration

1. Déclaration

Nouveauté Oui:  Revendications 1-29
Non: Revendications

Activité inventive Qui: Revendications  1-29
Non: Revendications

Possibilité d'application industriglle  Oui:  Revendications  1-29

Non: Revendications

2. Citations et explications (régle 70.7) :

voir feullle séparée

Cadre n° VIl Irrégularités dans la demande internationale

Les irrégularités suivantes, concemnant la forme ou le contenu de la demande internationale, ont été constatées :

voir feullle séparée

Formulaire PCTAPEA/S409 (avril 2007) 1
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RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande interationale n°
SUR LA BREVETABILITE
(FEVILLE SEPAREE) PCT/FR2006/002330

Concernant le point V
Déclaration motivée quant a la nouveauté, |'activité inventive et la possibilité
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette déclaration

V.1 Objet

La présente demande concerne des dérivés de 6-heteroarylpyridoindolone, procédés
pour préparer lesdits derivas et leur application therapeutique.

-‘V.2 Documents
Il est fait référence au document suivant:
® D1: FR-A-2 846 329
V.3 Nouveauté

Le document D1 divulge des dérivés de pyridoindolone substitués en position 3 par
un groupe phényle et en position 5, 6, 7 ou 8 par des groupes R, et R, (H, Cl, OH,
(C,-C,)alkyl, ...) étant identiques ou différents et leur utilisation pour combattre des
cellules tumorales (abrégé, formule (1); D1). D1 ne divulge pas de dérivés de
pyridoindolone ayant un groupe hétérocyclique R, en position 6. Par conséquent les
revendications 1-29 de la présente demande remplissent les critéres de nouveauté
(Article 33(2) PCT).

V.4 Activité inventive

. Le document D1 est considéré comme I'état de la technique le plus proche. Le
document D1 divulge des dérivés de pyridoindolone substitués en position 3 par un
groupe phenyle et en position 5, 6, 7 ou 8 par des groupes R, et R, (R, CI, OH, (C,-
C,)alkyl, ...) étant identiques ou différents et leur utilisation pour combattre des
cellules tumorales (abrégé, formule (i); D1).

La différence est que D1 ne divulge pas de groupe hétérocyclique en position 6 de la

Formulaire PCT/Feuille séparde/409 (feullle 1) (OEB-avril 2005)
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RAPPORT PRéLIMINAlR’E INTERNATIONAL Demande internationale n°

SURLA BRE'VETA’BILITE

(FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2006/002330
pyridoindolone.

Le probléme technique est peut étre considéré comme étant la mise a disposition de
dérivés alternatifs de pyridoindolones et leur application en thérapeutique.

La solution proposé par la présente demande consiste de composés, procédés pour
préparer lesdits composés, médicaments, composition pharmaceutiques et utilisation
de ces composés pour combattre des celiules tumorales selon les revendications 1-
29.

— L'homme du métier souhaitant préparer des dérivés alternatifs de pyridoindolones
pour combattre des celiules tumorales ne trouve pas de motivation en D1 pour arriver
a la solution de la présente demande. |l n'est pas évident pour I'homme du métier

. d'introduire un groupe hétérocyclique en position 6 de la pyridoindolone. Par
conséquent les revendications 1-29 de la présente demande remplissent les critéres
d'activité inventive (Article 33(3) PCT). '

Concernant le point Vi
Certaines irrégularités relevées dans la demande internationale

Revendications 12, 19, 22, 28: Il y a manque des points (12. etc).

Fomnulaire PCT/Feuille séparée/a09 (feuille 2) (OEB-avril 2005)
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NOUVEAU JEU DE REVENDICATIONS
(soumis conformément 3 ’Art.34 PCT)

1  Composé répondant a la formule (1) :

R4
| )

dans laquelle.:

- R1 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe (C1-C4) alkyle, CN, CF3 ou
CHF2,

- R2 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe (C1-C4) alkyle;

- R3 représente un phényle non substitué ou substitué une ou plusieurs fois par des
substituants choisis indépendamment parmi un atome d'halogéne, un groupe (C1-
C4) alkyle, un groupe (C1-C4) alcoxy;

- R4 représente un radical hétérocyclique choisi parmi :

R, R
I _Fl: N ’
ey 2y o

o (o)

(A) (B) (C) (D)
i R,
R
\TIJ/N ! \N/N
R6 N6
® - (F)

- R5 représente un atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, un groupe (C1-C4)
alkyle, un groupe (C1-C4) alcoxy ;

R6 est choisi parmi I’atome d'hydrogéne,

un groupe -502-R12,

un groupe (C1-C6)alkyle, (C1-C8) mono ou perfluoro alkyle

un groupe -(CH2)n-NRERY,
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un groupe -(CH2)n-NH-CO-(C1-C4)alkyle,

un groupe -(CH2)n-NH-502-(C1-Cd)alkyle,

un groupe -(CH2)n-NH-{CH2)m-NR8RY,

un groupe -(CH2)n -NH-(CH2)m -OR10

un groupe —(CH2)n-O-(CH2)m -NRER9

un groupe —(CH2)n-0O-(CH2)m-O-(C1-C4) alkyle

un groupe ((CH2)nHal,

un groupe, -(C1-Cé6)alkyle-O-R10

un groupe —CO2—(CH2)m -O-R10,

un groupe -(CH2)n-COQRI11;

un groupe (Cl-C6)alkylcarbonyle-, (C1-C6) mono ou perfluoroe alkylcarbonyle-,

CO-NH-R 10, -COHC1-C6) alkyle-O-(C1-C4) alkyle

R7 est choisi parmi I’atome d’hydrogéne, ‘

un groupe (C1-C6)alkyle, (C1-C6) mono ou perfluoro alkyle

un groupe -(CH2)n-NR8RY,

un groupe -(CH2)n-NH-CO-(C1-C4)alkyle,

un groupe -(CH2)n-NH-502-(Cl1-C4)alkyle,

un groupe-{(CH2)n-NH-(CH2)m-NRSR9,

un groupe -(CH2)n -NH-(CH2)m -OR10

un groupe «{CH2)n-0-(CH2)m -NRBR9

un groupe —CH2)n-O-(CH2)m-0-(C1-C4) alkyle

un grodpe —(CH2)nHal,

un groupe, -(C1-Cé)alkyle-O-R 10

un groupe —CO2—-(CH2)m -O-R10,

un groupe -(CH2)n-COORI11;

un groupe (C1-C6)alkylcarbonyle-, (C1-C6) mono ou perfluoro alkylcarbonyle-,

CO-NH-R 10, -COHC1-C6) alkyle-O-{C]}-C4) alkyle

-R8 et R9 représentent chacun indépendamment I'un et lautre un atome

d'hydrogéne ou un groupe (C1-C4) alkyle;

- ou bien R§ et R9 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont liés constituent un

radical hétérocyclique choisi parmi la pyrrolidin-1-yle, la pipéridin-1-yle ou, la

morpholin-4-yle ou la pipérazinyle évenﬁzellement substituée sur son second atome

d’azote ,

- R10 représente un alome d’hydrogéne, un groupe (C1-C4) alkyle, un groupe
' (C1-C4) alkylcarbonyle-, un groupe (C3-C6) cycloalkylcarbonyl¢-, un groupe ‘(C3-

C6) cycloalkyl(C1-C4) alkylcarbonyle-, un groupe (C3-Cé)cycloalkylé, un groupe

(C5-C6)hétéracycloalkyle, un groupe (C1-C6) mono ou perfluoro alkyle, un groupe

(C3-Co)cycloalkyle (C1-C4)alkyle-
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- R11 représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C1-C6) alkyle;

- R12 représente un groupe (C1-C6) alkyle, un groupe (C1-C6) mono ou perfluoro
atkyle, un groupe cycloalkyle , un groupe cycloalkylalkyle-, un groupe (C1-C6)
alkyle-O-(C1-C4) alkyle-

-mestl,2

-nest0, I, 2;

- Hal représente un atome d'halogéne ;

4 I'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'a I'état d'hydrate ou de
solvat.

Composé répondant & la formule (1) sclon la revendication | dans laquelle :

- Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupe (C-C4) élkyle :

- R représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C)-Cq) alkyle ;

- R3 représente un phényle non substitué ou substitué une ou plusieurs fois par des
substituants choisis indépendamment parmi un atome d'halogéne, un groupe C-
Cj4) alkyle, un groupe (C}-Cg4) alcoxy;

- R4 représente un radical hétérocyclique choisi parmi :

_?T_N RTN R Ry
€1 2. 0
\S W 0 ‘\O/N !
(A) (B) (C) (D)
E K,
N
ﬁi /,l ; “{EI—:IQ
ll*l N
R, ;.
(E) (F)

- R5 représente un atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, un groupe (C1-Cq)
alkyle, un groupe (C)-C4) alcoxy ;
- Rg représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C1-Cyg) alkyle;

"- R7 représentc un atome d'hydrogéne, un groupe (C-C4q) alkyle, un groupe

-(CH2)-NRgRg, un groupe —(CHj)nHal, un groupe -CH3-O-Rjqg, un groupe
-(CH2)n-COOR  ;
-Rg et Ro représentent chacun indépendamment P'un et lautre un atome

d'hydrogénc ou un groupe (C|-Cq4) alkyle;
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- ou bien Rg et Rg ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont liés constituent un
radical hétérocyclique choisi parmi la pyrrolidin-1-yle, la pipéridin-1-yle ou la
morpholin-4-yle ;

- Ry représente un atome d'hydrogéne, un groupe (Cj-C4) alkyle, un groupe
(Cy-C4) alkylcarbonyle, un groupe (C3-Cg) cycioalkylcarbonyle;

- R | représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C-Cq) alkyle;

-nest0oul;

- Hal représente un atome d’halogéne ;

4 I'€tat de base ou de sel d'addition 4 un acide, ainsi qu'a I'éiat d’hydrate ou de
solvat.

Composé de formule (1A) selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle Ry réprésente
un 1,3-thiazole substitué par R7 et les substituants R & R7 sont tels que définis
pour les composés de formule (l) i la revendication ! ;

a l'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'a I'état d'hydrate ou de
solvat.

