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Anexos:

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

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso. '

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesioén de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : 4,,@._4 Q/

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacion Internacional WO 207/080325 A1
Descripcién:
Paginas 128 el idioma original
Paginas 130 en espariol
Reivindicaciones: Numero (s) 22

Figuras: Nimero (s)
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blusqueda Internacional.

3. X Extracto de publicacion.
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Representacion y Poder con autemticacian notarial y Apostille
para patentes. modelos de  utilidad, disefos  indusuiales,
marcas de fibrica, nombres comerciiles, ensefas, wvombres
de dominio, lemas comerciales, lcencias.

Representation  and  Power-of-  Attorney  with  natarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial desigas, trademarks, commercial names, tradc
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
14333
Yo (nosotros), abajo fimade (s)1 (we), the undersigned J« 04

SANOFI-AVENTIS "

domiciliado (s) en‘ef 174, avenue de France

F-75013 Parfs, Francia, hereby ratify the patent

application No. 05.057,645 filed by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por el preseate nombramos a EMILIO FERRERO, tpa 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. $31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23335 y GERMAN CAVELIER, tpa. §32, domiciliades en la Carrera 4°

N 72_33, Bogota, Colombia, en obedecimicnto a lo dispuesto en cl

paragrafe 1o del Articulo 543 del Cddige de Comercio, el primera como
principal y los demds como suplentes, en su orden, coma mis (nuesgos)
representantss en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir nonficacioncs y nombrar spoderades judisiales o
extraudiciales, El primer representaate suplente reemplazara al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitive de aquél La
misma regla se aplidard cuando el sequnde representante suplente haya
de reemplazar al primero, o él tercero al*segundo. En tales casos, el
representante principal, o.el pnmero o segundo suplente, co su ¢aso, o
ambos, declarardn su mtenuon dc no cjcreer la representacién mediante
declaracion sutenticada por Notarié Publico en Colombia, o por Notario
v otrp Fantionario Piblica, ¢ Cun;ul de'Calombia, en el exranjero; y si
se mratare de impedimento; con el certificado respective. Si alguno de les
nombrados faltare dcnmnvamcmc. ¢l 'siguiente tomard su tugar. Cuando

l cesare la ausencia ¢ impedimerito del representante principal, o de su

primero o segundo  suplentes, en s caso, podrin ejercer la

representacién, en su orden, uno u otros segin el case, asumiéndala por
cl solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el gjercicio de la

representacion por <l primero, segundo o tercer suplente cn su case.

Ademsas, confiero (conferimos) poder a los _abogados -arriba nombradas,
para oblener 13 proteccién de mi {nucstra) f;}opic&ﬁd i.ndustrial ¥ contra
la corapetencia desleal, a cuyo efecto autorizo:(amos) & a5 dichos
apoderados para quc me (nos) rcprescnten ante cualeaqulera eritidades o
perssnas, gjerzan ¢ no junisdiceion, especialmente sntc Iss del orden

adminiswativo, contencioso_administrativo ¥ judicial, asi como los-

mbunales de arbitramento, en wedo lo concerniehte 2 los siguicntes
asuntos: a) Obtencion de patenies de in"encién‘ modelos de utilidad, y
dizefios industriales; el registo de marcas de fabrica, colecrivas,
detensivas, de servicio, lemas comgruales, nombres comerciales,
cnsciias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su removacidn, traspasa, cambio de nombre o domicilio,
csneelacidn voluntaria; v el regristre de licencias de uzo de esos derechos;
b) Las ucciones de conmperencia desleal, proteccion del consumidar,
oposiciones u observaciones, cancclacidn administativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de lcencias, la mtela, la
proleceién de secretos indusuiales, v en generdd los juicios civiles,
penales, adminisrativos o contencioso_administrativos relaciongdos con
estos derechos; accioncs y procesos que promovamos 0 Se nos

& CAVELIER ABOGADOS
WPPODEG -179 MINUTA 12.1.1.2.5)

in due carnpliance with the terms of paragraph 1st. of article 342 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIC FERRERC, tpa. 31929
GONZALO PERDOMO, tpa. §31; LUZ CLEMERCIA DE PAEZ. ga
23355 and GERMAN CAVELIER, rpa. 532, domiciled at Currers 4° N°
7233, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appoinunent, as our representziives for all
industnal property matters with faculty o receive notificadons #nil
appoint attorneys m and out of Court. The first sltemate shall replace the
principal in case of his absence or of emporal or definitive impediment.

The same rule will apply when the second aliermnate represzatative s o
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their turn, or both of them, second. In such ca:cs, the
principal representative, or the first or sccond alternates in their rum, or
both of them, shall statc their mntcntion mot to act as represenfatives
through & declaretion given before ¢ Notary Public in Colombia, ar beiote
a Notary or ancthér Public Official ¢r a Colombian Consul sbread; and in
case of impediment, the appropriate cerificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternie shall take
his place. When the absence or impediment of the princigal
representative, or of the first or second alternate in their wrn ceases, the
Tepresentation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second aiternare depending on case, and the mere fact or iz
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,
" second or third alternates in their tum shall end ar such time:

in addltlon we grant & Power of Atomey m favor of the above..pamed
) artumcys_ar__law so thar they may obtain the protection of my (cur)
industrial property and against the unfair competition, for which purpess i
{we) ziuthorizej the ssid attomcys to represent me {us; before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially thase
administradve, administrative contentious and judicial, ss well as belore
"Arbitration Court, in all matrer yam.,c;mgg ;
of patents, utility medels j
ademarks, collecrive.,— defs

C NSTAR QUE LA
fe'tﬁé ORI

names, tade emblems,
denominations of origin: i

*(d.

the abcwc nzhts. hn Acn.
consumer,  oppositicns c.i'
cancelladen, nullity, mf‘m(

OS¢ 15ms, actions and seits
d that inn &1l the abave maners

they may substitute this Power of Attarney, compramise, conciliats, adnt



promucvan. Y pgra qua cn tedos los asuntos amiba determinados, puedan
sustituir este mandste, transigr, coneiliar, sdmidr los hechss del

proceso, desistir, cancelar, recibir, remunciar, y ratificar los actos de
agentes oficiosos,

Dado y firvado hoy/Given and signed this

the fucts of the case, desist, cancel, reccive, resigo, and ratify act: done by
representatives without a power of attomey.

en‘in / ;

por/by 4[ / .
7=

Firma 7 Signature

Sanofi-Aventis

/

ATTE

i

11 (Cerwention de La Haye du 5 Octobre 1961)‘

'{i .................................................... ereesirraaner
- Rgpubhque Francaise

! Le présent acte pubhc -

t 2. - a été signé par .t ¢ loeniG

l’; 3. - agissant en qualite de . NOTALES ...

|

i

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI-179 (MINLTA 12.1.1.2.5)

Lo b HILLE

4. - est revétu du sceau de

Dr. Markus Jacobi

Vu pour certifi cali f
matérielle signa

Vot
de M.Ha S
apposée Y Q)}\\:?z

Va\

STE

sex O(
ALIHAGOS CoNsTAR QUE (A
‘ PE CON EL ORIGINA
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CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, e e e paix

. 75002 PARIS
Tel. 015504 70 00 - Fax 01 40 20 42 43

Le Notaire soussigné certifie : que la signature qui précéde de :
Markus JACOBI

Est authentique et que le signataire occupe actuellement 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 société est sise174 avenue de France, 75013 PARIS, France
‘ ’ et que le signataire est habilité & octroyer le présent pouvoir.

Tous les faits susmentionnés sont connus du Notaire qui a examiné les documents
. correspondants et les certifie.

Etabli et signé a Paris /\
Le 9¢ /06 /0S ' ¥

Le Notaire
(signature — cachet) -

/  APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

.‘ . Pays :

Le présent acte public

a été signé par

agissant en qualité de

est revétu du sceau/cachetde/du

W N

Attesté !
5. a 6. le
7. par
8. NS
9. Sceau/cachet : 10. 4

| C2L CirCy
: A TAR.QUE
; uﬂut.g:l; COMCID CONLEL OR'IJOElP:.
!.A vVisTa
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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 segun 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 la firma del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.

(Firma llegible)

.L. ASSOCIES

Notarios

20, rue de la Paix

75002 PARIS

Sello del Notario
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Marcus Jacobi

es auténtica, y que el signatario ocupa actualmente el| kargo de Director de
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Af|rtis, y que la dicha
sociedad funciona y esta regida por el derecho francés; qlig |
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Franciaf\

habilitado para otorgar el presente poder.

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

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

El Notario
(Firma — sello )




(llegible)

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

3. Quien actia en calidad de NOTARIO

4. Lleva el sello de SU DESPACHO

Certifica
5. En Paris 6. El 21 de junio de 2005

7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Prime

8. Bajo el Numero 81903

9. Sello/Estampilla:

” Vo
Sello del Tribunal de Primera Instancia de Pari

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETAY
Traductora : Maria Eugenia Sanint v
Bogota, 8 de julio de 2005
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Bureau international

(43) Date de la publication internationale
19 juillet 2007 (19.07.2007)

) {000 00O 0t

(10) Numéro de publication internationale

WO 2007/080325 A1l

(51) Classification internationale des brevets :
AGIK 317435 (2006.01) AG1P 11/00 (2006.01)
AG1P 9/00 (2006.01) CO7D 519/00 (2006.01)

(21) Numéro de la demande internationale :
: PCT/FR2007/00005 1

(22) Dale de dépét international :
: 12 janvier 2007 (12.01.2007)

(25) Langue de dépot : francais CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, fB’
GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN,{IS, JP,
(26) Langue de publication : frangais KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS\LT,

(30) Données relatives a la priorité : .

0600317 13 janvier 2006 (13.01.2006) FR
(71) Déposant (pour tous les Etars désignés sauf US) :
SANOFI-AVENTIS [FR/FR]; 174 avenue de France,
F-75013 Paris (FR).

~J
)
-

Inventeurs; et .

Inventeurs/Déposants (pour US seulemeni) : BONO,
Frangoise [FR/FR]; c/o sanofi-aventis, Patent De-
partment, Tri E2/300, 20, avenue Raymond Aron,
F-92160 Antony (FR). GUILLO, Nathalie [FR/FR]; c/o
sanofi-aventis, Patent Department, Tri E2/300, 20, avenue
Raymond Aron, F-92160 Antony (FR). MAFFRAND,
Jean-Pierre [FR/FR]; c/o sanofi-aventis, Patent Depart-
ment, Tri E2/300, 20, avenue Raymond Aron, F-92160
Antony (FR). FONS, Pierre [FR/FR]; c/o sanofi-aventis,
Patent Department, Tri E2/300, 20, avenue Raymond
Aron, F-92160 Antony (FR). OLSEN, Jacob-Alsboek
[DK/DE]; c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 65926
Frankfurt (DE). ANNE-ARCHARD, Gilles [FR/FR]; c/o

2
A

(79

(81)

(84)

sanofi-aventis, Patent Department, Tri E2/300, 20, avenue
Raymond Aron, F-92160 Antony (FR).

Mandataire MOREL-PECHEUX, Muriel;
Sanofi-Aventis, 174, avenue de France, F-75013 Paris
(FR).

Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
protection nationale disponible) : AE, AG, AL, AM, '}',
AU, AZ,BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN/CO,

LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ,
NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU,
SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY, TJ, TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Etats désignés (suuf indication contraire, pour tout iitre
de protection régionale disponible) ; ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T], TM),
européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, S1, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publiée :

avec rapport de recherche internationale

avant l'expiration du délai prévu pour la modification des
revendications, sera republiée si des modifications sont re-
gues

En ce qui concerne les cudes a deux letires el autres abréviu-
tions, se référer aux "Notes explicatives relalives aux codes et

[Suite sur la page suivante]
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thérapeutique.

(54) Title: @F-PE}‘CEP’F OR AGONIST DIMERIC COMPOUNDS

(54) Titre : COMPOSES DIMERES AGONISTES DES RECEPTEURS des FGFs (FGFRs), LEUR PROCEDE DE PREPARA-
TION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE

(57) Abstract: FGF receptor agonist compounds corresponding i the
general formula: M,-L-M; in which M, and M,, which may be identical
or different, each represent, independently of one another, a monomer
unit M, and L represents a linker group which covalently links M, and
M,, wherein said monomer unit corresponds to the general formula M
which follows: (I). Preparation process and therapeutic use.

(57) Abrégé : Composés agonistes des récepteurs FGFs répondant a
la formule générale : M;-L-M, dans laguelle M,ou M, identiques ou
différents représentent chacun indépendamment 1'un de I'autre une unité
monomere M et L représente un groupe de liaison qui lie M, et M, de

fagon covalente, avec ladite unilé monomére répond 4 la formule générale M qui suit : (I) Procédé de préparation et application en
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abréviations” figurant au début de chaque numéro ordinaire de
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COMPOSES DIMERES AGONISTES DES RECEPTEURS des FGFs (FGFRs),
LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN
THERAPEUTIQUE

La presente invention a p.our objet de nouveaux composés hétérocycliques inducteurs
de dimérisation des récepteurs des Fibroblast Growth Factors (ou FGFRs), leur
procédé de préparation et leurs applications en thérapeutique. La présente invention a
pour objet notamment de nouveaux composés a structure dimérique en tant
qu'agonistes des FGFRs.

L'angiogenése est un processus de génération de nouveaux vaisseaux capillaires.
Lors de l'obstruction d'un vaisseau sanguin, l'angiogenése, associée a une dilatation
des capillaires (artériogenese), améliore la revascularisation de la zone obstruée. Il a
été montré in vitro et in vivo que plusieurs facteurs de croissance (tels que les
Fibroblast Growth Factors ou FGFs) stimulent ce processus.

Les FGFs sont une famille de polypeptides synthétisés par un grand nombre de
cellules lors du developpement embryonnaire et par des cellules des tissus adultes
dans diverses conditions pathologiques.

Le FGF2 (ou b-FGF) est le premier et le mieux caractérisé de ces facteurs de
croissance. Le FGF2 est une protéine de 18 kD qui induit la prolifératibn, la migration

et la production de protéases par les cellules endothéliales en cuiture et Ia.

néovascularisation in vivo. Le FGF2 interagit avec les celiules endothéliales par
l'intermédiaire de deux classes de recepteurs, les récepteurs de haute affinité a activité
tyrosine kinase (FGFRs) et les récepteurs de basse affinité de type héparane sulfate
protéoglycane (HSPG) situés a la surface des cellules et dans les matrices
extracellulaires. Ainsi, le FGF2 et ses récepteurs représentent des cibles trés
pertinentes pour les thérapies visant & activer ou a inhiber les processus
d'angiogenése.

De ce fait, de puissants antagonistes de la liaison des FGFs a leurs récepteurs a
activité tyrosine kinase (FGFRs) tels que des dérivés d'indolizine sont décrits dans les
demandes de brevet intemationales WO2003084956 et WQ02005028476, et des

dérivés d’'imidazo[1,5-a]pyridine dans |a demande de brevet internationale
WO2006097625.

Par ailleurs il est connu que les récepteurs de la surface cellulaire a activité tyrosine
kinase transmettent les informations & travers la membrane plasmatique notamment
par des mécanismes de dimérisation des domaines extracellulaires de ces récepteurs.

/
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Des ligands connus capables d'activer ces mécanismes de dimérisation sont
typiquement des composés naturels comme les FGFs, le PDGF (Platelet-Derived
Growth Factor), le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), 'EPO (Erythropoletin),
le G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor) ou la TPO (Thrombopoietin), les
cytokines ou l'insuline.

Une fois dimérisés, certains de ces récepteurs provoquent une cascade de signaux qui
aboutit via la prolifération et la migration cellulaire & la formation de nouveaux
vaisseaux et donc & une activation de I'angiogenése.

B. Seed (Chemistry and Biology, November, 1994, 1, 125-129) pose le principe
genéral qu'il serait possible de construire des agonistes des récepteurs cellulaires par
dimérisation de composés naturels ou légérement modifiés ayant une action
antagoniste de ces mémes récepteurs cellulaires. Ces préconisations conceptuelles ne
sont soutenues ou illustrées par aucune molécule spécifique notamment des
molécules de synthése de faible poids moléculaire. Des articles tels que S A. Qureshi
(PNAS 1999, vol 96, no 21, 12156-12161), B E. Welm (The Journal of cell biology,
2002, vol 157, 4, 703-714), K. Koide (J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 398-408)
décrivent des composés non peptidiques ou inducteurs chimiques de dimérisation
(CID), ces composés agissent sur des récepteurs chimériques et non sur des
récepteurs endogénes. lls ne présentent pas de résultats montrant qu’'un CID permet
l’acfivation de la voie de signalisation d’un récepteur endogéne,

D'autre part, Ariad (W096/13613, W097/31898 et WO0897/31899) a développé des
diméres de dérivés de la Rapamycine qui sont capables de multimériser des protéines
chimériques de FKBP (FK506 binding protein) contenant des domaines dérivés
d'immunophilines.

La demanderesse a maintenant trouvé de nouvelles molécules de synthése capables
dactlver la formation de néo-vaisseaux sanguins (ou angiogenese) en induisant la
dlmérlsatlon des récepteurs FGFs.

L'invention a pour but de proposer de nouveaux composes a structure dimérique
agonistes des récepteurs FGFs.

Ces composés entrainent une dimérisation des recepteurs FGFs qui provoque leur
activation et au final une activation de I'angiogenése.

La présente invention a pour objet des composés agonistes des récepteurs FGFs
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répondant & la formule générale :

M;-L-M;
dans laquelle M; ou M, identiques ou différents représentent chacun indépendamment
F'un de I'autre une unité monomeére M et L représente un groupe de liaison qui lie M, et
M, de fagon covalente.

La présente invention a pour objet des composeés agonistes des récepteurs FGFs tels
que definis plus haut caractérisés en ce que ledit groupe de liaison L comprend de 1 &
25 chainons.

La présente invention a pour objet des composés agonistes des récepteurs FGFs tels
que définis plus haut caractérisés en ce qQue ladite unité monomeére répond a la
formule générale M qui suit ;

dans laquelle,
X représente N ou C-R,*,

A représente un radical -CO- ou -80,-,

* indique le site de liaison entre L avec l'unité monomeére M, d’une part et avec l'unité
monomere M, d’autre part; ledit site de liaison de chaque unité monomére M; ou M,
étant situé sur I'un des substituants R, R, o0uRy;

R représente un atome d’hydrogéne, un atome d'halogene, un radical alkyle linéaire ou
ramifié de 1 & 5 atomes de carbone, un radical hydroXxy, ou un radical de formule :

L] -COst
. -CO-NRgR;
. -O-Alk

. -O-Alk-CO,Rs
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-O-Alk-CO-NRgR;

-O-Alk-NRgR;,

-O-Alk-Ph

-NRgR;

-NH-SO,-Alk

-NH-CO-Alk, ou

-NH-CO,-Alk

dans lesquels :

Rs représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle flinéaire ou
ramifié de 1 & 5 atomes de carbone ou un radical benzyle ;

Rs et R; identiques ou différents représentent chacun un atome
d’hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 5 atomes de
carbone ou un radical benzyle,

Alk représente un radical alkyle linéaire ou ramifi¢ de 1 a 5 atomes de
carbone ou un radical alkyléne linéaire ou ramifié de 1 3 5 atomes de
carbone ;

Ph représente un radical phényle éventuellement substitué par un ou
plusieurs atomes d’halogéne, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par
un ou plusieurs radicaux alcoxy linéaires ou ramifiés de 1 3 5 atomes de
carbone, ou par un ou plusieurs radicaux —COORs;

R: représente un atome d’hydrogéne, un atome d'halogéne, un radical hydroxy, un

radical cyano,

un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 3 5 atomes de carbones ou un

radical de formule :

L 3

-CO,Rs
-CO-NR¢R,
~CO-NH-AIk-CO,R;
-CO-NH-Ph
-O-Alk
-0-Alk-CO,Rs
-0-Alk-CO-NRgR;
-O-Alk-NRgR;
-0O-Alk-ORs
-O-Alk-Ph

-O-Ph

)y
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L4 -NR3R7
o -NH-SO.-Alk
e -NH-CO-Alk

* -NH-CO-Alk-CO;Rs

* -NH-CO-Alk-CO-NR;R;
¢ -NH-CO.-Alk

e -NH-CO-Ph, ou

* un radical aryle ou hétéroaryle de 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N,

0O, §, éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, par

10 un ou plusieurs radicaux alkyles linéaires ou ramifiés de 1 4 5 atomes de
carbone, par un ou plusieurs radicaux alcoxy linéaires ou ramifiés de 1 a 5
atomes de carbone, ou par un ou plusieurs radicaux -CO,R; ou -CO-NRgR;
dans lesquels Alk, Ph, Rs, Rs et R; sont tels que définis al. niveau du
groupe R;

15 R; représente un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 a 5 atomes de carbone, un
radical cycloalkyle de 3 & 6 atomes de carbone ou un radical phényle éventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, par un ou plusieurs radicaux
carboxy, par un ou plusieurs radicaux alcoxy linéaires ou ramifiés de 1 a 5|atomes de
carbone, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par un ou plusieurs radicaux

20  benzyloxy, ou par un ou plusieurs radicaux alcoxycarbonyle de 2 & 6 atomes de
carbone ;

Rs et R, représentent indépendamment 'un de I'autre un atome d'hydrogéne, un
radical hydroxy, un radical amino, un radical nitro ou un radical de formule :
e -COzRs
25 e -CO-NRsR;
e . -CO-NHOH
o -0O-Akk
* -O-Alk-NRgR;
¢ -O-Ak-CO-NRgR;

30 e -NHOH
* -NRgR;

*  -N(Rs)-CO-Alk
* -N(Rg)-CO-CF,4
* -N(Rg)-CO-Ph

(s
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e -N(Rg)-CO,-Alk

o -N(Rg)-SO.-Alk

o -N(Rs)-CO-Alk-NRsR;

o -N(Rs)-SO,-Ak-NR¢R;, ou
o -NH-Ak-RsR,

dans lesquels Ry représente un atome d’hydrogéne ou un radical
-Alk-COORs et Alk, Rs, Rs et R, sont tels que définis au niveau du groupe

R;

ou bien R; et R, forment ensemble, avec les atomes de carbone du noyau phényle '

auquel ils sont attachés, un cycle & 6 chainons comportant un atome |d’azote et un

autre hétéroatome tel que l'oxygéne ;

a I'état de base ou sel d'addition & un acide ou 2 une base, ainsi qu'a I'état d’hydrate

ou de solvat.

La présente invention a particuliérement pour objet des composés tels que définis plus
haut comprenant I'unité monomere de formule M dans laquelie A représente un radical

-CO-.

La présente invention a particuliérement pour objet des composés tels que définis plus

haut, comprenant I'unité monomeére de formule M dans laquelle :

X= C-Rz;

R sur les positions 6, 7 ou 8 de lindolizine représente un atome dhy

atome d'halogéne, un radical hydroxy ou un radical de formule -

. -COORs

. -CO-NRgR,

. -O-Alk

. -O-Alk-CO,R5

o -O-Alk-NRgR;

. -NRgR;

. -NH-SO,-Alk

. -NH-CO-Alk, ou
e  -NH-CO,-Alk

dans lesquels :

e Rs représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle

drogéne, un

inéaire ou

73
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ramifi¢ de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical benzyle ;

Rs et R; identiques ou différents représentent chacun un atome
d’hydrogene, un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 5 atomes de

carbone ou un radical benzyle,

Alk représente un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 5 atomes de

carbone ou un radical alkyléne linéaire ou ramifié de 1 a &

carbone ;

) atomes de

Ph représente un radical phényle éventuellement substitué par un ou

plusieurs atomes d’halogéne, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par

un ou plusieurs radicaux alcoxy linéaire ou ramifié de 1 4 5 atomes de

carbone, ou par un ou plusieurs radicaux -COORs;

radical cyano ou un radical de formule :

15

20

25

30

L 2

-CO.Rs

-CO-NR¢R;
-CO-NH-Alk-CO,R;
-CO-NH-Ph

-0-Alk
-O-Alk-CO,Rs
-O-Alk-CO-NR;R;
-0-Alk-NRgR;
-O-Alk-OR;
-0-Alk-Ph

-0-Ph

NRsR;
-NH-SO,-Alk
-NH-CO-Alk
~NH-CO-Alk-CO,R;
-NH-CO-AIk-CO-NR,R,
-NH-CO,-Alk
-NH-CO-Ph, ou

ydroxy, un’

un radical aryle ou hétéroaryle de 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N,
O, S, éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, par
un ou plusieurs radicaux alkyles linéaires ou ramifiés de 1 a 5 atomes de

/7
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carbone, par un ou plusieurs radicaux alcoxy linéaires ou ramifiés de 1 a 5
atomes de carbone, ou par un ou plusieurs radicaux -CO,Rs ou -CO-NRgR;
dans lesquels Ak, Ph, R; Rs et R; sont tels que définis au niveau du groupe

R;

R; représente un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 5 atomes de carbone, un

radical cycloalkyle de 3 & 6 atomes de carbone ou un radical phényle éventuellement

substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, par un ou plusieurs radicaux alcoxy

de 1 & 5 atomes de carbone, par un ou plusieurs radicaux carboxy ou
plusieurs radicaux alcoxycarbonyle de 2 & 6 atomes de carbone ;

par un ou

Rset Ryidentiques ou différents représentent chacun un atome d’hydrogéne, un radiéal
hydroxy, un radical alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, un radica! amir 0, un radical

nitro, un radical de formule :
¢ -NRgR;
e -NH-CO-Alk
¢ -NH-SO,-Alk
e -CO.Rs
¢ -CO-NRgR7, ou
e -CO-NHOH

dans lesquels Alk, Ph, R;, Rs et R, sont tels que définis au
groupe R;

La présente invention a plus particuliérement pour objet des composés tels
plus haut, comprenant I'unité monomere de formule M dans laquelle :

niveau du

que définis

X=C-R;y;
R sur les positions 6, 7 ou 8 de lndolizine représente un atome d'hydrogéne, un
radical hydroxy, un radical carboxy ou un radical de formule :

. -O-Alk

. -O-Alk-CO3Rs

J -O-Alk-CO-NRgR;

J -O-Alk-NRgR;

. -O-Alk-Ph

. -NRsR; i

. -NH-S0O,-Alk, ou

s
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. -NH-CO-Alk
dans lesquels :
* Rsreprésente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle de 1 & 5 atomes
de carbone ou un radical benzyle ;

5 * Rs et R; identiques ou différents représentent chacun un atome
d’hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 5 atomes de
carbone ou un radical benzyle ; '

* Alk représente un radical alkyle ou un radical alkyléne linéaire ou
ramifié de 1 & 5 atomes de carbone ;

10 » Ph représente un radical phényle éventuellement substitué par un ou
plusieurs atomes d’halogéne, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par
un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 & 5 atomes de carbone, ou par un
ou plusieurs radicaux -COORs;

R: représente un atome d'halogéne, un radical hydroxy, un radical carboxy ou un
15 radical de formule :

e -O-Alk
o -O-Alk-COzR;s
e -O-Alk-Ph
e -O-Ph
20 e -NRsR;

s -NH-CO-Ph, ou

* un radical aryle ou hétéroaryle a 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N, O,

S, éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’'halogéne, par un

ou plusieurs radicaux alkyles linéaires ou ramifiés de 1 a 5 atomes de
25 carbone, par un ou plusieurs radicaux alcoxy linéaires ou ramifiés de 1 & 5

atomes de carbone, par un ou plusieurs radicaux -CO2Rs50u -CO-NRgR;

dans lesquels Alk, Ph, Rs Rs et R; sont tels que définis au niveau du groupe
R; '

Rz représente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical cycloalkyle
30 de 3 &6 atomes de carbone:

Rs et R, identiques ou différents représentent chacun un radical alcoxy linéaire ou
ramifié de 1 a 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical carboxy, un radical
hydroxy, un radical de formule CO-NRGR;, ou un radical de formule -NH-S0O.-Alk,
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dans lesquels Alk, Rs et R, sont tels que définis au niveau du groupe R.

La présente invention a plus particulierement pour objet des composés tels que définis
plus haut, comprenant unité monomére de formule M dans laquelle ;

X= C-Rz ,
R sur les positions 6 ou 8 de Iindolizine représente un atome d'hydrogéne ou un
radical hydroxy ;

R1 représente un radical hydroxy, ou un radical de formule :

e -O-Alk

e -O-Akk-Ph

e -NRgR7, ou
e -NH-CO-Ph

dans lesquels Alk, Ph, Rg et R, sont tels que définis plus haut,
R représente un radical alkyle de 1 & 5 atomes de carbone ;
R représente un radical alcoxy linéaire ou ramifié de 1 & 5 atomes de carbone ou un
radical carboxy ;

Ra représente un radical amino.