Composé de formule (IB) selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle R4 représente
un 1,3,4-thiadiazole substitué par R7 et les substituants R a R7 sont tels que
"définis pour les composés de formule (J) A larevendication | ;

4 I'Ytat de base ou de sel d'addition a un acide, ainsi qu'a 'é1at d'hydrate ou de
solvat.

Composé de formule (1C) selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle R4 représente
un 1,3-oxazole substitué par R7 et les substituants Ry & R7 sont tels que définis
pour les composés de formule (1) A 1a revendication 1 ;

4 I'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'a I'état d'hydrate ou de
solvat.

Comhosé ae formule (ID) selon la revendication i lou 2 dans laquelle Ry
représente un isoxazole substitué par R7 et les substituants Ry 4 R7 sont 1els que
définis pour les composés de formule () 4 la revendication 1 ;

a |'éat de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'a I'état d’hydrate ou de
solvat.

Composé de formule (IE) selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle R4 représente
un 1 f-pyrazole substitu€ par Rg et R7 et .les substituants R} 4 Ry sont tels que
définis pour les composés de farmule (f) & la revendication 1 ;

a I'état de base ou de sel d'addition & un acide, atnsi qu'a I'état d'hydraic ou de
solvat.

Composé de formule (IF) selon la revendication ] ou 2 dans laquelle R4 représente
un 1,2,3-triazole substitué par Rg et R7 et les substituants R| a R sont tels que
défints pour les composés de formule (1) a la revendication |
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a Yétat de base ou de se! d'addition a un acide, ainsi qu'd I'état d'hydrate ou de

solvat.

Composé de formule () selon la revendication | ou 2 dans laquelle :
- Ry représente un atome d’hydrogéne ou un méthyle ;

- Ry représente un méthyle ;

- R3 représente un 2,4-dichlorophényle ;

- R4 représente un radical hétérocyclique choisi parmi :

E:/IT&; R?ES—/INL ;&53 ; E;\)NLR’; E_O—/INLR’;
| . N .
R, _ [ 1'1 | |

Rﬁ (] . ’ R6 R

[]

- Rg représente un atome d’hydrogéne ;

- Rg représente un atome d'hydrogéne, un méthyle ou un éthyle;

- R7 représente un atome d’hydrogéne, un méthyle, un amino, un méthylamino, un
aminométhyle, un (diméthylamino)méthyle, un pymolidin-1-ylméthyle, un
chlorométhyle, un  hydroxyméthyle, un  ¢éthoxyméthyle, un  [(2,2-
diméthylpropanoyl)oxy]méthyle, un [(cyclopropylcarbonyl)oxy]méthyle, un
mét}loxycarbonylc, un 2-méthoxy-2-oxo éthyle, un carboxyméthyle;

a P'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'd I'état d'hydrate ou de
solvat.

Composé de formule (1) selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle :

- Ry représente un atome d'hydrogéne ou un méthyle ;

- Rp représente un méthyle ;

- Rj représente un 2,4-dichlorophényle ;

- R4 représente :

. un 2-méthyl-1,3-thiazol-4-yle, un 2-amino-1,3-thjazol-4-yle, un
2-(méthylamino)-1,3-thiazol-4-yle, un 2-(hydroxyméthyl)-1,3-thiazol-4-yle, un 2-
(éthoxyméthyl)-1,3-thiazol-4-yle, un 2-{{(2,2-diméthylpropanoyl)oxy]méthyl)-1,3-
thiazol-4-yle, un 2-[{cyclopropylcarbonyl)oxy]jméthyle ;

. un 1,3-thiazol-2-yle, un 4-méthyli-1,3-thiazol-2-yle, un 4-amino-1,3-thiazol-2-yle,
un 4-(aminométhyl)-1,3-thiazol-2-yle, un 4-[(diméthylamino)méthyl}-1,3-thiazol-2-
yle, un 4-(pyrrolidin-1-ylméthyl)-1,3-thiazol-2-yle, un 4-(chlorométhyl)-1,3-
thiazol-2-yle, un 4-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-1,3-thiazol-2-yle, un 4.
(carboxyméthyl)-1,3-thiazol-2-yle; ' '
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. un 1,3-0xazol-4-yle, un 2-méthyl-1,3-oxazol-4-yle, un 2-amino-1,3-0xazol-4-yle,
un 2-(hydroxyméthyl)-1,3-oxazol4-yle, un 2-(éthoxyméthyl)-],3-oxazol-4-yle, un
2-{[(2,2-diméthylpropanoyl)oxy]méthyl]-1,3-oxazol-4-yle;
. un l,3-oxazol-5-yle, un 2-méthyi-1,3-oxazol-5-yle, un 2-(éthoxyméthyl)-1,3-
oxazol-5-yle;
- un 1,3-oxazol-2-yle, un 4-méthyl-1,3-oxazol-2-yle, un 5-méthyl-1,3-oxazol-2-yle;
. un isoxazol-5-yle, un 4-méthylisoxazol-5-ylé, un 3-(méthoxycarbonyl)isoxazol-5-
yle;
. un 1H-pyrazol-5-yle, un 1-éthyl-1H-pyrazol-5-yle, un 3-(méthoxycarbonyl)-1H-
pyrazol-3-yle, un 3-méthyl-1 H-pyrazol-5-yle, un 3-amino-) H-pyrazol-5-yle ;
. un l-méthyl-1 H-pyrazol-3-yle, un 1-éthyl-1H-pyrazol-3-yle;
. un 3-amino-] H-pyrazol-4-yle ; '
. un 5-amino-1,3,4-thiadiazol-2-yle ;

_— . un 14 -1,2,3-triazol-4-yle ;
- Ry représente un atome d'hydrogéne;
a I'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi- qu'a |'état d'hydrate ou de
solvat.

. ' 11. Composé de formule (1) selon la revendication | ou 2 choisi parmi : ‘
- 6-(2-Amino-1,3-thiazol-4-yl)-3-(2,4-dichlorophényl)-1-méthyl-1,9-dihydro-2 H-
pyrido(2,3-bjindol-2-one ; ' .
- 3-(2,4-Dichlorophényl)-6-[2-(hydroxyméthyl)-1,3-thiazol-4-yl]-1-méthyl-1,9-
dihydro-2H-pyrido[2,3-b)indol-2-one ;
- 3-(2,3-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(2-méthyl-1,3-thiazol-4-yl)-1,9-dihydro-
2H-pyrido[2,3-b)indol-2-one ;
- Pivalate de  [4-[3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyi-2-ox0-2,9-dihydro- 1 H-
pyrido[2,3-b]indol-6-yl)-1,3-thiazol-2-ylJméthyle ;
- 3-(2,4-Dichlorophényl)-6-[2-(éthoxyméthyl)-1,3-thiazol-4-yl}-1,9-diméthyl-1,9-
dihydro-2 H-pyrido[2,3-b]indol-2-one ;
- 3—(2,4-Dichlorophényl)- 1,9-diméthyl-6-(2-méthyl-1,3-oxazol-4-yD)-1,9-dihydro-
2 H-pyrido[2,3-blindol-2-one ; ‘

, - 3-(2,4—Dichlorophényl)-l,9;diméthy[-6-(2~méthyl-l,3-oxazol-5-yl)-l,9-dihydr0—