La présente invention a particuliérement pour objet des composés tels que définis plus
haut, comprenant 'unité monomeére de formule M dans laquelle :

X=N;

R sur les positions 5, 6, 7 ou 8 de limidazo[1,5-a]pyridine représente un atome
d'hydrogéne, un atome d’halogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifi¢ de 1 & 5
atomes de carbone, un radical hydroxy ou un radical de formule :

. -CO;Rs

. -CO-NRsR;

. -O-Alk

. -O-Alk-CO,Rs

. -O-Alk-CO-NRgR;
. -O-Alk-NRgR,

. -O-Alk-Ph

. -NRgR;

. -NH-S0O,-Alk
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dans lesquels :

* Rs représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou

' ramifié de 1 & 5 atomes de carbone ou un radical benzyle ;

* Rs et R; identiques ou différents représentent chacun un atome
d’hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 a4 5 atomes de
carbone ou un radical benzyle,

* Alk représente un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 a 5 atomes de
carbone ou un radical alkyléne linéaire ou ramifi¢ de 1 a 5 atomes de
carbone ;

* Ph représente un radical phényle éventuellement substitué par un ou
plusieurs atomes d'halogéne, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par
un ou plusieurs radicaux alcoxy linéaires ou ramifiés de 1 a 5 atomes de
carbone, ou par un ou plusieurs radicaux —COOR;;

R, représente un atome d’hydrogéne, un atome d'halogéne, un radical Cyano ou un
radical de formule :

s -CO.R;s

e -CO-NH-Ph
o -NRgR;

e -NH-SO.-Alk
e -NH-CO-Alk
e -NH-CO,-Alk

e -NH-CO-Ph, ou

* un radical aryle ou hétéroaryle a 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N, O,
S, éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, par un
ou plusieurs radicaux alkyles linéaires ou ramifiés de 1 a 5 atomes de
carbone, par un ou plusieurs radicaux alcoxy linéaires ou ramifiés de 1 &4 5
atomes de carbone, par un ou plusieurs radicaux -CO,R;0u -CO-NRgR;,

dans lesquels Alk, Ph, Rs, Rs et Ry sont tels que définis au niveau du groupe
R;

Rset R, identiques ou différents représentent chacun un atome o’ hydrogéne, un radical

hydroxy, un radical alcoxy linéaire ou ramifié de 1 & 5 atomes de carbone, un radical
amino, un radical nitro, ou un radical de formule :

2
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* -NRsR;
o -NH-CO-Alk
o -NH-SO,-Alk
e -CO,Rs
5 |« -CO-NR4R;, ou
| e -CO-NHOH

dans lesquels Alk, Ph, R5, R6 et R7 sont tels que définis au niveau du groupe
R;

ou R3 et R4 forment ensemble, avec les atomes de carbone du noyau phényle auquel
10  ils sont rattachés, un cycle carboné a 6 chainons, comportant un atome d'azote et un
autre hétéroatome tel que I'oxygéne.

La présente invention a plus particulidrement pour objet des composés tels que définis
plus haut, comprenant I'unité monomére de formule M dans laquelle :

X=N;

15 R sur les positions 6, 7 ou 8 de I'imidazo[1,5-a]pyridine représente un atome

d'hydrogéne, un atome d'halogéne, un radical hydroxy, un radical carboxy ou un
radical de formule :

L. -CO-NRgR;
e .0-AK
20 | . -O-Alk-CO,R5
. -O-Alk-Ph
o -NRgR;
. -NH-S0,-Alk, ou
. -NH-CO-Alk
25 ‘ dans lesquels :

* Rs représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou
ramifié de 1 & 5 atomes de carbone ou un radical benzyle ;
* R; et R; identiques ou différents représentent chacun un atome
d’hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 a 5 atomes de
30 carbone ou un radical benzyle,
* Alk représente un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 5 atomes de

carbone ou un radical alkyléne lindaire ou ramifié de 1 a 5 atomes de

22
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carbone ;

* Ph représente un radical phényle éventuellement substitué par un ou
plusieurs atomes d'halogéne, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par
un ou plusieurs radicaux alcoxy linéaire ou ramifié de 1 4 5 atomes de
carbone, ou par un ou plusieurs radicaux —COOR;;

R1 représente un atome d’hydrogéne, un atome d'halogéne, un radical carboxy ou un
radical de formule :

. -NR6R7
s -NH-SO.-Alk
s -NH-CO-Alk

e -NH-CO-Ph, ou

e un radical aryle ou hétéroaryle a 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N, O,
S, éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, par un
ou plusieurs radicaux alkyles linéaires ou ramifiés de 1 a 5 atomes de
carbone, par un ou plusieurs radicaux alcoxy linéaire ou ramifi¢ de 1 a 5
atomes de carbone, ou par un ou plusieurs radicaux -CO,Rs ou -CO-
NRgR;7,

dans lesquels Alk, Ph, Rs, Re et R; sont tels que définis au niveau du
groupe R;

Rs et R, identiques ou différents représentent chacun un radical alcoxy linéaire ou
ramifi¢ de 1 & 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical carboxy, un radical
hydroxy, ou un radical de formule CO-NRgR;7 ou -NH-SO,-Alk.

La présente invention a plus particuliérement pour objet des composés tels que définis
plus haut, comprenant I'unité monomeére de formule M dans laquelle :

X =N,

R sur la position 8 de limidazo[1,5-a)pyridine represente un atome dhydrogéne, un
radical hydroxy, ou un radical carboxy,

R, représente un atome d’hydrogéne, un radical de formule -NH-CO-Ph, ou un radical
aryle ou hétéroaryle 4 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N, O, S, éventuellement
substitué par un ou plusieurs radicaux -CO2Rs,

dans lesquels Alk, Ph, Rssont tels que définis plus haut,

R représente un radical alcoxy linéaire ou ramifié de 1 a 5 atomes de carbone ou un
radical carboxy,

3
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R4 représente un radical amino.

Dans le cadre de la présente invention on entend par:

- un atome d’halogéne : un fluor, un chiore, un brome ou un iode ;

- un hétéroatome : un atome d'azote, d'oxygéne ou de soufre ;

- un groupe alkyle linéaire ou ramifié; un groupe aliphatique saturé linéaire ou ramifié.
A titre d’exemples, on peut citer les groupes méthyle, éthyle, propyle, isopropyle,
butyle, iso-butyle, méthyl-cyclopropyle, pentyle, 2,2- dlmethylpropyle sec-butyle, tert-
butyle ;

- un groupe alkyléne linéaire ou ramifié: un groupe alkyle tel que précédemment, qui
est divalent saturé, linéaire ou ramifié. A titre d'exemple, on peut citer les radicaux
méthyléne, éthyléne, propyléne ;

- un groupe alkélyne linéaire ou ramifié : un groupe aliphatique hnéaure ou ramifié
contenant une ou plusieurs lnsaturatlons éthyléniques :

- un groupe alkynyle linéaire ou ramifié : un groupe aliphatique lindaire ou ramifié
contenant une ou plusieurs insaturations acétyléniques ;

- un groupe alcoxy linéaire ou ramifié: un groupe -O-alkyle, ol le groupe alkyle est tel
que défini ci-dessus ;

- un cycle ou un groupe cycloalkyle : un groupe alkyle cyclique comprenant de 3 a 6
atomes de carbone et dont tous les atomes de carbones sont engagés dans le cycle.
On peut citer par exemple les groupes cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle,
cyclohexyle ;

- un polycycle : groupe comprenant deux ou plusieurs groupes cycloalkyles tels que
définis précédemment

- un hétérocycle : un groupe cycloalkyle tel que défini précédemment et comprenant
un ou plusieurs hétéroatomes tels que O,Net/ouS;

- Un groupe aryle : un groupe aromatique monocyclique, par exemple un groupe
phényle;

- un groupe hétéroaryle : un groupe' aromatique cyclique comprenant 5 ou 6 atomes
et comprenant un ou plusieurs hétéroatomes tels que précédemment définis. A titre
d ‘exemple de groupes hétéroaryles, on peut citer un thiényle, furyle, pyrrolyle,
imidazolyle, pyridinyle.

Les diméres agonistes.

Les agonistes de formule M-L-M, selon [linvention comprennent deux unités
monomeres de formule générale M, appelées M, et M, qui peuvent étre identiques ou
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différentes, choisies comme ayant chacune une activité antagoniste des FGFRs.

Les composés de formule M;-L-M, peuvent exister a I'état de bases ou salifiés par des
acides ou des bases pharmaceutiquement acceptables. De tels sels d’addition font
également partie de 'invention. 4

Les composés selon Finvention peuvent également exister sous forme d’hydrates ou
de solvats, & savoir sous forme d’associations ou de combinaisons avec une ou
plusieurs molécules d'eau ou avec un solvant. De tels hydrates et solvats font
également partie de l'invention.

Le groupe de liaison.

L représente un groupe de liaison qui lie M, et M, de facon covalente de telle fagon
que la distance entre les deux monomeéres M, et M; permette Ia dimérisation de deux
récepteurs FGFs. Ledit groupe de liaison comprend de préférence de 1 & 25 chainons.
Ledit groupe de liaison L comprend plus particuliérement de 8 & 20 chainons. On
entend par chainons seulement les liaisons entre atomes qui permettent de relier les
unites monomeéres M, et M,.

Le groupe de liaison L est caractérisé par une flexibilité qui permet a chaque unité
monomere du composé de formule M;-L-M, d’établir le contact avec les sites de liaison
extracellulaires des récepteurs transmembranaires FGFRs.

L est attaché d'une part & une unité monomere de formule M, par un atome placé sur
'un quelconque des substituants R, Ry ou R; et attaché d'autre part a l'autre unité
monomeére de formule M, par un atome place sur I'un quelconque des substituants R,
Ri ou R, avec M, et M, identiques ou différents.

La presente invention a plus particulierement pour objet des composés tels que définis
plus haut caractérisés en ce que :

L relie les 2 unités monomeres M, et M; par le radical R, ou ;

L relie les 2 unités monomeéres M; et M; par le radical R, ou ;

L relie les 2 unités monomeéres M; et M, par le radical R en sa position 8 ou ;

L relie les 2 unités monomeres M, et M; par le radical R en sa position 7 ou ;

L relie les 2 unités monomeéres M, et M; par le radical R en sa position 6 ou ;

L relie les 2 unités monoméres M, et M, d'une part par le radical R en sa
position 8 et d'autre part par le radical R en sa position 7 ou 6, ou;

L relie les 2 unités monoméres M: et M. d'une part par le radical R en sa
position 7 et d’autre part par le radical R en sa position 6, ou

25
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L relie les 2 unités monoméres M, et M2 d'une part par le radical R, et d'autre
part par le radical Rsou;

L relie les 2 unités monomeres M; et M, d'une part par le radical Ry et d'autre
part par le radical R en sa position 8.

Les atomes de connexion qui sont situés sur I'un quelconque des substituants R, R,

ou R; de I'unité monomeére de formule M peuvent étre représentés par des atomes 0,
N, C,S.

Les jonctions entre L et les unités monoméres peuvent étre représentées par des
liaisons C-O, C-N, C-C ou C-S. Ces liaisons peuvent étre choisis parmi des groupes
fonctionnels tels que les esters, les amides, les éthers, les carbamates, les urées, les
sulfonamides, les thioéthers, les sulfones, les thiourées ou encore par des liaisons C-C
alkyil-alkyl, alkyl-aryl ou aryl-aryl.

Les groupes de liaison L adaptés a l'invention peuvent étre choisis parmi les structures
du type des radicaux aliphatiques pouvant étre linéaires ou ramifiés et éventuellement
mterrompus par un ou plusieurs hétéroatomes tels que O, N et/ou S, un ou plusieurs
cycles, un ou plusieurs polycycles, un ou plusieurs hétérocycles (tels que pipérazine),
un ou plusieurs aryles (tels que phényle) ou hétéroaryles (tels que pyridine).

Les groupes de liaison L peuvent éventuellement comprendre une ou plusieurs
fonctions telles qu'amide, urée, thiourée, carbamate, carbonate, sulfonamide,
thioqarbamate, ester, thioester, cétone, N-sulfamate, guanidine, sulfone, et/ou
sulquide. '

Les ramifications dans le groupe de liaison L peuvent comprendre elles-méme des
radicaux aliphatiques pouvant &tre linéaires ou ramifiés et éventuellement interrompus
par un ou plusieurs hétéroatomes tels que O, N et/ou S, un ou plusieurs cycles, un ou
plusieurs polycycles, un ou plusieurs hétérocycles,' un ou plusieurs aryles ou
hétéroaryles, et/ou éventuellement une ou plusieurs fonctions telles qu'amide, urée,
thiodrée, carbamate, sulfonamide, thiocarbamate, ester, thioester, cétone, hydroxyle,
O-sulfate, N-sulfamate, guanidine, sulfone, et/ou sulfoxide.

Les groupes de liaison L peuvent &tre plus particuliérement choisis parmi les radicaux
suivants :

un radical alkyléne linéaire ou ramifié de 2 a 25 atomes de carbone, un groupe
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alkényle linéaire ou ramifi¢ de 2 & 25 atomes de carbone, ou un groupe alkynyle

lineaire ou ramifié de 2 & 25 atomes de carbone ;
ou un radical choisi parmi les formules :

A0
APt

R1"
v
*Hw”/“{\z%“m*
O 0]

1
R R
*/{/ﬁx\o/{/\]x\ﬂ/ N\Pz%’ N\n’{/\}?o’Hx\'
o) 0

dans lesquelles

* indique I'atome de connexion de L avec ['unité monomére M sur I'un des

substituants R, Ry ou R, ;

PCT/FR2007/000051

(A)

(B)

(©)

(E)

(F)

(©)

(H)

0>
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Z représente une liaison ou un radical carbonyle ou un radical alkyléne linéaire,
ramifié ou cyclique, saturé, insaturé ou partiellement insaturé, de 1 & 6 atomes de
carbone, éventuellement subsituté par 1 ou 2 radicaux carbonyl, ou bien un radical

*  ~[CHg]e-[-CH-(CH,),-ORy]-[CH,-

*  ~[CHa-[-CH-(CHa)¢-N Rs'R4]-{CH;]-

* —{CHx-CH»O};-CH,-CH,-

* phényle ou alkylphénylalkyle, ie groupe phényle étant éventuellement substitué
par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 & 5 atomes de carbone, ou

e hétéroaryle ou alkylhétéroarylalkyle, le groupe héteroaryle étant éventuellement
substitué par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 & 5 atomes de carbone,

n représente un nombre entierde 13 7

m et m’ sont identiques ou différents et représentent un nombre entier de 0 3 8

p représente un nombre entier de 0 3 11 '

r représente un nombre entier de 1 3 11

q représente un nombre entierde 0 3 5

s représente un nombre entier de 0 3 5

t représente un nombre entierde 045

X représente un nombre entierde 13 5

m,m', n,p,r,s,t x étant tels que le nombre de chainons du groupe de liaison L
n'excéde pas 25,

Ry et R," identiques ou différents représentent un atome d’hydrogéne, un radical
alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 5 atomes de carbone,

Ry’ et R," identiques ou différents représentent un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle linéaire ou ramifi¢ de 1 3 5 atomes de carbone ou un radical benzyle ou un
groupe sulfate,

Ry et Ry"ainsi que R, et R,” pouvant étre éventuellement liés pour former un cycle,

Ry’ et R, identiques ou différents représentent chacun un atome d’hydrogéne, un
radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 5 atomes de carbone ou un radical benzyle, ou
un groupe sulfate,

Rs' représente un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 a 5 atomes de carbone.

Les unités monomeéres

Les unités monomeres de formule M telle que définie plus haut sont des ligands des
récepteurs FGFs possédant une activité antagoniste vis & vis du FGF2.

23
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On se réferera pour la préparation des monoméres de formule M dans laquelle A est -
CO- ou -SO., X est C-R; & W0O2003084956 et WQ02005028476, et X est N &
WQO2006097625.

La synthése des diméres s'effectue par dimérisation de composés monomeéres de
formule généréle M, M étant un composé antagoniste lui-méme possédant un atome
de connexion libre ou un composé antagoniste dont 'un des atomes de connexion
possible est libéré soit par une réaction chimique a partir de I'antagoniste Iui-mé&me
soit parce que c'est un intermédiaire de synthése du composé antagoniste.

La présente invention concerne également un procedé de préparation des diméres de
formule M;-L-M, comprenant la réaction d'au moins un reactif d'une unité monomeére
de formule M-W avec un réactif de formule U-L-U’ ot M et L ont la méme signification
que précedemment,

U et U’ pouvant étre identiques ou différents,

W étant situé sur l'un des substituants R, Rs ou R; tels que définis plus haut,

W et U ainsi que W et U’ représentent chacun un groupe fonctionne! capable de réagir
I'un sur autre pour former une lizison covalente de type C-C, C-O, C-N, C-C ou C-S.
Ces liaisons peuvent étre choisis parmi des groupes fonctionnels tels que les esters,
les amides, les éthers, les carbamates, les urées, les sulfonamides, les thioéthers, les
sulfones, les thiourées ou encore par des liaisons C-C alkyl-alkyl, alkyl-aryl ou aryl-
aryl.

W, U et U peuvent étre par exemple un groupe amino, hydroxyle, carboxy,
chloroformiate, isocyanate, thiol, thioisocyanate, amido, carbamate, halogéne, chlorure

de sulfonyle, chlorure d'acide, fluorure d'acide, alcéne, alcyne ou un réactif

organometallique tel qu'un ester boronique ou un acide boronique.

Les réactifs U-L-U' décrits ci-dessus sont disponibles commercialement ou
peuvent étre préparés par des méthodes décrites dans la littérature ou par des
methodes choisies parmi celles connues de lhomme de l'art. Les préparations des
réactifs U-L-U’ utilisés dans la préparation des diméres de la présente invention sont
citées ou décrites dans la partie expérimentale (exemples R1 3 R66).

Les reactifs U-L-U’ qui peuvent étre utilisés dans la présente invention sont des
agents alkylants connus de I'homme du métier tels que des dérivés dihalogénés, des
agents acylants tels que diacides carboxyliques activés en présence d’un agent de
couplage, dichlorures d'acide, difluorures d'acide, dichloroformiates, diisocyanates,
dithisocyanates, des réactifs organométalliques tels que des diesters boroniques ou

A
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diacides boroniques, ou des agents suifonylants tels que des dichlorures de sulfonyle.
Lesdits agents de couplage peuvent étre notamment des agents de couplage de type
phosphonium tels que ['hexafluorophosphate de (benzotriazol-1-yloxy)
tripyrrolidinophosphonium (PYyBOP), r'hexafluorophosphate de benzotriazol- 1-yloxy-
tris(diméthylamino)phosphonium (BOP), le tétrafluorborate de O-benzotriazol- -1-yl-
N,N,N’,Ntétraméthyluronium (T BTU) ou des agents de couplage de type
carbodumvde tel que le chlorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropy!)- -3-éthylcarbodiimide
(EDCI)

Pariexemple, on prépare les diacides carboxyliques & partir d'un acide carboxylique m
étant tel que défini ci-dessus, tel que de l'acide {4-
[(benzyloxy)carbonyl]phénoxy}acétique (décrit dans la demande de brevet
W02001060813) ou de I'acide [3-(éthoxycarbonyl)phénoxy]acétique (A. Banerjee, M.
M. Adak, S. Das, S. Banerjee, S. Sengupta, Indian Chem. Soc., 1987, 64, 1, 34-37)
que 'on active sous forme de chlorure d'acide ou avec un agent de couplage tel que
BOP en présence d’'une base faible telle que la triéthylamine, puis que I'on fait réagir
avec une diamine Ry, R,", Z et r étant tels que définis plus haut. Les diacides

carboxyliques cibles sont obtenus aprés saponification.

1) SOCY, ou BOP

puls Et,N
Q Ny 1l RO R
@ gy BT A mwmw
[o} 2) NaOH

R'=.CH,Ph ou -CH,CH,

|
Les diacides carboxyliques sont aussi obtenus par réaction d’'une amine avec R’ et m

étant tels que définis ci-dessus, telle que le 3-(2-aminoéthoxy)benzoate d'éthyle avec
soit un diacide carboxylique avec Z, p étant tels que définis plus haut, en présence
d'un agent de couplage tel que BOP ou EDCI et d'une base faible telle que la
triéthylamine, soit avec un dichlorure de sulfonyle avec Z, r étant tels que définis plus
haut, en présence d’une base telle que la triéthylamine. Les diacides carboxyliques
cibles sont obtenus apras saponification.
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v IR
/{A]\ ; HO 2"lp "OH o
AR BOP ou EDCI 2
oty ot il
R,/Op Et,N HO o’Hm\til z-Tp rrﬁ:o OH
R, R

o 2) NaOH
R’ = -CH,Ph ou -CH,CH,

O
1) \\s//o WV

S
T e A o Q0 00 0
o yobly™ e M Rt s
R HO ot I \[\z’]r’ vt o OH
1 2) NaOH iy ]
1 Ry

S Les diacides carboxyliques sont aussi obtenus par alkylation d’'une diamine avec Ry,
R2", Z et r étant tels que définis plus haut, avec un dérivé halogéné avec m étant tel
que défini ci-dessus, tel quele 3-(2-iodoéthoxy)benzoate d'éthyle ou le 4-(2-
iodoéthoxy)benzoate d'éthyle [CAS 56703-36-7] en présence d'une base telle que le
carbonate de potassium. Les diacides carboxyliques cibles sont obtenus aprés

10  saponification. '

1) Rz' /Rz'l
o et TR - 4
R./
0 K0 —— ud O’H.n\tf’{’ Z\]?T’H:o OH
Rzl 2II

R

R’ = -CH,CH, 2) NaOH

Les diacides carboxyliques sont aussi obtenus par réaction d'une diamine avec R/,
R", Z, r étant tels que définis plus haut, sur un anhydride avec Ry, x tels que défini

15 plus haut, selon le protocole décrit dans R.E. Asay et al., J. Heterocyclic Chem., 1977,
14(1), 85-90).

0O o o o
&‘\u,{/zﬂ,\”/&" + o=<R6)'=o —_— HOJtRS'lkN’{/ Z\}?r;l/u\Rs"U\OH
: L

}31' R1"
N

' Lzl R O\ HO r;'q x __OH
WL o[iolo jori’ﬂ\o{/ﬂ\g/ A jg{’\}\o/{’ﬂjg/

20 En jouant sur la stochiométrie des réactifs, on peut également préparer les diacides
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carboxyliques tels que ci-dessus avec un linker de formule (B), (C), (D), (G) dans
lesquels m et m' sont différents.

Les diesters boroniques utilisés dans les réactions de dimérisation via un couplage de
Suzuki (Synth.Commun., 1981, 11, 513) sont obtenus par alkylation d'un dérivé
hydroxy tel que le 3-(4,4,5,5-tétraméthyl~1,3,2—dioxaborolan-2-y|)phénol ou le 4-
(4,4,5,5-tétramét,hyl—1,3,2-dioxaborolan-2-y|)phénol avec un derivé dihalogéné en
présence d'une base telle que le carbonate de potassium.

0
x>0 f~
0
0 X=Broul 0, _@ @_ , ji
\ B B
B ’ 0 ‘
:to’ _@OH T K,Co, j;O o™~ o °

Les monoméres M peuvent étre dimérisés pour donner

- des homodiméres dans le cas ou M, et M, sont identiques ainsi que leurs
atomes de connexion avec le groupe de liaison L

- des hétérodimeéres dans le Cas ol M et M, sont identiques et leurs atomes de
connexion avec le groupe de liaison L sont différents, ainsi que dans le cas o M, et
M, sont différents.

Les monoméres M peuvent &tre dimérisés pour donner des homodiméres ou des
hétérodimeéres de formule générale My-L-M, via différentes voies de synthése comme
iltustré dans les schémas qui suivent.

Les méthodes et schémas décrits ci-dessous s'appliquent et peuvent étre généralisés
pour les composés M-W avec A, X, R, Ry, Ry, R; et R, -tels que définis plus haut et le
groupe de liaison L tels ques définis ci-dessus, sauf mention contraire.

Méthode I) Lorsque I'on veut dimériser un monomere M-W, dans lequel R ou R,
représente ou posséde une fonction W amino, on peut utiliser un tel monomére M-W
pour realiser une acylation en utilisant un agent diacylant tel qu'un diacide
carboxylique activé en présence d'un agent de couplage adéquat tel que BOP ou

32
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PyBOP, ou un dichlorure d'acide ou un difluorure d'acide, et une base faible telle que
la triethylamine ou la pyridine.

DIACIDE CARBOXYLIQUI

R1 E, ‘ N L N
agent de couplage et base — ~
X \/(( R3
A

d — s =
DICHLORURE d'ACIDE, base R N N\/(( RB R3 S\/N Pa
ou
DIFLUORURE J’ACIDE, base R4 Ra

R ou R, posséde/représente un groupe -NH,

MW
ou
R R1
~Y, H L N ‘Cf(
e “R

o AT

A A

5  lllustrations de cas ot Ry = NH, :

z

o} 0
O~
NH, NH N

H A
DIACIDE CARBOXYLIQUE ' N~ N7
COBn BOP, E4tN o CO,8n Bn0,C o
10
HCOCF, NHCOCF, F{COCHN
S de ST
Oy
Hog h
n
/Q/WH’VOO
HOC COH
16

LA,

ele,...

0 ~ L\ P
", o ©
7 DIFLUORURE DIAGIDE  Er0,¢ NH

20
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lllustration de cas ou R, posséde NH,:

(Er”“ °\/\uiH§Lu/\’°?
N o DIACIDE CARBOXYLIQUE o NH

HN" o
=
g // COZBH BOP,EL_‘N —=
N N N\ N7
N NHCOCF, CO,Bn BnO,C,
0 0
° NHCOCF,  F.COCHN °
OH : 3
HO

etc,... o

Méthode Il) Lorsque I'on veut dimériser des unités monomeres M-W, avec R, Ry, R,,
5 Rs ou R4 représentant ou posédant un acide carboxylique, et dans lequel R ou R,
représente ou posséde une fonction W amino, on peut faire réagir un tel monomére M-
W pour avec un agent de silylation tel que le chlorure de triméthylsilyle et une base
faible telle que la triéthylamine afin de protéger la fonction acide carboxylique sous
forme d'ester de silyle et d'activer la fonction W amino sous forme d’amine silylée, puis
10 réaliser un réaction d’acylation en utilisant un agent diacylant, tel qu'un diacide
carboxylique activé en présence d'un agent de couplage adéquat tel que BOP ou
PyBOP, ou un dichlorure d’acide ou un difluorure d'acide, et une base faible telle que

la triéthylamine, suivie d'une hydrolyse en milieu acide.

1) Me,SiCl, Et;N
2) DIACIDE CARBOXYLIQUE,
agent de couplage et base

3) H+ aqueux

1 ou / \ﬂ/ \H/ \
L T 1) Me,SICI, ELN
N N\/(( R3 2) DICHLORURE d'ACIDE, base
3) H+ aqueux \ N~
A ou
£ Ra
MW 1) Me,SICI, ELN Ré R
2) DIFLUORURE d'ACIDE, base

3) H+ aqueux
~ = j]/L = —
\ N Y R3

4 R4

R ou R, posséde/représente un groupe NH,

15

3
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lllustrations de cas ol M posséde une fonction acide carboxylique et oli Ry = NH, :

Q 0
L
NHZ Nz—@o/ \o@_$
i — 1) Me,SICI, EtN g — — N
NN A N N
0 COH 2 piacioe carBOXYLIQUE o COH HO,C 0
80P, EtN
NH, NH, HN

o 4
OO O
,s’n\/\o COH
7\
oo COH
Ho o\,ﬁ\”/\,ﬂ\(\o@
[+
otc...