. 2H-pyrido[2,3-b)indol-2-one ;
- 6-(3-Amino-1H-pyrazol-5-yl)-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-
2 H-pyrido|2,3-b)indol-2-one ;
- 6-[4-(Aminométhyl)-1,3-thiazol-2-y1]-3-(2,4-dichlorophényl)-1,9-diméthyl-1,9-
dibydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-cne ;
- 6-(3-Amino—Ii!-pyrazol-fi-yl)-3-(2,4-dich|0r0phényl)-l,9-diméth)f|—l,9-dihydro—
21-pyrido[2,3-b)indol-2-onc¢ ;
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- 3-(2,4-Dichlorophényl)-1,9-diméthyl-6-(1 H-pyrazol-5-yl)-1,9-dihydro-2 H-
pyrido[2,3-b]indol-2-one ;
a l'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'd 'état d’hydrate ou de
solvat.
12 Composé de formule (1) selon la revendication 1 ou 2 choisi parmi les
composés suivants :
- 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(1-methoxymethyl- | H-pyrazol-3-yl)-1,9-dimethyl-1,9-
dihydro-pyrido|2,3-bjindol-2-one
- 3-(4-bromo-phenyl)-6-(1-¢ethyl-1H-pyrazol-3-yi)-1,9-dimethyi-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-b]indol-2-one
- 6-(2-Amino-thiazol-5-yl)-3-(2-chloro-4-fluoro-phenyl)-1,9-dimethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-b]indol-2-one
- 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(2-methoxymethyl-thiazol-4-yl)-1,9-dimethyl- 1,9-dihydro-
pyrido(2,3-b}indol-2-one
- 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-[1-(2,2-dimethyl-propionyl)-4-methyl-1 H-pyrazol-3-yl]-
1,9-dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b}indol-2-one
- 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(5-ethoxymethyl-1-methyl-1 H-pyrazol-3-yl)-1,9-dimethyl-
1,9-dihydro-pyrido(2,3-b)indol-2-one
- 3-(4-fluoro-phenyl}-6-( 1-methoxymethyl-1H-pyrazol-3-yl)- 1,9-dim ethyl-1,9-dihydro-
pyrido[2,3-b}indol-2-one
-t 3-(4-Fluoro-phenyl)-6-(1-methoxymethyl-4-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,9-dimeth yl-
1,9-dihydro-pyrido|2,3-bindol-2-one
- 3-(4-Chloro-phenyl)-6-(2-ethoxymethyl-thiazol-4-yI)-1,9-dimethyl-1 »9-dihydro-
pyrido{2,3-b]indol-2-one |
- 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-[1-(2,2-dimethyl-propionyl)-1H-pyrazol-3-yl]-1,9-
dimethyl-1,9-dihydro-pyrido[2,3-b}indol-2-one
- 3-(2,4-Dichloro-phenyl)-6-(1-methoxymethyl-1H-[1,2,3}triazol-4-yl)-1,9-dimethyl-
1,9-dihydro-pyrido[2,3-b)indol-2-one
a I'état de base ou de sel d'addition a un acide, ainsi qu'a I'état d'hydrate ou de solvat.
13. Procédé de préparation des composés de formule (JA) selon la revendication 1

N
dans laquelle: R, = “ /H caractérisé en ce que :
R,

S

on fait réagir un composé de formule :
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Hal
™~ CHy” C AN R,
l (ny
R N N 0
g Voo
R, R
dans laquelle Ry, Rg, R3 ¢t Rg sont tels que d¢finis pour un composé de formule (1)

@ la revendication | et Hal représente un atome d'halogéne avec un composé de

i

.R;—C—NH, (1)

dans laquelle R7 est tel que défini pour un composé de formule (I) 4 la

fomule :

rcvendication 1.
14. Procédé de préparation des composés de formule (1A) selon la revendication 1

R FN
dans laquelle : R, = l /|L caractérisé cn ce que :
S

on fait réagir un composé de formule :
S
[
HZN/C N
I av)
R{ N N 0O

dans laquelle R), R2, R3 ¢t R sont tels que définis pour un composé de formule: (1)

a la revendication | avec un composé de formule :
O

i
R;—C—CH,—Hal V)
dans laquelle R7 est tel que défini pour un composé de formule (1) & la
revendication 1 et Hal représente un atome d'halogéne.

15. Procédé de préparation des composés de formule (IB) selon la revendication |

R"¢N :
dans laquelle: R, = i L caraclérisé en ce que :

on fait réagir un composé de formule :
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(Vi)

dans faquelle R}, R, R3 et R5 sont tels que définis pour un composé de formule (1)
a la revendication 1, avec un composé de formule :

S
I
R;—C—NH—NH, (VI

dans laquelle R7 est tel que défini pour un composé de formule (I) 4 |

revendication 1.

16. Procédé de préparation des composés de formule (IC) selon la revendication |

dans laquelle: R, = “ ﬁ\ céractérisécnce.que:
. ' -0 R.’

on fait réagir un composé de formule :

Ly

dans laquelle Ry, Ry, Ry et R sont tels que définis pour un composé de formule (f)
a la revendication 1, et Hal représente un atome d'halogéne, avec un composé de
formule :

0]
Il

R;7—C—NH, (IX)

dans laquelle R7 est tel que défini pour un composé de formule (I) a la
revendication |.
17. Procédé de préparation des composés de formule (IC) selon la revendication |

N
dans laquelle : R, = “ /|L caractérisé en ce que :
O K

A} on fait réagir un composé de formule :
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X)

dans laquelle Ry, Rz, R3 et Rs sont tels que définis pour un composé de
formule (1) 4 la revendication 1, avec un dérivé fonctionnel d'un acide de formule :

8]

I

R;—C—OH (XN

dans laquelle R7 est tel que défini pour un composé de formule (1) & la
revendication 1 pour obtenir un composé de formule :

0
R?\C/ HN\CH/C XN .

g) 2 | (XID
R; ITI 1’,4 0
R, R

B) On cyclise le composé de formuie (XJ1) ainsi obtenu par action d'un acide.
18. Procédé de préparation des composés de formule (1C) selon la revendication |

: N |
dans laquelle: R, = O! \/L caractérisé en ce que :
- R,

on fajt réagir un composé de formule :

(XIV)

dans laquelle R}, Ry, R3, et Rs sont tels que définis pour un composé de

formule (I) a la revendication 1, avec un composé de formule :
i
R;— C—CH;—Hal (V)
dans laquelle R7 est tel que défini pour un composé de formule (I) 4 la

revendication 1 et Hal représente un atome d'halogéne.
19 Procédé de préparation des composés de formule (1C) selon la revendication 1
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I'—'N
dans laquelle: R, = \') caractérisé en ce que :

0O
RT
on fait réagir un composé de formule :

O

] R

N ¢ Xy ?

2 | X1v)
R N N O

dans laquelle Rj, R), R3, et Rg sont tels que définis pour un composé de
formule (1), avec un composé de formule :
0
Ry~ C—CH;—Hal (V)
dans laquelle R7 est tel que défini pour un composé de formule (1) et Hal représente
un atome d'halogéne.,
20. Procédé de préparation des composés de formule (1D) selon la revendication |

R,
dans laquelle : R, = “ |N| caractérisé en ce que :
-~

0
on fait réagir un composé de formule :
H3C\ 8
N—C
/ H‘\\c/

H,C ] (XV1I)

dans laquelle R, Ry, R3, R5 et R7 sont tels que définis pour un composé de
formule (I) 4 la revendication, avec I'hydroxylamine.

21. Procédé de préparation des composés de formule (ID) selon la revendication 1 dans
laquelle

caraciérisé en ce que 1'on fait réagir un composé de formule (XX) :
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12 demande PCT/PR2006/002330 i ;)%/
o)

NC R3

{XX) \ R2

dans laquelle R}, Ry et R3 sont tels que définis pour un composé de formule (1) a la
revendication 1, avec I'hydroxylamine.

22 Procédé de préparation des composés de formule (1D) selon la revendication 1

R,
dans laquelle: R, = “ lNI caractérisé en ce que :
O/

on fait réagir un composé de formule ;
O @
Il (l:J:
C

(XVIiI)

1 2

dans laquelle Ry, R, R3, Rg et R7 sont tels que définis pour un composé de
formule (I) 4 la revendication, avec I'hydroxylamine,

23. Procédé de préparation des composés de formule (IE) selon la rcvendicalién 1

R,
dans laquelle: R, = “ N” caractérisé en ce que :
~

N

on fait réagir un composé de formule :

(XVII)

R, R,

dans laquelle Ry, Rg, R3, R5 et Ry sont tels que définis pour un composé de

formule (I) 4 la revendication 1, avec un composé de formule ;
NH;—NH—R, (XIX)

dans laquelle Rg est tel que défini pour un composé de formule (I) A
revendication 1,

24. Procéde de préparation des composés de formule (IE) selon la revendication |
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FRIOUS/UT2 demande PCT/FR0D6/0023
R,
dans laquelle: R, = ” NI caractérisé en Ce que :
'
N
|
RG

on fait réagir un composé de formule :
@) 0
il g
C.
~ ~
Ry CH; (XVII)

dans laquelle Ry, R2, R3, Rg et R7 sont tels que définis pour un composé de
formule (1) & la revendication 1, avec une hydrazine de formule :
NH;—NH—R, (XIX)

25. Procédé de préparation des composés de formule (IF) selon la revendication |

N .
dans laquelle R, = “ %{I caraclérisé en ce que :
-

N
H

on fai réagir un composé de formule (XX11):

HC
l (XXII)
S
RI R2

dans laquelle Rj, Ry, R3 et Rs sont tels que définis pour un composé de
formule (1) a la revendication 1, avec 'azidure de sodium.

26. Médicament, caractérisé en ce qu'il comprend un composé de formule (1) selon
l'une quelconque des revendications 1 4 12, ou un sel d'addition de ce composé a un
acide pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un solvat du
composé de formule (1).

27. Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu'elle comprend un composé de
formule (1) selon I'une quelconque des revendications 1 4 12, ou un sel
pharmaccutiquement accepiable, un hydrate ou un solvai de ce composé, einsi qu'au
moins un excipient pharmacewtiguement acceptable.

28 Utilisation d'un composé de formule (I) selon 'une quelconque des revendications |

a 12, pour la préparation d'un médicament desting au traitement et a la prévention de

maladies causées ou exacerbées par la prolifération des cellules tumorales.

LR

3109/2007:

£
§
&
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29 Utilisation d'un composé de formule (1) selon f'une quelconque des revendications |

a4 12, pour la préparation d'un médicament destiné au traitement du cancer du sein ;
cancer du poumon ; cancer de l'intestin gréle, cancer du colon et du rectum ; cancer des
voies respiratoires, de 'oropharynx et de I'nypopharynx ; cancer de I’esophage; cancer
du foie, cancer de I'estomac, cancer des canaux billaires, cancer de la vésicule biliaire,
cancer du pancréas; cancers des voies urinaires y compris rein, urothelium et vessie;
cancers du tractus génital féminin y compris cancer de 'utérus, du col de I'viérus, des
ovaires, chloriocarcinome et trophoblastome; cancers du tractus génital masculin y
compris cancer de la prostate, des vésicules séminales, des testicules, tumeurs des
cellules germinales; cancers des glandes endocrines y compris cancer de la thyroide, de
Fhypophyse, des glandes surrénales ; cancers de la peau y compris hémangiomes,
mélanomes, sarcomes, incluant le sarcome de Kaposi ; tumeurs du cerveau, des nerfs,
des yeux, des méninges, incluant astrocytomes, gliomes, glioblastomes,
rétinoblastomes, neurinomes, neuroblastomes, schwannomes, méningiomes ;
tumeurs venant de tumeurs malignes hématopoiétiques incluant leucémies,
chloromes, plasmacytomes, mycosis fongoide, lymphome ou leucémie des cellules
T, lymphome non hodgkinien, hémopathies malignes, myélomes.
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NUEVO JUEGO DE REIVINDICACIONES
(conforme al articulo 34 PCT)

1 Compuesto que responde a la formula (1) :

Rq X R,

| M
N N 0
R{ | |
5 Rl R2
en la que.
- R1 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo {C1-C4), CN, CF3
o CHF2,

- R2 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-C4);

10 - R3 representa un fenilo no sustituido o sustituido uno o varias veces con
sustituyentes elegidos de manera independiente entre un atomo de halégenc, un
grupo alquiloc (C1-C4), o un grupo alcoxi (C1-C4);

- R4 representa un radical heterociclico elegido entre:
R R R R
? ? 7 1
€ ).
g Saz \O \O,N
(A) B) (8 (D)
#“7_! R,
S AL
-~
S~
) |
R6 R6
15 (E) (F)

- RS representa un atomo de hidrdgeno, un atomo de halégeno, un grupo
alquilo (C1-C4) o un grupo alcoxi (C1-C4);
R6 se elige entre un atomo de hidrégeno,
un grupo -SO2-R12,
20 un grupo alquilo(C1-C6), mono o perfluoro alquilo(C1-C6)
un grupo -(CH2)n-NR8RS9,
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un grupo —(CH2)n-NH-CO-alquilo{C1-C4),

un grupo -(CH2)n-NH-S02-alquilo(C1-C4),

un grupo -(CH2)n-NH-(CH2)m-NR8RS,

un grupo -(CH2)n -NH-{CH2)m -OR10

un grupo -(CH2)n-0O-(CH2)m -NR8R9

un grupo -(CH2)}n-0O-(CH2)m-O-alquilo{C1-C4)

un grupe -(CH2)nHal,

un grupo -alquilo(C1-C6)-0-R10

un grupo -CO2-{CH2)m -O-R10,

un grupo -(CHZ)n-COOR11,

un grupo alquilcarbonilo{C1-CB8)-, mono o perfluoro alquilcarbonilo(C1-C6)-,
CO-NH-R10, -CO—-alquilo(C1-C6)-O-alquilo(C1-C4)

R7 se elige entre el atomo de hidrégeno,

un grupo alquilo{C1-C6), mono o perfluoro algquile{C1-C6)

un grupo -(CH2)n-NR8RS9,

un grupo —(CH2)n-NH-CO-alquilo(C1-C4),

un grupo -(CH2)n-NH-S02-alquilo(C1-C4),

un grupo -(CH2)n-NH-(CH2)m-NR8R9,

un grupo -(CH2)n -NH-(CH2)m -OR10

un grupo -(CH2)n-O-(CH2)m -NR8R9Y

un grupo -(CH2)n-O-(CH2)m-0O-alquilo(C1-C4)

un grupo -(CH2)nHal,

un grupo -alquilo{C1-C6)-C-R10

un grupo -CO2—-(CH2)m -O-R10,

un grupo -(CH2)n-COOR11,

un grupe alquilcarbonilo(C1-C6)-, mono o perfluoro alquilcarbonilo(C1-C6)-,
CO-NH-R10, -CO-alquilo{C 1-C6)-O-alquilo(C1-C4)

- R8 y R9 representan cada uno de manera independiente el uno del otro un
atomo de hidrégeno o un grupo alquile (C1-C4);

- o bien RB y RS juntos con el atomo de nitrégeno al que estdn unidos
constituyen un radical heterociclico elegido entre pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo,
morfolin-4-ilo o piperaciniio sustituido opcionalmente en su segundo atome de
nitrégeno,

- R10 representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo {C1-C4), un grupo
alquilcarbonilo(C1-C4)-, un grupo cicloalquilcarbonilo(C3-C6)-, un grupo
cicloalquilo(C3-C6)alquilcarbonilo(C1-C4)-, un grupo cicloalquilo{(C3-C6), un grupo
heterocicloalquilo{C5-C6), un grupo mono ¢ perfluoro alquilo (C1-C6) o un grupo
cicloalquilo(C3-C6)alquilo(C1-C4)-

HOJA MODIFICADA




10

15

20

25

- R11 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C1-C8) ;

- R12 representa un grupo alquilo(C1-C8), un grupo mono o perfiuoro alquilo
(C1-C8), un grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquilalguilo- © un grupo alquile (C1-
C6)-0-alquilo(C1-C4)-

-mes1062

-nes0,102;

- Hal representa un atomo de halégeno;

en el estado de base o de sal de adicion a un acido, asi como en el estado
de hidratc o de solvato.

2. Compuesto que responde a la formula (1) segun la reivindicacion 1 en
la que:

- R4 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cy);

- Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cy);

- R3 representa un fenilo no sustituido o sustituido uno o varias veces con
sustituyentes elegidos de manera independiente entre un d&tomo de haldégeno, un
grupo alquilo (C1-C4), 0 un grupo alcoxi (C4-C4);

- R4 representa un radical heterociclico elegido entre:

= e

Aty /= T

YRS IR

(A) (B) (C) (D)
R R

N N

l |

R R,
(E) (F)

- Rg representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo
alquilo (C4-C4) o un grupo alcoxi (C4-Cy),;

- Rg representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cy);

- R7 representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo (C4-Cg4), un grupo -
(CH2)}n-NRgRg, un grupo -(CH2)nHal, un grupo -CH2-O-Rqp, un grupo -(CH»o)p-
COOR17;

- Rg y Rg representan cada uno de manera independiente el uno del otro un
atomo de hidrogeno o un grupo alquilo (C4-Cy);
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- 0 bien R8 y R9 junto con el dtomo de nitrogeno al que estan unidos
constituyen un radical heterociclico elegido entre pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo ©
morfolin-4-ilo;

- R1p representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C1-Cg4), un grupo
alquilcarbonilo{C1-C4). un grupo cicloalquilcarbonilo (C3-Cg);

- R4 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C4-Cy4);

-nes061;

- Hal representa un atomo de halégeno;

en el estado de base o de sal de adicién a un acido, asi como en el estado de
hidrato o de solvato.

3. Compuesto de férmula (LA) segun la reivindicacion 1 6 2, en la que Ryq
representa un 1,3-tiazol sustituido con Ry y los sustituyentes R4 a R7 son tales como
se han definido para los compuestos de formula (I} en la reivindicacion 1 ;

en el estado de base o de sal de adicion a un acido, asi como en el estado de
hidrato o de solvato.