3) H,80, aqueux

Méthode lll) Lorsque t'on veut dimériser un monomere M-W, dans lequel R, R, ou R,
represente ou posséde une -fonction W acide carboxylique, on peut utiliser un tel
monomere M-W pour réaliser une acylation en utilisant, par exemple une diamine, un
agent de couplage adéquat tel que BOP ou PyBOP ou TBTU, et une base faible telle
que la triéthylamine :

J o
1 e )J\
I RI N N R1
R n s DIAMINE AN R/ R N
X \( R3 R R
N agent de couplage AN~ RB R3 )S\,N =
- base faible A A
R4 R4

RouR, ou R, posséde/représente un groupe -COH

mMw

(@] o]
A L. Z
Y
R3 F ! " X R3
MR
A A
R4 R4
ou
O, O
~ —— ’ n =T =
Y, R2 Ry R \ R
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INustrations de cas ol Ry posséde ~CO,H :

PO\’COOH go\igf‘f’\h\uj\ﬂ\?
iy So
.9
o

o HN” S0
A DIAMINE Ay
/
N CO.8n BOP, EtN A CO,Bn BnQ,C
o] NHCOCF, o NHCOCF, F,COCHN

H,N’{A]n\NH,

ne 23,4
lllustration de cas ol R posséde —CO,H :

f N N
g o ~q /\g/ ™Y e o
' v DIAMINE ~ 0 AN
A CoMe  TETUEN MO YA A Cope
(e} HN [o] o NH,

et

etc...

llluétration de cas ol R = CO,H :

o]

(o]
10 one DIAMINE Meo e
e : //N ome PYEOP. ELN MeO, N\\ : H O/\‘]:O\/\/u : N// OMe

N,

H, M o

q;r“\/”fo/\vkoxlf\/Nﬁ

n=35

15 otc...
Méthode IV) Lorsque I'on veut dimériser un monomeére M-W, dans lequel R, Ry ou R,
représente ou posséde une fonction W hydroxy, amino, amido, carbamate ou
sulfonamido, on peut utiliser un tel monomére M-W pour réaliser une alkylation en
utilisant un dérivé dihalogéné et une base telle que l'hydrure de sodium ou

20  T'hexaméthyldisilylamidure de potassium :
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R ‘@J 7 N = =™
X N\(( R3 Agent alkyiant R ™ N\/( R R3 )B\,N P R
5 A base A A
MW Ré R Rét
R ou R, ou R, représente/posséde
un groupe -OH, -NH,, -NHCOAIK, -NHCO,Alk, NHSQ,Alk ou
R
(SN /L\R 7 N=
A A
. m 1o

15

20

25

30
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1 R1
L
R// R2/\ \\R
AN R R NN~
A A
Can

llustrations de cas ou R, posséde —OH :

AN\ O AceNTDIALKLANT (2P \\N\
M7 coMe o N7 COMe M=0,C #
HzN [o]
o) NH, o NH,
x>
X=louBr;n=1a3
e
etc...
lllustrations de cas oli R = -OH :
AGENT DIALKYLANT —0 — N ANy O™
KHMDS Nz N2
COMe MeQ,C 0 o CO,Me
NH, HN NH,

n=1,2234,5,6
etc...
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Méthode V) Lorsque I'on veut dimériser un monomeére M-W, dans lequel R, Ry ou R,
représente ou posséde un halogéne, on peut utiliser un tel monomeére M-W pour
réaliser une réaction de couplage avec un catalyseur tel que le palladium, par exemple
un couplage de SUZUKI (Synth.Commun., 1891, 11, 513) avec un diacide boronique
ou un diester boronique adéquat en présence d'un catalyseur tel que le chlorure de
palladium (dppf) et d'une base telle que le phosphate de potassium :

coupfage de SUZUK]
L
1 — Ty
DIACIDE BORONIQUE
R Z X ! ou = N 2™ N
DIESTER BORONIQUE R R
x N\/< R3 X N\/(( R3 NN~
A A

R3
Pdo, base A
MW \Q\R“ \Q\m R4
ou
R 1
Iy
R3 »N = \ R3
A A
R4

lllustrations de cas ol R, = halogéne :

DIACIDE BORONIQUE
2 oy
Y, DIESTER BORONIQUE
QOMe o o) (15 moi%h), K,PO,
o

" e O

n=1,2

eto..,
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Méthode V1) On peut aussi obtenir un homodimére en réalisant les réactions décrites
dans les méthodes ci-dessus sur un seul composé M;-W (en jouant sur la
stoechlométrie des réactifs M;-W et U-L-U’), puis faire réagir l'intermédiaire M,-L-U’
obtenu avec un deuxiéme composé Mo-W (M, identique & M;)

5
1
N
R N N\'(( R3
A@
M‘-W R4
/u.L-u' (T &L—U‘
1 s—LYU 1 '
1 -
UL, F /L
\R 7 N R 7 /x R 3 N// RS
X \’(( Rs N~ R3 \ R
- A -
R4 @m R4
MW
MW MW M, identique a M,
M, identique & M, M, identique a M,
R 1 R1 L R
\\R/L\R// R// RZ)/\ SN
R3 )S\/N 2 - \/(( R3 s N R3 R3 R2+ NS R
A A A A
R4 homodimére Ré R4 R4
L
Ri— \'\m homodimére
R 7 N SN
X N\/(( R3  Ra N IR
A A
el
homodimére
10

15
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llustration de cas d’homodimérisation en deux étapes :

0S0,CH,
i OH 1) NaH puls BICH,CH,0Ac 4 ~
— 2)MsOH, K,C0,
)

C
3) CH,80,C}, Pyridine

7 N

o) Mo

PYBOP, EtN ' |
07 ™NH

e
\ N~
BnO,C
F,COCHN: e
o/\/nmLO
(o]
° (o) NH
S
2PN A 4
Y N
N 0,8 BnOC
(o]
o NcoGE, FICOCHN

Méthode VII) On peut obtenir un hétérodimére en réalisant les réactions décrites dans
les méthodes ci-dessus sur un seul composé de formule M-W (en jouant sur la
stoechiométrie des réactifs M;-W et U-L-U’) puis faire réagir l'intermédiaire obtenu M-
L-U" avec un deuxiéme composé de formule Mp-W (différent du premier) pour obtenir
un hétérodimére soit de type homogéne (chaque unité monomére appartient a la
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méme famille indolizine X = C-R; ou imidazo[1,5-a]pyridine X = N) soit de type
hétérogéne (une unité monomére appartient 4 la famille indolizine X = C-R, et I'autre &

la famille imidazo[1,5-a]pyridine X = N).

7 N
\N\/(( R3

R

MW

/w

S PCT/FR2007/000051
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A
R4

ULy XL-U‘

_a—l s
R1 Ve U AN
7N 7N 4 R v, X
R X R n /R MNP
X NJ( R3 X R3 A
A A R4
R4 R4
MW MW MW
M, différent de M, M, différent de M, M, différent de M,

1/L\"\R1
7 N RN
R{;Q{i R3 X)§<}~R R3
R3 )\/N z
A O

O

ou
R1

7 N
\N\/(( R3 R3

A
R4R4

ou

: R
L
Rt rE T

/
R// \N\(( R3
\N\/(( R3 A@ R3

A
R4

i ==
R\ N7

4l
. N L
S R/\R//
N~ \N\’(( R3
A A
R4

R4
ou

_ R1 . R1 =R
R _ —
Y
\N/Rz/\m\n .
R3 R3

X
R4 R4
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llustration de préparation d’hétérodimeéres :

Cas d'un hétérodimare homogéne :

5 AGENT ALKYLANT
I
KHMDS
10
15
~Cas d'un hétérodimare hétérogéne :
oMK
¢
20 99 Hom o
[s o PyBOP, ELN
NHCOCF,
25
30

35
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Apres I'étape de dimérisation réalisée selon une des méthodes décrites ci-
dessus, on réalise une ou plusieurs étapes de déprotections adéquates pour obtenir
F'agoniste cible.

Lorsque R, Ry, Rs et/ou R, possédent une fonction ester de benzyle, une
réduction avec du palladium sur charbon en présence d'un donneur d’hydrogéne tel
que de formiate d’ammonium permet d'obtenir I'acide carboxylique tel qu'illustré ci-
dessous :

ey Pd/C

BnO,C HCONH, N COH HOC

NHCOCF,  F,COCHN

Lorsque R, Ry, Rs etou R, possédent une fonction carbamate de tert-butyle,
une déprotection avec un acide tel que l'acide triflucroacétique fournit I'amine tel
qu'illustré ci-dessous :

\(‘ W<

O

cFacozH
\ N = \ N = e N = N N =
COMe MeO,C CO,Me MeO,C.

Lorsque R, R;, Rs etlou R, possédent une fonction ester et/ou une fonction amido
(telle qu'acétamido, trifluoroacétamido), une hydrolyse en milieu basique avec par
exemple de la soude ou de I'hydroxyde de lithium suivie d'une acidification fournit les
diméres cibles, comme illustré ci-dessous :

0 Jinﬁ\u,\,o
'

[o} NH
" ) NaOH

\ N~ pulsH*
COH HOC

[¢]

NHCOCF,  F,COCHN
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Parmi les composés objet de I'invention on peut citer :

- Sel disodique du 3,3'-{3,6,9,12,15-pentaoxaheptadécane-1 ,17-diylbis[oxy(1-méthoxy-
2-méthylindolizine-8,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique) _

- Sel disodique du diacide 3,3'-(3,6,9,12,15-pentaoxaheptadécane-1 ,17-diylbis{oxy[3-
(4-amino-3-méthoxybenzoyl)imidazo[1,5-a] pyridine-8,1-diyl]})benzoique

- Sel disodique du 3,3'-{3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosane-1 ,20-diylbis[oxy(1-mé&thoxy-2-
méthylindolizine-6,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)

- Sel disodique du 3,3'-{3,6,9,12,15-pentaoxaheptadécane-1 ,17-diylbis[oxy(1-methoxy-
2-méthylindolizine-6,3-diyl)carbonyi]}bis(acide 6-aminobenzoique)

- Sel disodique du 3,3'-{3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosane-1 ,20-diylbis[oxy(2-
méthylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)

- Sel disodique du 3,3'-{éthane-1 ,2-diylbis[oxyéthane-2,1-diyloxy-3,1-
phényléneméthyléneoxy(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-
aminobenzoique)

- Sel disodique de 3,3'-{octane-1,8-diylbis[oxy-3,1-phénylénecarbonylimino(2—
méthylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)

- Sel disodique du 3,3-{éthane-1,2-diyibis[oxyéthane-2, 1-diyloxy-3, 1-
phenylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonylJ}bis(acide 6-
aminobenzoique)
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- Sel disodique de 3,3'{(1,4-dioxobutane-1,4-diyl)bis[iminoéthane-2,1-diyloxy-3,1-
phénylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1,3-diyl)carbonyll}bis(acide 6-
aminobenzoique)

- Sel disodique de 3,3'-{carbonyl bis[iminoéthane-2,1-diyloxy-3,1-
phenyleénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-
aminobenzoique)

- Sel disodique du 3,3'-{éthane-1,2-diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1-diyl)oxy-3, 1-
phénylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-
aminobenzoique)

- Sel disodique du 3,3'-{propane-1 ,3-diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1-diyt)oxy-3,1-
phénylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-
aminobenzoique) .

- Sel disodique du 3,3'-{butane-1,4-diylbis[imino(2-oxoéthane-2, 1-diyl)oxy-3,1-
phénylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-
aminobenzoique)

- Sel disodique du 3,3‘-{éthane-1,2-diy|bis[imino(2-oxoéthane-2,1-diyl)oxy-4,1-
phenylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1,3-diyl)carbonylJ}bis(acide 6-
aminobenzoique)

- Sel disodique du 3,3"-{éthane-1 .2-diylbis[oxyéthane-2,1-diyloxy-4,1-
phénylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-
aminobenzoique)

- Sel disodique du 3,3'—{oxybis[éthane-2,1-diyloxyéthane—2,1-diyloxy-4,1-phény|éne(2-
methylindolizine-1,3-diyl)carbonyi]}bis(acide 6-aminobenzoique)

- Sel disodique du 3,3'-{éthane-1 ,2-diy|bis[oxyéthane-2,1-diyloxy-3,1-phényléne(2-
méthylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)

- Sel disodique du 3,3’-{oxybis[éthane-2,1-diyloxyéthane-Z,1-diyloxy-3,1-phényléne(Z-
méthylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)

- Sel disodique du 3,3'-{hexane-1 ,6-diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1-diyl)oxy-3,1-
phényléne(2-méthylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)

- Sel disodique du 3,3'-{hexane-1 B6-diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1-diyl)oxy-4,1-
phényléne(2-méthylindolizine-1 »3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)

- Sel disodique du diacide 2-amino-5-[(14[3-(2-{[2-({[3-({[3-(4-amino-3-
carboxybenzoyl)imidazo[1,5-a]pyridin-1 -ylJamino}carbonyl)phénoxy]
acétyl}amino)éthyl]amino}-2-oxoéthoxy)benzoyl]amino}-2—méthylindolizin-S-
yl)carbonyllbenzoique

NS
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Ainsi les composés de linvention présentent une activité agoniste des
récepteurs des FGFs. lIs provoquent ainsi la dimérisation du récepteur et grace a leur
faible toxicité et leurs propriétés pharmacologiques et biologiques, les composés de la
présente invention représentent une thérapie de choix dans les pathologies relies 3
l'activation de I'angiogenése.

L'ischémie est une diminution de la circulation artérielle dans un organe
entrainant une baisse de la concentration en oxygéne dans les tissus Iésés. Dans les
mécanismes de revascularisation post-ischémiques, deux mécanismes principaux
entrent en jeu : l'angiogenése et l'artériogenése. L'angiogenése est le processus de
génération de nouveaux vaisseaux capillaires & partir de vaisseaux pré-existants.
L'artériogenése contribue au développement (augmentation en taille et en calibre) des
vaisseaux collatéraux autour de la zone ischémiée ou avasculaire.

Parmi les facteurs de croissance impliqués dans ces processus de
revascularisation, la famille des FGF et notamment le FGF-2 a été la plus largement
décrite (Post, M. J., Laham, R., Sellke, F. W. & Simons, M. Therapeutic angiogenesis
in cardiology using protein formulations. Cardiovasc Res 49, 522-31, 2001). Le FGF2
est une protéine de 18 KDalton qui induit la prolifération, la migration et la production
de protéases par les cellules endothéliales en culture. Le FGF2 induit également la
néovascularisation in vivo ainsi que le développement des vaisseaux collatéraux aprés
ligature d'un vaisseau dans les modéles pharmacologiques.

Le FGF2 intéragit avec les cellules endothéliales par lintermédiaire de deux
classes de récepteurs, les récepteurs de haute affinité a activité tyrosine kinase (FGF-
R1, -R2, -R3, -R4) et les récepteurs de basse affinité de type héparane sulfate
proteoglycane situés & la surface des cellules et faisant partie intégrantes des matrices
extracellulaires. Alors que le rble paracrine du FGF2 sur les cellules endothéliales est
largement décrit, le FGF2 pourrait également intervenir sur ces cellules a travers un
processus autocrine : le FGF2 stimule la production d'autres facteurs angiogéniques
(notamment le VEGF) (Janowska-Wieczorek, A., Majka, M., Ratajczak, J. & Ratajczak,
M. Z. Autocrine/paracrine mechanisms in human hematopoiesis. Stem Cells 19, 99-
107, 2001) la synthése de protéases sur les celiules endothéliales (incluant le
plasminogen activator et les métalloproteinases) nécessaires a la digestion de la
matrice extracellulaire lors des processus d'angiogenése (Carmeliet, P. Mechanisms of
angiogenesis and arteriogenesis. Nat Med 6, 389-95, 2000). Par ailleurs, le FGF2
présente une activité proliférative et de migration sur d'autres types cellulaires
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impliqués dans la maturation des vaisseaux : cellules musculaires lisses, fibroblastes
et péricytes. Ainsi, le FGF2 et ses récepteurs représentent des cibles trés pertinentes
pour les thérapies visant & induire les processus d'angiogenése et d'artériogenése
(Khurana, R.. & Simons, M. Insights from angiogenesis trials using fibroblast growth
factor for advanced arteriosclerotic disease. Trends Cardiovasc Med 13, 116-22,
2003). Plusieurs évidences démontrent que le FGF2 est également impliqué dans la
différenciation des angioblastes en cellules progénitrices endothéliales et participent
ainsi & la revascularisation aprés une occlusion (Burger, P. E. et al. Fibroblast growth
factor receptor-1 is expressed by endothelial progenitor cells. Blood 100, 3527-35,
2002).