4. Compuesto de formula (I1B) segun la reivindicacién 1 6 2, en la que R4
representa un 1,3 4-tiadiazol sustituido con Ry y los sustituyentes Ry a Ry son tales
como se han definido para los compuestos de formula {I) en la reivindicacion 1;

en el estado de base o de sal de adicién a un acido, asi como en el estado de
hidrato o de solvato.

5. Compuesto de formula (IC) segun la reivindicacion 1 6 2, en la que Ry
representa un 1,3-oxazol sustituido con Ry y los sustituyentes R4 a R7 son tales como
se han definido para los compuestos de formula (I} en la reivindicacion 1 ;

en el estado de base o de sal de adicién a un acido, asi como en el estado de
hidrato o de solvato.

6. Compuesto de férmula (ID) segun la reivindicacion 1 6 2, en la que Ryg
representa un isoxazol sustituido con Ry y los sustituyentes R4 a R7 son tales como
se han definido para los compuestos de formula (1) en la reivindicacion 1 ;

en el estado de base o de sal de adicidon a un acido, asi como en el estado de
hidrato o de solvato.

7. Compuesto de formula (IE) segun la reivindicaciéon 1 6 2, en la que Ry
representa un 1H-pirazol sustituido con Rg y R7 y los sustituyentes Ry a Ry son tales
como se han definido para los compuestos de férmula (1) en la reivindicaciéni;

en el estado de base o de sal de adicién a un acido, asi como en e! estado de
hidrato o de solvato.

8. Compuesto de férmula {IF) éegun la reivindicacion 1 6 2 en la que Ry
representa un 1,2,3-triazol sustituido con R6 y R7 y los sustituyentes Ry a Ry son tales
como se han definido para los compuestos de formula (1) en la reivindicacién 1 ;
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en el estado de base o de sal de adicion a un acido, asi como en el estado
de hidrato o de solvato.

9. Compuesto de formula () segun la reivindicacion 1 6 2 en la que:
- Ry representa un atomo de hidrégeno o metilo;

- Rp representa metilo,

- R3 representa 2,4-diclorofenilo;

- R4 representa un radical heterociclico elegido entre:

t_ R, R AN
‘ ‘N ; \ E\I N 7T_——N ; l |N ; lN ;
S/kR? D b\?ll\f ’ O/LR.; ’ E*R7’
i R, K
=0 e T
o\% B o 3 N 1 thN : I\],N : E;Illl
R, | l | |

R, R R, R

6

- Rg representa un atomo de hidrégeno;

- Rg representa un atomo de hidrégeno, metilo o etilo;

- R7 representa un atomo de hidrégeno, metilo, amino, metilamino,
aminometilo, (dimetilamino)metilo, pirrolidin-1-ilmetilo, clorometilo, hidroximetilo,
etoximetilo, [(2.2-dimetilpropanoil)oxijmetilo, [(ciclopropilcarbonil)oximetilo,
metoxicarbonilo, 2-metoxi-2-oxo etilo, carboximetilo;

en el estade de base o de sal de adicién a un acido, asi como en el estado
de hidrato ¢ de solvato.

10. Compuesto de férmula (1) segin segun la reivindicacion 1 6 2 en la’

que:

- R4 representa un atomo de hidrégeno o metilo;

- Ro representa metilo;

- Rq representa 2 4-diclorofenito;

- R4 representa:

. 2-metil-1 3-tiazol4-ilo, 2-amino-1,3-tiazol-4-ilo, 2-(metilamino)-1,3-tiazol-4-
ilo, 2-(hidroximetil)-1,3-tiazol-4-ilo, 2-(etoximetil)-1,3-tiazol-4-ilo, 2-{l(2,2-
dimetilpropanoiljoxi)metil)-1,3-tiazol-4-ilo 6 2-[{ciclopropilcarbonil)oxi]metilo;

1,3-tiazol-2-ilo, 4-meitil-1,3-tiazol-2-#o0, 4-amine-1,3-tiazol-2-ilo, 4-
(aminometil)-1,3-tiazol-2-ilo, 4-[(dimetilamino)metil]-1,3-tiazol-2-ito, 4-(pirrolidin-1-
ilmetil)-1,3-tiazol-2-ilo, 4-(clorometil)-1,3-tiazol-2-ilo, 4-(2-metoxi-2-oxoetil)-1,3-tiazol-
2-ilo 6 4-(carboximetil)-1,3-tiazol-2-ilo;
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1,3-oxazol-4-ilo, 2-metil-1,3-oxazol-4-ilo, 2-amino-1,3-oxazol-4-ilo, 2-
(hidroximetil)-1,3-oxazol-4-ilo, 2-(etoximetil)-1,3-oxazol-4-ilo 6 2-[[(2,2-
dimetilpropanoil)oxilmetif]-1,3-oxazo!4-ilo;

. 1,3-0xazol-5-ilo, 2-metil-1,3-oxazol-5-ilo é 2-(etoximetil)-1,3-oxazol-5-ilo;

. 1,3-oxazol-2-ilo, 4-metil-1,3-o0xazol-2-ilo 6 5-metil-1,3-oxazol-2-ilo;

. isoxazol-5-ilo, 4-metilisoxazol-5-ilo 6 3-(metoxicarbonil)isoxazol-5-ilo;

. 1H-pirazol-5-ilo, 1-etil-1H-pirazol-5-ilo, 3-(metoxicarbonil}-1H-pirazol-5-ilo,
3-metil-1H-pirazol-5-ilo & 3-amino-1H-pirazol-5-ilo;

. 1-metil-1H-pirazol-3-ilo 6 1-etil-1H-pirazo!-3-ilo;

. 3-amino-1H-pirazol-4-ilo;

. 5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-ilo;

. 1H -1,2,3-triazol-4-ilo;

- Rg representa un atomo de hidrégeno;

en el estado de base o de sal de adicion a un acido, asi como en el estado
de hidrato o de solvato.

11. Compuesto de férmula (1) segun la reivindicacion 1 ¢ 2 elegido entre:

- 6-(2-Amino-1,3-tiazol-4-il)-3-(2,4-diclorofenil)-1-metil-1,9-dihidro-2H-
pirido[2,3-b]indo!-2-ona;

- 3-(2,4-Diclorofenil)-6-[2-(hidroximetil)-1,3-tiazol-4-il}-1-metil-1,9-dihidro-2 H-
pirido[2,3-bjindol-2-ona;

- 3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-6-(2-metil-1,3-tiazol-4-il}-1,9-dihidro-2 H-
pindo[2,3-bjindol-2-ona;

- Pivalato de [4-[3-(24-diclorofenil)-1,9-dimetil-2-ox0-2,9-dihidro-1H-
pirido[2,3-b]indol-6-il]-1,3-tiazol-2-iljmetilo;

- 3-(2,4-Diclorofenil)-6-[2-(etoximetil)-1,3-tiazol-4-il)- 1, 9-dimetil-1,9-dihidro-
2H-pirido[2,3-blindol-2-ona;

- 3-(2,4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-6-(2-metil-1,3-oxazol-4-il}-1,9-dihidro-2H-
pirido[2,3-b]indol-2-ona;

- 3-(2.4-Diclorofenil)-1,9-dimetil-6-(2-metit-1, 3-oxazol-5-il)-1,9-dihidro-2H-
piridof2,3-bjindol-2-ona;

- 6-(3-Amino-1H-pirazol-5-il)-3-(2,4-ciclorofenil)-1,9-dimetil- 1,9-dihidro-2H-
pirido[2,3-bjindol-2-ona;

- B-[4-(Aminometil)-1,3-tiazol-2-il]-3-(2,4-diclorofenil)-1,S-dimetil-1,9-dihidro-
2H-pirido{2,3-blindol-2-ona:

- 6-(3-Amino-1H-pirazol-4-il)-3-(2,4-diclorofenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2H-
pirido[2, 3-blindol-2-ona;
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- 3-(2,4-Diclorofenil)-1,8-dimetil-6-( 1H-pirazol-5-il)-1,9-dihidro-2H-pirido[2, 3-
blindol-2-¢na;

en el estado de base o de sal de adicion a un acido, asi como en el estado
de hidrato o de solvato:

12 Compuesto de férmula () segun la reivindicacion 1 6 2 elegido entre
los compuestos siguientes:

- 3-(2.4-Dicloro-fenil)-6-(1-metoximetil- 1H-pirazol-3-il)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirido{2,3-blindol-2-ona

- 3-(4-Bromo-fenil)-6-(1-etil-1H-pirazol-3-il}-1,9-dimetil-1, 9-dihidro-pirido[2, 3-
blindol-2-ona

- 6-(2-Amino-tiazol-5-il)-3-(2-cloro-4-flucro-fenit)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirido(2, 3-blindol-2-ona

- 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(2-metoximetil-tiazol-4-il)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-
pirido[2,3-blindol-2-ona

- 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-[1-(2,2~dimetil-propionil)-4-metil-1H-pirazol-3-il]-1,9-
dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-bjindol-2-ona

- 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-(5-etoximetil- 1-metil- 1 H-pirazol-3-il)-1,9-dimetil-1,9-
dihidre-pirido[2,3-bjindol-2-ona

- 3-(4-Fluoro-fenil}-6-(1-metoximetil-1H-pirazol-3-il)-1,8-dimetil-1,9-dihidro-
pirido{2,3-blindol-2-ona

- 3-(4-Fluoro-fenil)-6-(1-metoximetil-4-metil-1H-pirazol-3-if)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-blindol-2-ona

- 3-(4-Cloro-fenil)-6-(2-etoximetil-tiazol-4-il)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-pirido[2, 3-
blindol-2-ona

- 3-(2,4-Dicloro-fenil)-6-[1-{2,2-dimetil-propionil)- 1H-pirazol- 3-il]-1,9-dimetil-
1,9-dihidro-pirido[2,3-b]indol-2-ona

- 3-(2,4-Dictoro-fenil)-6-(1-metoximetil- 1H-[1,2, 3]triazol-4-i)-1,9-dimetil-1,9-
dihidro-pirido[2,3-b)indol-2-ona

en el estado de base o de sal de adicidn a un acido, asi como en el estado
de hidrato o de solvato.

13. Proceso de preparacién de los compuestos de férmula (IA) segun la
reivindicacion 1

]—\—-N
en la que: R, = l /I[ caracterizado porque:
R

S 7
se hace reaccionar un compuesto de férmula;
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en la que Rq, Ry, R3 y Rg son fales como se han definido para un
compueste de formula {!) en la reivindicacion 1 y Hal representa un atomo de
halégeno con un compuesto de formula:

i
R;—C—NH, (1)

en la que Ry es tal como se ha definido para un compuesto de férmula (1) en
la reivindicacién 1.

14, Proceso de preparacion de los compuestos de férmula (IA) segun la
reivindicacion 1

% N
enlague: Ry, = h /IL caracterizado porque:

S
se hace reaccionar un compuesto de formula:

(1V)

en la que Rq, Ry, R3 y Rg son tales como se han definido para un

compuesto de férmula (1) en la reivindicacion 1 con un compuesto de férmula:

0)
n

Ry—C—CH,—Hal (V)

en la que Ry es tal como se ha definido para un compuesto de formula (1) en
la reivindicacién 1 y Hal representa un atomo de halogeno.
15. Proceso de preparacién de los compuestos de formula (I1B) seguin la
reivindicacion 1
R?
‘l———N
enlaque: R, = $ Iil caracterizade porgue:

se hace reaccionar un compuesto de férmula:

HOJA MODIFICADA
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0

1| R

i -~ ¢ ~ 3
© 1 (V)
R N N 0
s I I

R R

en la que R4, Ry, R3 y Rg son tales como se han definido para un
compuesto de formula (1) en la reivindicacién 1, con un compuesto de férmula:
S
J
Ry—C—NH —NI, (V1D

5 en la que Ry es tal como se ha definide para un compuesto de formula (1) en

la reivindicacion 1. 'I

16. Proceso de preparaciéon de los compuestos de férmula (IC) segun la
reivindicacion 1

N
enlaque; Ry = “ /Ik caracterizado porque:
© R

se hace reaccionar un compuesto de formula:

an
10
en la que R{, R, R3 y Rg son tales como se han definido para un
compuesto de formula (1) en la reivindicacién 1, y Hal representa un atomo de
halégeno, con un compuesto de férmula:
O
I
R;7—C—NH, (IX)
15 en la que Ry es tal como se ha definido para un compuesto de formula (1) en
la reivindicacion 1. ‘
17. Proceso de preparacién de los compuestos de férmula (IC) segun {a
reivindicacion 1
N
enlaque: R, = “ )]\ caracterizado porgue:

© R

A) se hace reaccionar un compuesto de férmula:

HOJA MODIFICADA



350

10

(X)

en la que R4, R2, R3 ¥y Rg son tales como se han definido para un compuesto de
formula (1) en la reivindicacion 1, con un derivado funcional de un 4cido de formula:

I
R;—C—OH (XD
5 en la que Ry es tal como se ha definido para un compuesto de formula (1) en la
reivindicacion 1 para obtener un compuesto de formula:

0

R, HN C Ry

™~ C/ ~cH 2/ l AN |
i (X11)
© R N .T 0

’ I

Ry R

B) Se cicla el compuesto de férmula (X11) asi obtenido por accion de un acido.
18. Proceso de preparacion de los compuestos de formula (IC) segun la
10  reivindicacion 1

]———_N .
enlague: R, = \//L caracterizado porque:

O
R,
se hace reaccionar un compuesto de férmula:
0
I
HN ¢ X
2 | (XIV)
S
R, R,

en la que Rq, Rg, R3, y Rg son tales como se han definido para un compuesto de
formula (1) en la reivindicacién 1, con un compuesto de formula:
0
15 R;— C—CH;—Hal V)
en la que Ry es tal como se ha definido para un compuesto de férmula (1) en la

reivindicacion 1 y Hal representa un atomo de hatdégeno.

19. Proceso de preparacién de los compuestos de férmula (IC) segin la
reivindicacién 1
HOJA MODIFICADA
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‘r——N
enlaque: Ky = | caracterizado porque:
o%
R,

se hace reaccionar un compuesto de formula:

(XIV)

2

en la que R4, Rp, R3, vy Rg son tales como se han definido para un compuesto

5 de féormula (1), con un compuesto de férmula:
0
i

Ry— C—CH;—Hal V)

en la que Ry es tal como se ha definido para un compuesto de férmula (!) y Hal
representa un atomo de halogeno.
20. Proceso de preparacion de los compuestos de férmula (1D) segun la

10  reivindicacion 1
R,
enlaguec. R, = “ N“ caracterizado porque:

O
se hace reaccionar un compuesto de férmula:
H,C Q
/N—Cl_-l\\\c _C S
H,C | | (XVIn)
R, R/ N N 0

? |

en la que Rq. R3, Rj3, Rg y Ry son tales como se han definido para un
compuesto de formula (1) en la reivindicacion 1, con hidroxilamina.
15 21. Proceso de preparacion de los compuestos de formula (ID) segun la
reivindicacion 1 en la que

~O._NH
R, = N” l] :

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de formula (XX):

HOJA MODIFICADA
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NC

(XX) |l§1 R2

en la que R{, Ro y R3 son tales como se han definido para un compuesto de
formula (1) en la reivindicacidn 1, ¢con hidroxilamina.
22. Proceso de preparacion de los compuestos de férmula (ID) segun fa
5 reivindicacion 1

R,

enlaque. Ry, = “ ,_N” caracterizado porque:

O
se hace reaccionar un compuesto de formula:

C R
C NS 3
~ cH~"
k,/ CH; m (XVIH)
R N N 0

en la que R4, Rp, R3, Rg y R7 son tales como se han definido para un
compuesto de formula (}) en la reivindicacion 1, con hidroxilamina.
10 23. Proceso de preparacion de los compuestos de formula (IE) segun ta
reivindicacion 1

R,
entaque. Ry, = “ N“ caracterizado porque:

i
R,
se hace reaccionar un compuesto de formula:
0
HiCjN—Hc::C/C S
H,C | ( (Xvm
R, & N N7 o

R,

en la que Ry, R2, R3, Rg y R7 son tales como se han definido para un

15  compuesto de férmula (1) en la reivindicacion 1, con un compuesto de formula:
NH;—NH—R, (XIX)

en la que Rg es tal como se ha definido para un compuesto de formula (1) en la
reivindicacion 1. |
24 Proceso de preparacién de los compuestos de formula (IE) segdn la
20  reivindicacion 1 '

HOJA MODIFICADA
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R,
enlaque: R, = “ N” caracterizado porgue:
v

Ry

se hace reaccionar un compuesto de férmula:
(P 0]

i I

C

7

(X VD

1 RZ

en la que Rq, R2, R3, Rg y Ry son tales como se han definido para un
compuesto de formula (1) en la reivindicacion 1, con una hidrazina de formula:
NH;—NH—R, (XTX)

25. Proceso de preparacién de los compuestos de formula (IF) segun la

reivindicacion 1
N .
enlaques R, = l {!I caracterizado porque:
e

N
H
se hace reaccionar un compuesto de formula (XXII):
HCx
N
~ C X R]
‘ XX
N N 0
R N
R1 R2

en la que R, Ry, R3 y Rg son tales como se han definidc para un
compuesto de formula () en la reivindicacién 1, con aziduro de sodio.

26. Medicamento, caracterizado porque comprende un compuesto de
férmula (1) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sat de adicién
de este compuesto con un acido aceptable desde un punto de vista farmacéutico, o
también un hidrate o un solvate del compuesto de formula (1).

27. Composicidon farmacéutica, caracterizada porque comprende un
compuesto de férmula (1) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o
una sal aceptable desde un punto de vista farmacéutico, un hidrato ¢ un sclvato de
este compuesto, asi como al menos un excipiente aceptable desde un punto de
vista farmacéutico.