Bien que dans la zone ischémiée les phénoménes d'hypoxie consécutifs induisent
I'expression de facteur angiogéniques (notamment le VEGF et le FGF2), les processus
naturels de compensation d'angiogenése et d'artériogenése ne sont pas souvent
suffisants. Deux explications sont possibles : la production de cytokines angiogéniques
est inadéquate ou leurs réponses sont atténuées. Par ailleurs, les patients nécessitant
une revascularisation post-ischémique sont souvent agés et présentent des
caractéristiques pathologiques (diabétes, hypercholesterolémie...) qui limitent le role
des cytokines angiogéniques aprés ischémie. Il a été montré que ces patients
répondent & l'administration de cytokines angiogéniques et artériogéniques exogénes.
Ainsi, les stratégies visant @ augmenter la réponse des cellules de I'arbre vasculaire
sont des stratégies adaptées pour augmenter la revascularisation post-ischémique et
notamment cardiaque ou des artéres coronaires (Freedman, S. B. & Isner, J. M.
Therapeutic angiogenesis for ischemic cardiovascular disease. J Mol Cell Cardiol 33,
379-93, 2001; Freedman, S. B. & Isner, J. M. Therapeutic angiogenesis for coronary
artery disease. Ann Intern Med 136, 54-71, 2002).

Les composés présentés dans cette invention sont des agonistes puissants et sélectifs
des FGFRs. Leurs capacités d'induire I'angiogenése a été démontré in vitro et in vivo.

Une des applications des composés de Pinvention est le traitement post-
ischémique aprés occlusion au niveau cardiaque ou des artéres périphériques. En ce
qui concerne le traitement de Iischémie cardiaque, un des essais cliniques les plus
prometteurs est un essai ol du FGF-2 était séquestré dans des micro-sphéres
d'alginate en présence d‘héparine (Laham, R. J. et al. Local perivascular delivery of
basic fibroblast growth factor in patients undergoing coronary bypass surgery: results

. of a phase | randomized, double-blind, placebo-controlied trial. Circulation 100, 1865-

71, 1999). Ces micro-sphéres étaient implantées proche du foyer ischémique au
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niveau du myocarde. Aprés 90 jours, tous les patients traités au FGF2 ne présentaient
aucun symptoéme cardiaque ischémique. En comparaison, dans le groupe contrdle, 3
des 7 patients possédaient a 90 jours des symptdmes persistants et 2 patients ont eu
recours a de la chirurgie vasculaire. De fagon intéressante, le bénéfice de la thérapie
était maintenu aprés 3 ans de suivi. Ces observations suggérent que des composés
mimant le FGF2 peuvent représenter une thérapie de choix pour le traitement des
conséquences de l'ischémie cardiaque.

Trois essais cliniques sur l'injection de FGF2 dans l'artére coronaire ont été
réalisés lors de traitement du rétrécissement des artéres coronaires (Laham, R. J. et
al. Intracoronary basic fibroblast growth factor (FGF-2) in patients with severe ischemic
heart disease: results of a phase | open-label dose escalation study. J Am Coll Cardiol
36, 2132-9, 2000; Simons, M. et al. Pharmacological treatment of coronary artery
disease with recombinant fibroblast growth factor-2: double-blind, randomized,
controlled clinical trial. Circulation 105, 788-93, 2002 ; Unger, E. F. et al. Effects of a
single intracoronary injection of basic fibroblast growth factor in stable angina pectoris.
Am J Cardiol 85, 1414-9, 2000). Le résultat de ces trois essais montre que les
infusions intra-coronaires de FGF2 sont bien tolérées et améliorent significativement
l'état des patients. Ainsi, les composés décrits dans linvention peuvent trouver une
application dans le traitement des maladies associées & un rétrécissement des artéres
coronaires et notamment dans le traitement des angines de poitrine.

Les maladies des artéres distales et notamment les artérites des membres
inférieurs sont dues a l'obstruction chronique des artérioles irriguant les extrémités.
Les symptdmes les plus courant sont I'engourdissement, la faiblesse et des raideurs
douloureuses dues a une fatigue des groupes musculaires distaux. Ces phénoménes
sont la résultante d'une diminution des calibres des artéres au niveau des extrémités
provoquée par l'athérosclérose. Ces pathologies touchent principalement les membres
inférieurs. Dans un essai clinique de phase |, des patients ayant des pathologies des
arteres périphériques entrainant la claudication ont recu des injections de FGF2
(Lazarous, D. F. et al. Basic fibroblast growth factor in patients with intermittent
claudication: results of a phase I trial. J Am Coll Cardiol 36, 1239-44, 2000). Dans ce
contexte, le FGF2 était bien toléré chez ces patients et les données cliniques
suggeérent un effet bénéfique du FGF2 notamment sur I'amélioration de la marche.
Ces données cliniques suggérent que les composés de l'invention représentent un
outil thérapeutique de choix pour le traitement des maladies associées a une
obstruction des artéres distales.
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La maladie de Buerger ou thromboangéite oblitérante affecte les structures
vasculaires distales et se caractérise par une artérite distale des jambes avec douleurs
et ulcérations. Dans ce contexte, une induction de I'angiogenése et de la
vasculogenése représenterait une thérapie pour cette pathologie. Les composés de
ladite invention représentent une thérapie de choix pour la thromboangéite oblitérante.

Le glutamate est un transmetteur putatif des neurones des ganglions dorsaux
et la bradykinine est une molécule produite durant l'inflammation pouvant activer et
sensibiliser les fibres nociceptives. Dans ce contexte, le FGF2 pourrait moduler la
douleur inflammatoire malgré qu'aucun effet régulateur du FGF2 sur les fibres
nociceptives n'ait été démontré in vivo. Cependant, il a été montré que le FGF2
bloquait totalement la libération de glutamate stimulée par la bradykinine in vitro
(Rydh-Rinder et al. (2001) Regul Pept 102:69-79). De par l'activité agoniste des
récepteurs du FGF, les composés de ladite invention représenteraient un traitement de

choix dans le traitement de la nociception et ainsi dans le traitement de la douleur
chronique.

La neuropathie périphérique est une atteinte axonale ou démyélinisante du nerf
périphérique moteur et/ou sensitif qui entraine une désensibilisation des membres
distaux. Une des consequences de l'atteinte des nerfs peut &tre un mal perforant, qui
est particuliérement a craindre lorsqu'il y a une atteinte importante de la sensibilité
profonde car dans ce cas le poids du corps a tendance & porter toujours sur les
mémes points d'appui. Une des complications secondaires majeures du diabéte est le
développement chronique d'une neuropathie périphérique. Dans ce contexte, Il a été
démontré que le FGF2 induisait une régénération axonale qui pourrait étre une
thérapie de choix dans dans le traitement de la Iésion des nerfs périphériques et donc
dans la neuropathie périphérique (Basic fibroblast growth factor isoforms promote
axonal elongation and branching of adult sensory neurons in vitro. Klimaschewski L,
Nindl W, Feurle J, Kavakebi P, Kostron H. Neuroscience. 2004,126(2):347-53). De par
lactivité agoniste des récepteurs du FGF, les composés de ladite invention

représenteraient un traitement de choix dans la neuropathie périphérique chez le
patient sain ou diabétique.

La prolifération et la migration des cellules musculaires lisses vasculaires
contribuent a I'hypertrophie intimale des artéres et joue ainsi un role prépondérant
dans I'athérosclérose et dans Ia resténose aprés angioplastie et endoarterectomie. Il a

été démontré qu'un facteur angiogéne, le VEGF, réduisait significativement
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I'épaississement de lintima en accélérant la ré-endothélialisation (Van Belle, E.,
Maillard, L., Tio, F. O. & Isner, J. M. Accelerated endothelialization by local delivery of
recombinant human vascular endothelial growth factor reduces in-stent intimal
formation. Biochem Biophys Res Commun 235, 311-6, 1997). Ainsi, un composé
comme les composés de la présente invention possédant une activité pro-angiogéne
représente une thérapie de choix dans le traitement de l'athérosclérose et dans
Finhibition de la resténose aprés angioplastie ou endoartérectomie.

Le réseau vasculaire est essentiel au développement et 2 la préservation des
tissus. En promouvant la délivrance des nutriments, de l'oxygéne ef des cellules, les
vaisseaux sanguins aident & maintenir I'intégrité fonctionnelle et structurale des tissus.
Dans ce contexte, l'angiogenése et la vasculogenése permettent de préserver et de
perfuser les tissus aprés une ischémie. Les facteurs de croissance angiogéniques
comme le VEGF et le FGF2 favorisent ainsi la revascularisation pour la régénération
des tissus. Les composés présentés dans linvention pourraient représenter un
traitement de choix dans le traitement pour la régénération des muscles.

Les processus de régénération musculaire sur les muscles dystrophiques ou
normaux dépendent de l'apport de cytokines et de facteurs de croissance
angiogéniques au niveau local (Fibbi, G., D'Alessio, S., Pucci, M., Cerletti, M. & Del
Rosso, M. Growth factor-dependent proliferation and invasion of muscle satellite cells
require the cell-associated fibrinolytic system. Biol Chem 383, 127-36, 2002). Il a été
proposé que le systéme FGF était un systéme critique de la régénération musculaire,
de la survie et de la prolifération des myoblastes (Neuhaus, P. et al. Reduced mobility
of fibroblast growth factor (FGF)-deficient myoblasts might contribute to dystrophic
changes in the musculature of FGF2/FGF6/mdx triple-mutant mice. Mol Cell Biol 23,
6037-48, 2003). Le FGF2 ainsi que les composés de ladite invention pourraient étre
exploités afin de promouvoir la régénération cardiaque. lls amélioreraient ainsi la
perfusion du myocarde aprés ischémie (Hendel, R. C. et al. Effect of intracoronary
recombinant human vascular endothelial growth factor on myocardial perfusion:
evidence for a dose-dependent effect. Circulation 101, 118-21, 2000) ainsi que la
survie et la progression de myoblastes transplantés et notamment dans la dystrophie
musculaire de Duchenne.

L'angiogenése est un phénomeéne essentiel durant la cicatrisation cutanée. Les
nouveaux vaisseaux formés apportent I'oxygéne et les nutriments nécessaires a la
réparation tissulaire. Dans le cas de patient diabétique, la cicatrisation est un
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processus lent et difficile présentant des défauts d'angiogenése. Les FGFS font partie
des facteurs de croissance les plus impliqués dans les processus d'angiogenése
durant la phase de cicatrisation. Certains FGFs sont fortements sur-régulés dans les
cellules du derme aprés une blessure cutanée. Par leurs activités agonistes des
recepteurs du FGF, les composés de ladite invention représenteraient une thérapie de
choix pour le traitement de la cicatrisation chez le patient sain ou diabétique.

La transplantation de pancréas bio-artificiel est une technique trés prometteuse
pour le traitement de certains types de diabéte. Il vient d'étre clairement démontré,
chez le rat diabétique, que la vascularisation dans les pancréas bio-artificiel était
beaucoup plus importante quand les pancréas étaient imprégnés de microsphéres
portant du FGF2 (Sakurai, Tomonori; Satake, Akira, Sumi, Shoichiro, Inoue,
Kazutomo, Nagata, Natsuki, Tabata, Yasuhiko. The Efficient Prevascularization
Induced by Fibroblast Growth Factor 2 With a Collagen-Coated Device Improves the
Cell Survival of a Bioartificial Pancreas. Pancreas. 28(3):e70-e79, April 2004). Cette
revascularisation améliore ainsi la survie des pancréas bio-artificiel implantés et par

consequent la survie du greffon. Par leurs activités agonistes des récepteurs du FGF, .

les composés de ladite invention représenteraient une thérapie de choix dans
I'amelioration de la survie du greffon de pancréas bioartificiel chez le patient diabétique
et de fagon plus générale dans I'amélioration de la revascularisation des greffons et
par conséquent dans la survie des greffes.

La retinite pigmentaire est une pathologie impliquant la dégénérescence
progressive de la rétine caractérisée par une dégénérescence des photorécepteurs et
une oblitération des vaisseaux rétiniens. Récemment Lahdenranta & al. An anti-
angiogenic state in mice and humans with retinal photoreceptor cell degeneration.
Proc Natl Acad Sci U S A 98, 10368-73, 2001) ont proposé que des facteurs de
croissance angiogéniques régulent la coordination neurale et la vascularisation
associée de la rétine en fonctionnant simultanément comme facteurs de survie des
photorécepteurs et comme régulateur des cellules endothéliales. Dans ce contexte,
linjection intra-vitréenne de FGF2 retarde la dégenérescence des photorécepteurs en
agissant sur la survie et sur l'angiogenése rétinienne (Faktorovich, E. G., Steinberg, R.
H., Yasumura, D., Matthes, M. T. & LaVail, M. M. Basic fibroblast growth factor and
local injury protect photoreceptors from light damage in the rat. J Neurosci 12, 3554-
67,1992). Ces observations démontrent l'intérét des composés décrits dans ['invention
comme thérapie appropriée dans la dégénérescence rétinienne et notamment dans la
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rétinite pigmentaire.

Dans le domaine de la réparation osseuse, un des besoins essentiels est de
trouver des agents qui stimule la formation de I'os. Parmi les principaux facteurs de
crc;issance, il est maintenant clairement établi que I'administration systémique de
FGF2 facilite la réparation de I'os (Acceleration of fracture healing in nonhuman
primates by fibroblast growth factor-2. Kawaguchi H, Nakamura K, Tabata Y, lkada Y,
Aoyama l, Anzai J, Nakamura T, Hiyama Y, Tamura M. J Clin Endocrinol Metab. 2001
Feb;86(2), 875-880). L'application locale de FGF2 dans des matrices de gélatine
accélére la réparation osseuse chez des primates suggérant I'utilité clinique du FGF2
dans le traitement des fractures. Par les propriétés agonistes pour les récepteurs du
FGF, les composés de ladite invention pourrait représenter un traitement de choix
dans la réparation osseuse.

La pré-eclampsie est une pathologie du placenta associée a un défaut de
vascularisation (Sherer, D. M. & Abulafia, O. Angiogenesis during implantation, and
placental and early embryonic development. Placenta 22, 1-13, 2001). Ces défauts de
vascularisation seraient dus & un défaut d’angiogendse et entraineraient des
perturbations au niveau du placenta pouvant aboutir & la mort du foetus. Les composés
de ladite invention pourraient &tre un traitement de choix pour pallier & un défaut
d'apgiogenése dans les placentas pré-éclamptiques.