28 Utilizacién de un compuesto de formula (1) segan una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 12, para la preparacién de un medicamento destinado al
tratamiento y a la prevencién de enfermedades causadas o exacerbadas por la
proliferacion de células tumorales.

HOJA MODIFICADA
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29  Utilizacion de un compuesto de formula (1) segin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 12 para la preparacion de un medicamento destinado al
tratamiento del cancer de pecho; cancer de pulmoén; cancer de intestino delgado;,
cancer de colon y de recto;, cancer de las vias respiratorias, de orofaringe y de
hipofaringe, cancer de esofago; cancer de higado, cancer de estomago, cancer de
los canafies biliares, cancer de la vesicula biliar, cancer de pancreas; cancer de las
vias urinarias, que comprende el rifion, urotelio y vejiga; cancer del tracto genital
femenino, que comprende cancer de uatero, de cuello de utero, de ovarios,
coriocarcinoma y trofoblastoma; cancer del tracto genital masculino, que comprende
cancer de prostata, de las vesiculas seminales, de testiculos, tumores de células
germinales, cancer de glandulas endocrinas, que comprende cancer de la tiroides,
de la hipdfisis, de las glandulas surrenales; cancer de la piel, que comprende
hemangiomas, melanomas, sarcomas, que incluyen el sarcoma de Kaposi; tumores
de cerebro, de nervios, de ojos, de meninges que incluyen astrocitomas, gliomas,
glioblastomas, retinoblastomas, neurinomas, neuroblastomas, schwannomas,
meningiomas; tumores procedentes de tumores malignos hematopoyéticos, que
incluyen leucemias, cloromas, plasmacitomas, micosis fungoide, linfoma o leucemia
de las células T, linfoma no hodgkiniano, hemopatias malignas, mielomas.
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COMPANiA DE SERVICIOS
ARcmVISﬂcos LYDA - - o
Nit, 830.080.727-D ?%

2oz SGS

" Pagos INTRA

* Otros documentos
Particular a2 Publico "Cambio de servicio de particular a publico de vehiculos con
capacidad igual o0 mayor a tres toneladas” se manejaran los siguientes tipos

documentales
* Solicitud
* Certificado de existencia y representacion cuando es persona juridica
* Fotocopia autenticada de Ia licencia de transito
* Carta de aceptacion de la empresa a la cual se va a vincular
* Fotocopia autenticada del seguro obligatorio vigente
* Pagos INTRA
* Otros documentos

Particular a Publico "Requisitos ante el organismo de transito donde este registrado el
vehiculo, para el cambic de la licencia de transito y las placas por cambio de servicio

de particular a publico” :
* Formulario Unico Nacional
* Autorizacion del cambio de servicio expedida por el INTRA
* Licencia de Transito
* Paz y salvo de impuestos
* Entrega de las placas del servicio particular .
* Fotocopia autenticada del seguro obligatorio vigente ’
* Pagos INTRA
* Otros documentos

8. TIPOLGIA INSCRIPCION O LEVANTAMIENTO DE LIMITACION O GRAVAMEN A LA
PROPIEDAD
Se manejaran los siguientes tipos documentales
* Formulario Unico Nacional
* Inscripcion o levantamiento de la propiedad
* Certificade de existencia y representaciéon legal (Persona Juridica)
* Licencia de Transito
* Paz y salvo de impuestos
* Fotocopia autenticada de! seguro obligatorio vigente
* Pagos INTRA
* Otros Documentos

9. TIPOLOGIA TRASLADO DEL REGISTRO
De un vehiculo automotor ante el organismo de transito donde esta registrado el vehiculo se

{
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES
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| Teléfono:
E-mail:

546 09 70 Fax:
clientes@camyp.com

2494070

Nombre:

REPRESENTANTE | Teléfono:

O APODERADO [ .

Emilio FERRERO

Direccién: Carrera 4 No. 72-35

347 36 11 Fax:

cavelier@cavelier.com

21792 11

o
IDENTIFICACION

ce. X wr O
CE. D Otro D

Numero: 438.019 TP 31.929

(Zl Comprohante de pago de la tasa por $103.000, por concepto de modificaciones.

Declaracion juramentada efectuada por el inventor Pierre CASELLAS en el que consta el
cambio de direccion, debidamente legalizado y con su respectiva traduccion al espafol.
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EDIFICIO SISKI
CARRERA 18 N° 72.35
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Ry
FR2005/072 /c%}

BOGOTA. 8 - Colombia

CESION

CESSION

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

domicitiadu(s) en

declaro{amos) bajo juramento ser dnico(s) y verdadero(s)

inventor{es) de la invencién:

declaro{amos) asi mismo que cedo(cmos) y transficro(erimos),

sin limitacién, u favor de la sociedad

constituida y existente de conformidad con las leyes de

domicilinda en

todos los derechos inherentes a dicha invencidn y que la citada
Compailia qucda facultada para solicitar en su nombre la
patete de invencidn correspondicnte en la Repiblica de

Colombia.

Je (nous), soussignd(s)
1) MUNEAUX Yvette domicilié(s} & 266 chemin
des Pérayrels, 34270 LES MATELLES, France

2) JEGHAM Samir domicilié{s) & 206 chemin
Draille, 34980 MONTFERRIER-SUR-LEZ, France

3} BOURRIF Rernard domicilié{s) & 678 rue de
la Colline, 34980 SAINT-CGELY-DU-FESC,
France

4) CASELLAS Pierre domicilié(s) & 719 rue de
las Scrbes, 34070 MONTPELLIER, France

5) CIAPETTI Paola domiciliéi(s) A 12 route de
Romains, 67120 ALTORF, France

6) DEROCG Jean-Marie demicilié(s) a 6 rue des

Clauzes, 34570 MURVIEL-ILERS-MONTPELLIER,
France

7) WERMUTH Camille-Georges demiciliéd(s) a
3 rue de la Cote d'azur, 67100 STRASBOURG,
FRANCE

déclare (doclarons) sous serment Etre le(s) seul(s) et véritable(s)

inventeur(s) de 'invention:
DERIVES DE 6-HETEROARY LPYRIDOINDOLUNE, LEUR
PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE

déclare (déclarons) en oulre céder ¢t transtérer sans limitation au
profit de la société

sanofi-aventis

unc société constituée ct existant selon les lois de France
domiciliée 4 174 avenuc de France, 75013 PARIS, FRANCE
Tous les druits inhérents & cette  invention ct que  cette
societe  est autorisée & solliciter en son nom le brevet

correspondant  en Républiquc de Colombie,



&y - Dado y firmado hoy Fait et signéle_
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Firma
MUNEAUX Yvette
JEGHAM Samir
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~7

BOURRIE Bernard

CASELLAS Pierre

A
CIAPETTI Paola ?@7.'\\

DEROCQ Jean-Marie \{ er/\

Signature

Te souésigné Me ﬁenz% POMM‘E—FXLM y

Notaire A Paris, certitie matériclle
signature d= Masf, ot lfg rvvesv;
a2 (O T2 (o PAZLA WER MuTH
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vérification de Fexactitude des faits et
| eotes mentionnés dans le présent document.

WERMUTH Camille-Georges C @ /l'\/" bt\
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© Républicue frongaise

At UdiLuE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
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Le pri:ont agte publip
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g eté signe par C2 002

agissant en yualité de d[’a‘"t'a""ne(( c.[. '
23t revély du seeau'tmbre de ..,5 ..... %e/ﬁ 1.
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TRADUCCION OFICIAL NO. 355/2008-.

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

CESION

NOSOTROS, ABAJO FIRMANTES:

MUNEAUX YVETTE, domiciiado en 266 chemin des perayrols, 34270 les MANTELLES,
FRANCIA

JEGHAM SAMIR, domiciliado en 206 CHEMIN DRAILLE, 34980 MONTFERRIER-SUR-
LEZ, FRANCIA

BOURRIE BERNARD, domiciliado en 678 RUE DE LA COLLINE, 34980 SAINT-GELY-
DU-FESC, FRANCIA

CASELLAS PIERRE, domiciliado en 719 RUE DE LASSORBES, 34070 MONTPELLIER,
"FRANCIA '

CIAPETTI PAOLA, domiciliado en 12 route de Romains, 67120 ALTORF, FRANCIA
DEROCQ JEAN MARIE, domiciliado en 6 rue des Clauzes 34570 MURBIEL LES
MONTPELLIER, FRANCIA

WERMUTH CAMILLE GEORGES, domiciliado en 3 rue de la Cote d’Azur 67100
STRASBOURG, FRANCIA

Declaramos bajo juramento ser los Gnicos y verdaderos inventores de la invencién:
DERIVADOS DE 6-HETEROARILPIRIDOINDOLONA, SU PREPARACION
Y SU APLICACION TERAPEUTICA

Declaramos asi mismo que cedemos y transferimos sin limitacion a favor de la
sociedad SANOFI AVENTIS

constituida y existente de conformidad con las leyes de FRANCIA, domiciliada en
174 Avenue de France, 75013 Paris, Francia, todos los derechos inherentes a
dicha invencion y que la citada compania queda facultada para solicitar en su

nombre la patente de invencion correspondiente en la Republica de Colombia.

SEPT 61672
MINISTERIO
JUSTICIa



TRADUCCION OFICIAL NO. 355/2008-.

FIRMADO: MUNEAUX YVETTE

FIRMADO: JEGHAM SAMIR

FIRMADO: BOURRIE BERNARD

FIRMADQO: CASELLAS PIERRE

FIRMADO: CIAPETTI PAOLA

FIRMADO: DEROCQ JEAN MARIE
FIRMADO: WERMUTH CAMILLE-GEORGES

El suscrito Abogado HERVE POMMERY, Notario de Paris, certifica materiaimente
la. firma de las sefloras MUNEAUX YVETTE, CIAPETTI PAOLA y WERMUTH
CAMILLE-GEORGES, y los sefiores JEGHAM SAMIR, BOURRIE BERNARD,
CASELLAS PIERRE Y DEROC JEAN MARIE, puestas en este documento. Esta
certificacion no conlleva ninguna verificacién de la exactitud de los hechos y actos
mencionados en el presente documento.

FIRMADO: HERVE POMMERY, NOTARIO DE PARIS.

HAY SELLO DEL NOTARIO

MINISTERID
JUSTICIA

2}



TRADUCCION OFICIAL NO. 355/2008-.
APOSTILLA

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1861
1. PAIS: REPUBLICA FRANCESA

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
2. HA SIDO FIRMADO POR: ABOGADO POMMERY
-ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO
LLEVA EL SELLO DE: SU DESPACHO

CERTIFICADO

5. EN:PARIS § '
EL: 12 DE MARZO DE 2008 2 =3
POR: EL PROCURADOR GENERAL DE LA CORTE DE APE

PARIS
8. BAJOEL NO.: 33329
9. SELLO: CORTE DE APELACIONES DE PARIS
' 10. FIRMADO: ILEGIBLE.

La Apostilla confirma dnicamente la autenticidad de ia firma o del sello dgEdcmm
que el contenido del documento sea verdadero o que la Republica Franc

LA TRADUCTORA OFICIAL g ~

oy

HELENA URIBE DE LEMOINE

-
2
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DECLARATION OF CHANGE OF ADDRESS

I/We, the undersigned, (full name and old address)..................ccoiiiiiiiiiiiiiiiiieiiain,

JE G A ST e e e

206 chemin Draille, 34980 MONTFERRIER-SUR-LEZ, FRANCE..................

...............................................................................................................

P T R R L R R R R R e R B R R I I N I R B R R R IR I

Hcreby state that my/our address has been changed to as follows:

(fil name and new address)..............oooii
TEGHAM SAIML. ..o eeeeeetie ettt ettt e
206 rue des Asphodéles, 34980 MONTFERRIER-SUR-LEZ, FRANCE.........ccoocoveivinnnnn.
Signedat: ..o
DAate © o . = —_
Je & M,

S ﬂ&cvmégQMME RY

By:.........JEGHAM Samir...................... 12 signanure de Mevw daan Jeanar

apposée sur le présent document,

-----------------

Signature @ ... '

.C'f'if‘f. ccv?iﬁcan‘on NG COmMpOorte aucund
veitrication: de lexactitude des faits et
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TRADUCCION OFICIAL NO. 355/2008-.

FR2005/072/CO
DECLARACION DE CAMBIO DE DIRECCION

Yo, el suscrito JEGHAM SAMIR,
206 CHEMIN DRAILLE, 34980 MONTFERRIER-SUR-LEZ, FRANCIA

por medio del presente declaro que mi direccion fue cambiada asi:
JEGHAM SAMIR '

206 rue des Asphodeles, 34980 MONTFERRIER-SUR-LEZ, FRANCIA

Nombre: JEGHAM SAMIR
Firmado: JEGHAM SAMIR

El suscrito Abogado HERVE POMMERY, Notario de Paris, certifica materialmente
la firma del sefior JEGHAM SAMIR, puesta en este documento. Esta certificacion
no conlleva ninguna verificacion de la exactitud de los hechos y actos
mencionados en el presente documento.

FIRMADO: HERVE POMMERY, NOTARIO DE PARIS.

HAY SELLO DEL NOTARIO

SEPT 6 1972
MINISTERIQ
JUSTICIA
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TRADUCCION OFICIAL NO. 355/2008-.
APOSTILLA

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961
PAIS: REPUBLICA FRANCESA

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
HA SIDO FIRMADO POR: ABOGADO POMMERY
ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO
LLEVA EL SELLO DE: SU DESPACHO

CERTIFICADO

—

[

5.  EN:PARIS
EL: 8 DE ABRIL DE 2008
7.  POR: EL PROCURADOR GENERAL DE LA CORTE DE APELACIONES DE

. PARIS

. S
8. BAJO EL NO.: 33331 B : - A
9. SELLO: CORTE DE APELACIONES DE PARIS ;rgg
10.  FIRMADO: ILEGIBLE. 2 o
g Ko
La Apostilla confirma anicamente la autenticidad de la firma o del selio de! gg L”M'w No sighlfiE
que el contenido del documento sea verdadero o que la Republica FrancesS3 {'v' [) su contefith X
LA TRADUCTORA OFICIAL g

Il o foatece.

HELENA URIBE DE LEMOINE

SEFT 6 1972
MIMISTERIO
JUSTICIA
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FR2005/072/CO

DECLARATION OF CHANGE OF ADDRESS

L'We, the undersigned, (full name and old address). ...,
CASEL LA S Plome. . it e e e e

10 rue Carl Von Linné, 34090 MONTPELLIER, FRANCE ...

..........................................................................................................

..........................................................................................................

Hereby state that my/our address has been chariged to as follows:
(fill nume and new address)..............oo
CASELLAS Picrre ........... OO

719 e de las Sorbes, 34070 MONTPELLIER, FRANCE

.............................................
............................................................................................................
............................................................................................................

........................................................................................................

s te Hervé POMMERY
lasignature do Minac 24n. frinn e CASEUAS

apposée sur le présent document,
Cento certification ne comporte aucune
.. verification de I'exactitude des frits et
actes menhonnés dans le présent docwnent
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TRADUCCION OFICIAL NO. 355/2008-.

FR2005/072/CO
DECLARACION DE CAMBIO DE DIRECCION

Yo, el suscrito CASELLAS PIERRE,
10 RUE CARL VON LINEE, 34090 MONTPELLIER, FRANCIA

por medio del presente declaro que mi direccion fue cambiada asi:
CASELLAS PIERRE
719 rue de las Sorbes, 34070 MONTPELLIER, FRANCIA

Nombre: CASELLAS PIERRE
Firmado: CASELLAS PIERRE
FECHA : 13 DE NOVIEMBRE DE 2008

£l suscritoc Abogado HERVE POMMERY, Notario de Paris, certifica materialmente
la firma del sefior CASELLAS PIERRE, puesta en este documento. Esta
certificacion no conlleva ninguna verificacion de la exactitud de los hechos y actos
mencionados en el presente documento.

FIRMADO: HERVE POMMERY, NOTARIO DE PARIS.

HAY SELLO DEL NOTARIO

Z\ (

)
seeT 6 1672 |5
JINISTERIO
JUSTICIA

390



TRADUCCION OFICIAL NO. 355/2008-,
- APOSTILLA

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961
PAIS: REPUBLICA FRANCESA

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
HA SIDO FIRMADO POR: ABOGADO POMMERY
ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO
4. LLEVA EL SELLO DE: SU DESPACHO

CERTIFICADO

-
.

w N

EN: PARIS

. EL: 8 DE ABRIL DE 2008 s
7. POR: EL PROCURADOR GENERAL DE LA CORTE DE AFf
PARIS

BAJO EL NO.: 33330

SELLO: CORTE DE APELACIONES DE PARIS
10. FIRMADO: ILEGIBLE.

—d

La Apostilla confirma Unicamente la autenticidad de la firma o del sello del@gﬁnentouw significa
que el contenido del documento sea verdadero 0 que la Republica France

© ®

LA TRADUCTORA OFICIAL
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HELENA URIBE DE LEMOINE

SEPT 6 1972
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SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

MR RA BN SR RATENIU

039676- -0

Facha: 2008-07-21 18:35:41
Tra. 11 PATENTEIY!

DepA 2020 NUECHEACIONI
Eve: 379 FASENACIONALII

Folios: 15
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 355
2020

Bogota D.C.,

Doctor{a)

FERRERO EMILIO

Apoderado{a) y/0 Representante de
SANOFI AVENTIS

REFERENCIA Radicacidén No. 8 39676
Seoli¢citud internacional PCT/FR2006/002330
Fecha inicio fase nacional 20/05/2008
Tramite 11
Evento 379
Actwacién 416
Oficio No. 7884
Folios 1

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

18 MAR 2009

DORAS ELENA POLO CORDOBA
Jeffe de la divisidén de Nuevas Creaciones (E)

adpall