En plus des effets inducteurs de l'angiogenése, les facteurs de croissance
comme le VEGF ou le FGF2 protégent les cellules endothéliales des inducteurs
intrinséques et extrinséques de I'apoptose. La voie de signalisation intrinséque est
activée par les mitochondries en réponse & un stress comme la déprivation ou les
dommages sur I'ADN, alors que la voie de signalisation extrinséque est induite par la
liaison de facteurs pro-apoptotique comme le TNF-o. ou Fas. Il est maintenant
clairement décrit que le VEGF et le FGF2 sont deux facteurs de survie des cellules
endothéliales (Role of Raf in Vascular Protection from Distinct Apoptotic Stimuli : A
Alavi, J.D. Hood, R. Frausto, D. G. Stupack, D.A. Cheresh : Science 4 July 2003: Vol.
301. no. 5629, pp. 94-96). Le Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué (ARDS) se
caractérise par des problémes cardio-vasculaires et neuropsychiatriques. Dans le
cadre des problémes cardio-vasculaires les patients présentent des lésions
vasculaires importantes et notamment une induction de l'apoptose des cellules
endothéliales élevée. Récemment, Hamacher & al. ont démontré que les fluides de
lavages bronchoalvéolaires de patients atteint d'ARDS présentaient une activité pro-
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apoptotique contre les cellules endothéliales micro-vasculaire de poumon (Tumor.

necrosis factor-alpha and angiostatin are mediators of endothelial cytotoxicity in
bronchoalveolar lavages of patients with acute respiratory distress syndrome. Am J
Respir Crit Care Med. 2002 Sep 1;166(5):651-6 : Hamacher J, Lucas R, Lijnen HR,
Buschke S, Dunant Y, Wendel A, Grau GE, Suter PM, Ricou B.). Par leur activité anti-
apoptotique sur les cellules endothéliales, les produits de ladite invention pourraient
présenter un traitement de choix dans I'amélioration vasculaire des patients atteints de
Iésions vasculaires et notamment des patients atteints d'ARDS.

La surrégulation endogéne de FGF7 (ou KGF) et de FGF18 semble étre un
important mécanisme pour favoriser la prolifération, la migration et la protection des
follicules pileux dans des cas pathologiques ou suite 4 un traitement tumoral
(Comprehensive Analysis of FGF and FGFR Expression in Skin: FGF18 Is Highly
Expressed in Hair Follicles and Capable of Inducing Anagen from Telogen Stage Hair
Follicles. Mitsuko Kawano, Akiko Komi-Kuramochi, Masahiro Asada, Masashi Suzuki,
Junko OKki, Ju Jiang and Toru Imamura). Par leur activité agoniste sur les récepteurs
du FGF, les composés de ladite invention pourraient présenter un traitement de choix
pour la réparation et la protection des follicules pileux et dans la protection et la
régulation de la croissance capillaire.

L'incidence de I'obésité et du diabéte de type |l est en constante augmentation
et est associée a une mortalité et une morbidité accrue. Il est clairement montré que
cette adiposité est stockée principalement sous forme de triglycérides. Dans ce
contexte, il a été rapporté que des souris transgéniques surexprimant le FGF19
(activateur du FGFR4) possédaient un taux de métabolisme augmenté associé a a
une diminution de l'adiposit¢ (E. Tomlinson, Transgenic mice expressing human
fibroblast growth factor-19 display increased metabolic rate and decreased adiposity.
Endocrinology. 2002 May;143(5):1741-7). De plus, des souris n'exprimant pas FGFR-4
montrait une augmentation de l'expression de lacide biliaire associée a une
augmentation de CYP7A1, une enzyme associée a la production de cet acide. Par leur
activité agoniste sur les récepteurs du FGF et notamment du FGFR4, les composés de

ladite invention pourraient favoriser la diminution du cholesterol associée a une
diminution de I'adiposité.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention a donc pour objet l'utilisation d'un
composé tel que défini plus haut pour la préparation d'un médicament utile dans le
traitement des maladies nécessitant une activation des récepteurs FGFs.
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La présente invention a plus particuliérement pour objet I'utilisation d’'un composé tel
que défini plus haut pour la préparation d’'un médicament utile dans le traitement de
lischémie cardiaque, le traitement des maladies associées & un rétrécissement ou 3
une obstruction des artéres ou des artérites, le traitement des angines de poitrine, le
traitement de la thromboangéite oblitérante, le traitement de l'athérosclérose, le
traitement de l'inhibition de la resténose aprés angioplastie ou endoartérectomie, le
traitement de la cicatrisation, le traitement pour Ia régénération musculaire, le
traitement pour la survie des myoblastes, le traitement de la nociception et le
traitement de la douleur chronique, le traitement de Ia neuropathie périphérique, le
traitement pour I'amélioration de la survie du greffon de pancréas bioartificiel chez le
patient diabétique, le traitement de la diminution du cholesterol associée a une
diminution de l'adiposité, le traitement de 'amélioration de la la revascularisation des
greffons et de la survie des greffes, le traitement de la dégénérescence rétinienne, le
traitement de la rétinite pigmentaire, le traitement de I'ostéoarthrite, le traitement de Ia
pré-éclampsie, le traitement des lésions vasculaire et du syndrome de détresse
respiratoire’ aigué, le traitement de la protection osseuse, ou le traitement de la
protection des follicules pileux.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention a donc pour objet une
composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un composé de
formule M,-L-M, selon I'invention ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables,
éventuellement en association avec un ou plusieurs excipients inertes et appropriés.

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode
d'administration souhaitée : orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire,
intraveineuse, transdermique, transmuqueux, locale ou rectale.

Les compositions pharmaceutiques selon la présente invention peuvent étre
administrées notamment par voie orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire,
intraveineuse, transdermique, transmuqueux, locale ou rectale.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour I'administration
orale, les principes actifs peuvent é&tre administrés sous formes unitaires
d'administration, en mélange avec des supports pharmaceutiques classiques. Les
formes unitaires d'administration appropriées comprennent par exemple les
comprimés éventuellement sécables, les gélules, les poudres, les granules et les
solutions ou suspensions orales.
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Lorsqu'on prépare une composition solide sous forme de comprimés, on mélange
lingrédient actif principal avec un véhicule pharmaceutique tel que la gélatine,
I'amidon, le lactose, le stéarate de magnésium, le talc, la gomme arabique ou
analogues. On peut enrober les comprimés de saccharose ou d'autres matiéres
appropriées ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activité
prolongée ou retardée et qu'ils libérent d'une fagon continue une quantité
prédéterminée de principe actif.

On obtient une préparation en gélules en mélangeant l'ingrédient actif avec un diluant
et en versant le mélange obtenu dans des gélules molles ou dures.

Une préparation sous forme de sirop ou d'‘élixir peut contenir lingrédient actif
conjointement avec un édulcorant, acalorique de préférence, du méthylparaben et du
propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent donnant du goQt et un colorant
approprié.

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eay peuvent contenir l'ingrédient actif
en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants ou des agents de
mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de méme qu'avec des édulcorants
ou des correcteurs du godt.

Le principe actif peut étre formulé également sous forme de microcapsules,
éventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs.

Dans les compositions pharmaceutiques selon la présente invention, le principe actif
peut étre aussi sous forme de complexe d'inclusion dans des cyclodextrines, leurs
éthers ou leurs esters. '

La quantité de principe actif & administrer dépend, comme toujours, du degré de
progression de la maladie, de I'age et du poids du patient ainsi que de la voie
d'administration.

La présente invention a pour objet une composition pharmaceutique telle que
définie plus haut utile dans le traitement de Fischémie cardiaque, le traitement des
maladies associées & un rétrécissement Ou a une obstruction des artéres ou des
artérites, le traitement des angines de poitrine, le traitement de I3 thromboangéite
oblitérante, le traitement de I'athérosclérose, le traitement de linhibition de Ia
resténose aprés angioplastie ou endoartérectomie, le traitement de Ia cicatrisation, le
traitement pour Ia regénération musculaire, le traitement pour la survie des
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myoblastes, le traitement de Ia nociception et le traitement de la douleur chronique, le
traitement de la neuropathie périphérique, le traitement pour I'amélioration de la survie
du greffon de pancréas bioartificiel chez le patient diabétique, le traitement de Ia
diminution du cholesterol associée & une diminution de l'adiposité, le traitement de
Famélioration de la la revascularisation des greffons et de la survie des greffes, le
traitement de la dégénérescence rétinienne, le traitement de la rétinite pigmentaire, le
traitement de I'ostéoarthrite, le traitement de la pré-éclampsie, le traitement des
lésions vasculaire et du syndrome de détresse respiratoire aigué, le traitement de la
protection osseuse, ou le traitement de la protection des follicules pileux.

Tableau des exemples :
Mq-L-M,
avec M de formule générale comme ci-dessous :

Pour les exemples décrits ci-dessous, A représente un radical CO.

Lorsque R est défini comme étant un radical 8-0* 6-0%, cela signifie que R
représente un radical hydroxyle en position 8 ou 6 de I'hétérocycle. Lorsque R est
défini comme étant un radical 7-CONH* cela signifie que R représente un radical
amido en position 7 de Fhétérocycle.
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Les exemples suivants, donnés  titre non limitatif, illustrent la présente invention,

Dans ce qui suit : ,

- Les spectres de masses ont été enregistrés sur des appareils de chromatographie
(Alliance 2695 Waters, détecteur PDA) et couplés & un spectrometre de masse (ZQ
Waters ou Tof Waters). Les séparations chromatographiques sont réalisées en phase
inverse C18 & pH=7 ou 3 pH=3. Les produits détectés en spectrométrie de masse sont
ionisés en électrospray positif (ES+).

Les produits caractérisés par leur masse (MH") et leur temps de rétention (RT) ont été
analysés soit par :
- la Méthode A: les spectres de masse ont été enregistrés sur un appareil de
chromatographie (Agilent série 1100) couplé & un spectrométre de masse (MSD
Agilent série 1100). Les séparations chromatographiques sont réalisées en phase
inverse C18 & pH=7 selon les conditions suivantes :

> Colonne : X terra MS C18 (2.1x50 mm) 3.5 pm

Eluant A : tampon acétate ¢’ammonium pH=7.0 (10mM)
Eluant B : acétonitrile

Gradient : 0% & 90% de B en 30 min

Debit : 0.4 ml/min

Injection : 2 ul — solution 3 0.5mg/ml dans le DMSO

Y V ¥ VYV VvV VY

Détection UV : 220 nm.
> Température colonne : 30°C

Les produits détectés en spectrométrie de masse sont ionisés en électrospray positif
(ES+). -

- la Méthode B : les spectres de masse ont été enregistrés sur un appareil de
chromatographie (Waters 15625) couplé & un spectrométre de masse (Electrospray
time-of flight mass spectrometer Waters LCT). Les séparations chromatographiques
sont réalisées en phase inverse C18 selon les conditions sulvantes :

» Colonne : YMC-Pack J'Sphere ODS H80, (33 x 2,1 mm) 4um, 80A

» Eluant A : 0,05% acide trifluoroacétique aqueux

> Eluant B : 0,05% acide trifluoroacétique dans I'acétonitrile
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> Gradient : 5% B a 95% B en 3,4 minutes
> Débit : 1 ml/min
> Injection : 1 pl (solution & 10 mM dans le DMSO)
> Détection UV : 220 et 254 nm
> Température colonne : température ambiante

Les produits détectés en spectrométrie de masse sont ionisés en électrospray positif
(ESH+).

- la Méthode C: les spectres de masse ont &té enregistrés sur un appareil de
chromatographie (Waters 2795) couplé & un spectrométre de masse (Electrospray
quadrupole mass spectrometer (Waters Ultima). Les séparations chromatographiques
sont réalisées en phase inverse C18 selon les conditions suivantes :

Colonne : YMC-Pack J'Sphere ODS H80, (33 x 2,1 mm) 4um, 80A

Eluant A : 0,1% acide formique aqueux

Eluant B : 0,08% acide formique dans I'acétonitrile
Gradient : 5% B & 95% B en 2,5 minutes

Deébit : 1,3 ml/min

Injection : 20 pl (solution & 2 mM dans le DMSO)

YV V V V Vv Vv V¥

Détection UV : 220 et 254 nm
> Température colonne : température ambiante

Les produits détectés en spectrométrie de masse sont ionisés en électrospray positif
(ES+).

- la Méthode D: les spectres de masse ont été enregistrés sur un apparell de
chromatographie (Agilent série 1100) couplé & un spectrométre de masse (MSD

Agilent série 1100). Les séparations chromatographiques sont réalisées en phase
inverse C18 selon les conditions suivantes :

> Colonne : YMC-Pack J'Sbhere ODS H80, (20 x 2,1 mm) 4pm
> Eluant A : 0,05% acide trifluoracétique aqueux

> Eluant B : acétonitrile

A3
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> Gradient : 96% A 3 95% B en 2 minutes, 95% B jusqu'a 2.40 min puis 96 % A a
2.45 min

Débit : 1 ml/min
Injection : 2 pl - solution a 0.5mg/ml dans le DMSO
Détection UV : DAD 220, 254, 324 nm.

YV VvV Vv Vv

Température colonne : 30°C

Les produits détectés en spectrométrie de masse sont ionisés en électrospray positif
(ESH+).

- Les points de fusion sont déterminés sur l'appareil Bichi B-540.

- Les spectres RMN du proton ont été enregistrés a l'aide d'un spectrométre AVANCE
250 BRUKER et AVANCE 400 BRUKER. Les déplacements chimiques sont exprimés
en ppm par rapport au DMSO utilisé comme référence interne. Les abréviations
utilisées pour la multiplicité des signaux sont respectivement : s, d, t, g et m pour
singulet, doublet, triplet, quadruplet et multiplet. Les spectres RMN-'H sont effectués
dans le (CD;),SO.

- Les purifications par chromatographie flash ont été effectuées a I'aide de silice Merck
60 (15 - 40 pm). Les purifications par chromatographie d’exclusion stérique ont été
effectuées a I'aide sur gel Sephadex™ LH20 Amersham Biosciences.

Exemple 1 : Sel disodique du 3,3'-{3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosane-1 »20-
diylbis[oxy(1-méthoxy-z-méthylindolizine-8,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-
aminobenzoique)

Etape A : 3-(Benzyloxy)-2-(chIorométhyl)pyrldine

On ajoute 25,2 ml de chlorure de thionyle a la solution de 40 g (0,19 mole) de
3-(benzyloxy)-2-(hydroxyméthyl)pyridine (CAS 6059-29-6 ; Desideri, N; Sestili, I;
Manarini, S; Cérletti, C, Stein ; Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther.; 26 (4) 1991; 455-460)
dans 265 ml de dichlorométhane. La solution est agitée & température ambiante sous
azote, puis concentrée & sec. Le résidu obtenu est mis en solution dans I'eau. On
ajoute du bicarbonate de sodium jusqu'a obtention d'une solution & pH neutre. La
solution aqueuse est extraite avec de I'acétate d'éthyle. La phase organique est lavée
avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de
sodium anhydre puis concentrée a sec. On obtient 41 g (95 %) d'une huile marron.
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MH® = 234,2

Etape B: 3-(Benzyloxy)-2-(méthoxyméthyl)pyridine

A la solution de méthylate de sodium préparée par ajout de 5,2 g (0,23 mole)
de sodium & 150 ml de méthanol, on ajoute la solution de 41 g (0,18 mole) de la 3-
(benzyloxy)-2-(chIorométh‘yl)pyridine dans 100 ml de méthanol. Aprés chauffage a
reflux pendant 3 heures sous azote, la solution est concentrée a sec. L'huile obtenue
est reprise dans l'eau et extraite & l'acétate d'éthyle. La solution organique est lavée
avec une solution aqueuse saturée de chiorure de sodium, séchée sur sulfate de
sodium anhydre puis concentrée a sec. On obtient 39 g (97%) d'une huile marron.

'H-RMN [(CDs),S0, 250 MHZ] : 8.15 (1H, d), 7.30-07.55 (7H, m), 5.22 (2H, s),
4.55 (2H, s), 3.31 (3H, s).

Etape C: 8-(Benzyloxy)-1 -méthoxy-2-méthylindolizine

Lle mélange de 17,2 g (75,0 m.moles) de 3-(benzyloxy)-2-
(méthoxyméthyl)pyridine, 17,4 g (0,19 mole) de chloroacétone et 16,3 g (0,19 mole) de
bromure de lithium dans 140 ml d’acétonitrile est chauffé a reflux pendant 24 heures.
On verse le milieu réactionnel dans I'eau et on lave la phase aqueuse & deux reprises
avec de l'acétate d'éthyle. La phase aqueuse est concentrée & sec pour donner 22,9 g
d'une huile marron.

A la solution de la pyridine quaternisée dans 260 mi d’acétonitrile chauffée 3
reflux, on ajoute 29 ml (0,19 mole) de triéthylamine. La solution est chauffée a reflux
pendant 3 heures puis concentrée a sec. On reprend le résidu dans I'eau et on extrait
avec de l'acétate d'éthyle. La phase organique est lavée avec une solution aqueuse
saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium et concentrée sous
pression réduite. On obtient 14,3 g d'une huile verte utilisée tel quelle dans I'étape
d’acylation.

MH+ = 268,2

Etape D : 5-{[8-(Benzyloxy)-1 -méthoxy-2-méthylindolizin-3-y|]carbonyl}-2-

[(trifluoroacétyl)amino]benzoate de méthyle

A la solution de 13,2 g (494 m.moles) de 8-(benzyloxy)-1-méthoxy-2-
méthylindolizine dans 165 ml de dichlorométhane, on ajoute 4,4 mi (54,3 m.moles) de
pyridine puis 15,0 | g (48,4 m.moles) ' de 5-(chlorocarbonyl)-2-
[(triﬂuoroacétyl)amino]benzoate de méthyle (décrit dans la demande de brevet
W02003084956) sous argon. Le milieu réactionnel est agité & température ambiante

37
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pendant 3 heures. On dilue avec du dichlorométhane et on lave cette solution
organique avec une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium puis une
solution aqueuse saturée de chlorure de sodium et on la séche sur sulfate de sodium.
Aprés concentration sous pression réduite, le solide obtenu est repris dans I'éthanol,
filtré et lavé & I'éthanol pour fournir 16,2 g (61%) d'une poudre orange.

MH" = 541,5 ; point de fusion : 214 °C

Etape E : 2-Amino-5-{[8-(benzyloxy)-1 -méthoxy-2-méthylindolizin-3-

yl]carbonyl}benzoate de méthyle

On ajoute 1,15 g (8,33 m.moles) de carbonate de potassium a la solution de
0,90 g (1,67 m.mole) de 5-{[8-(benzyloxy)-1-méthoxy-z-méthylindolizin-3-yl]carbonyl}-
2-[(trifluoroacétyl)amino]benzoate de méthyle dans 100 ml de méthanol et 100 mi de
dichlorométhane. Le melange est agité & température ambiante pendant 20 heures. Le
précipité jaune formé est filtré, lavé abondamment & l'eau et séché pour fournir 0,61 g
(83%) d’'une poudre jaune.

MH"* = 4455 ; point de fusion : 174 °C

Etape F : 2-Amino-5-[(8-hydroxy-1 -méthoxy-2-méthylindolizin-3-

yl)carbonyllbenzoate de méthyle

Le mélange de 2,0 g (4,5 m.moles) de 2-amino-5-{[8-(benzyloxy)-1 -méthoxy-2-
méthylindolizin-3-yljcarbonyl}benzoate de méthyle et de 0,42 g (6,75 m.moles) de
formiate d'ammonium en présence de 1,0 g de palladium sur charbon (10%) dans 20
ml de N,N-diméthylformamide, est agité pendant 12 heures & température ambiante
sous argon. On filire le mélange sous azote et onle concentre a sec pour obtenir 1,51
g d'une huile rouge. Le produit se dégrade au contact de I'air.

MH+ =355,3

Etape G: 3,3'{3,6,9,1 2,15,18-hexaoxaicosane-1 ,20-diylibis[oxy(1-
méthoxy-2-méthylindollzine-8,3-diyl)carbonyl]}bis(6-aminobenzoate de
méthyle)

A la solution de 1,30 g (3,66 m.moles) de 2-amino-5-[(8-hydroxy-1-méthoxy-2-
meéthylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle dans 12 ml de tétrahydrofurane, on
ajoute goutte & goutte 8,0 ml (4,02 m.moles) d’hexaméthyldisilylamidure de potassium
(solution 0,5 M dans tolugne) & -20 °C sous argon. On observe la formation d’un
précipité rouge. On laisse revenir le meélange a température ambiante et on ajoute 6 m|
de N,N-diméthyiformamide puis 1,0 g (1,83 m.mole) de 1,20-diiodo-3,6,9,12,15,18-

16
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hexaoxaicosane (Exemple R1). On agite la solution & 40°C pendant 18 heures. On
verse le milieu réactionnel dans une solution d'acide chlorhydrique (1 M) et on extrait
avec de l'acétate d'éthyle. La phase organique est lavée avec une solution aqueuse
saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium et concentrée sous
pression reduite. Le résidu obtenu est purifié par flash chromatographie sur gel de
silice (dichlorométhane). On obtient 0,92 g (50 %) d'un solide vert.

MH" = 999,8 ; point de fusion : 199°C

Etape H: Sel disodique du 3,3’-{3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosane-1,20-
diylbis[oxy(1-méthoxy-z-méthylindolizine-8,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6~
aminobenzoique)

On ajoute 1,35 ml de soude (1 M) & la solution de 0,45 g (0,45 m.mole) du
dimére obtenu dans I'étape E ci-dessus dans 4,5 ml de 1-méthyl-2-pyrolidinone. On
agite la solution & température ambiante pendant 2 jours. On verse le milieu
réactionnel dans 150 ml d’acétone. Le précipité jaune est filtré et séché pour fournir
356 mg d'une poudre jaune (sel disodique, 1,5 H20).

point de fusion : 265°C

'H-RMN [(CDs),SO, 250MHz] : 8.61 (2H, d), 8.15 (2H, d), 7.30-8.00 (4H, large
s), 7.36 (2H, d), 6.53-6.61 (4H, m), 6.38 (2H, dd), 4.20-4.25 (4H, m), 3.83-3.87 (4H,
m), 3.78 (6H, s), 3.63-3.67 (4H, m), 3.47-3.57 (16H, m), 1.94 (6H, s).

Exemples 2 4 6

En suivant les procédés décrits dans les Etapes G et H de I'Exemple 1, on
prépare les Exemples 2 & 6 par dimérisation du 2-amino-5-[(8-hydroxy-1-méthoxy-2-
méthylindolizin-3-yl)carbonyl}benzoate de méthyle (Etape F de I'Exemple 1) avec les
dérivés diiodés adéquats (Exemples R2 a R6).

Exemple 7 : Sel disodique du 3,3'-{undécane-r1,11-diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1-
diyl)oxy(1 -méthoxy-2-méthylindolizine-8,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6~
aminobenzoique)

Etape A : 2-Amlno-5-{[8-(2-tert-butoxy-2-oxoéthoxy)-1 -méthoxy-2-

méthylindolizin-3-yl]carbonyl}benzoate de méthyle v

A la solution de 1,50 g (4,23 m.moles) de 2-amino-5-{(8-hydroxy-1 -méthoxy-2-
méthylindolizin-3-yl)carbonyllbenzoate de méthyle (Etape F de 'Exemple 1 ) dans 15
ml de tétrahydrofurane 3 —20 °C sous argon, on ajoute goutte a goutte 5,4 ml (9,31
m.moles) d’hexaméthyldisilylamidure de potassium (solution 0,5 M dans toluéne) puis
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0,69 mi (4,66 m.moles) de 2-bromoacétate de tert-butyle. On agite pendant 2 heures
en laissant revenir le mélange a température ambiante. On verse le milieu réactionnel
dans une solution aqueuse saturée d'hydrogénosulfate de potassium et on extrait avec
de l'acétate d’éthyle. La phase organique est lavée avec une solution aqueuse saturée
de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium et concentrée sous pression
réduite. L'huile obtenue est purifie par flash chromatographie sur gel de silice
(gradient dichlorométhane/méthanol = 100/0 a 90/1 0). On obtient 1,26 g (64 %) d'une
poudre jaune.
MH" = 469,5 ; point de fusion - 188°C

Etape B: Acide ({3-[4-amino-3-(méthoxycarbonyl)benzoyl]-1 -méthoxy-2-

méthylindolizin-8-yi}oxy)acétique

On agite la solution de 0,68 g (1,45 m.mole) du 2-amino-5-{[8-(2-tert-butoxy-2-
oxoéthoxy)-1-méthoxy-2-méthy|indolizin-3-yl]carbonyl}benzoate de méthyle dans 4,44
ml d'acide trifluoroacétique et 7 ml de dichlorométhane. Aprés 48 heures d'agitation 3
température ambiante, on concentre le milieu réactionnel a sec et on reprend le solide
rouge obtenu dans de I'éther éthylique. On filtre le solide en suspension et on le séche
a 50°C sous vide pour obtenir 0,58 g (95%) d'une poudre orange.

MH" = 413,4 ; point de fusion ; 164°C

Etape C: 3,3-{Undécane-1,11 ~diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1-diyl)oxy(1-
méthoxy-z-méthylindolizine-8,3-diyl)carbonyI]}bis(G-aminobenzoate de
méthyle)

A la solution de 0,66 g (1,59 m.mole) de [l'acide ({3-[4-amino-3-
(méthoxycarbonyl)benzoyl]-1-méthoxy—2-méthylindolizin-8-yl}oxy)acétique dans 8 ml
de N,N-diméthylformamide, on ajoute successivement 0,33 ml (2,38 m.moles) de
triethylamine et 0,56 g (1,75 m.mole) de TBTU (O-benzotriazol-1-yl-N,N,N',N'-
tétraméthyluronium tétrafluoroborate) puis 0,148 g (0,79 m.mole) de 1,11-
diaminoundécane. Le mélange réactionnel est agité a température ambiante sous
azote pendant 3 jours, dilué avec de I'acétate d'éthyle, lavé avec une solution de
bicarbonate de sodium saturée puis avec une solution de chlorure de sodium saturée.
La phase organique est séchée sur sulfate de sodium et concentrée a sec. Le solide
obtenu est purifié par chromatographie d’exclusion stérique sur gel Sephadex® LH20
(N,N-diméthylformamide), on obtient 0,18 g (23%) d'une poudre jaune.

MH" = 975,5 '
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Etape D: 3,3-{Undécane-1 ,11-diylbis[imino(2-oxoéthane-2, 1-d|y|)oxy(1-
méthoxy-2-méthylindolizine-8, 3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-
aminobenzoique)

On ajoute 0,35 m! de soude (1 M) a la solution de 0,17 g (0,18 m.mole) du
dimere obtenu dans I'étape C ci-dessus dans 1 ml de 1-méthyl-2-pyrolidinone. On
agite la solution & température ambiante pendant 3 jours. On verse le milieu
réactionnel dans une solution aqueuse d'hydrogénosulfate de potassium. Le précipité
jaune est filtré,séché et purifié par chromatographie FPLC sur gel C8 Kromasy! 10y
[gradient méthanol / solution aqueuse d'acétate d’ammonium 0.017 M / acétonitrile =
5/95/0 a 45/5/50]. On obtient 28 mg d'une poudre jaune

MH+ = 947,7

Etape E

A la suspension de 27 mg (0.03 m.mole) du diacide carboxylique obtenu dans
I'Etape D ci-dessus dans 3 m| de méthanol, on ajoute 60 pl de soude (1 M). On
concentre la solution et on reprend le solide obtenu avec de l'acétone. On filtre
linsoluble et on le séche sous vide a 50°C pour obtenir 17 mg d'une poudre jaune (sel
disodique, 3.5 moles d'eau).

_point de fusion : 220°C

'H-RMN [(CDs).SO, 250MHZ] : 8.61 (2H, d), 8.14 (2H, s), 7.98 (2H, t), 7.50-
8.00 (4H, large s), 7.37 (2H, d), 6.53-6.60 (4H, m), 6.35 (2H, dd), 4.67 (4H, s), 3.81
(6H, s), 3.18 (4H, dd), 1.96 (6H, s), 1.40-1.50 (4H, m), 1.20-1.30 (14H, m)

Exemple 8: Sel disodique du diacide 3,3'«(3,6,9,12,1 S-pentaoxaheptadécane-
1,1 7-diylbis{oxy[3-(4-amino-3-méthoxybenzoyl)imidazo[1 ,9-a]pyridine-8,1-
diyl]})benzoique

Etape A : 3,3'-(3,6,9,12,15-Pentaoxaheptadécane-1 »17-diylbis{oxy[3-(4-

amino-3-méthoxybenzoyl)imidazo[1 ,9-a]pyridine-8,1-diyl]})dibenzoate de

méthyle

A 16 g (383 m.moles) de 3-[3-(4-amino-3-méthoxybenzoyl)-8-
hydroxyimidazo[1,5-a]pyridin-1-yl]benzoate de méthyle (décrit dans la demande de
brevet W02006097625) en solution dans 15 ml de N,N-diméthylformamide a 0°C, on
ajoute 0.2 g (4,60 m. moles) d'hydrure de sodium (60% en dispersion dans I'huile) par
portion, puis au bout de 10 minutes 0,25 g (1,92 m.mole) du 1 ,17-diiodo-3,6,9,12,15-
pentaoxaheptadécane (Exemple R2). On agite a 60°C pendant 6 heures. Le milieu
réactionnel est versé dans une solution d'acide chlorhydrique (0,1 M). Le précipité est

19
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filtre, lavé a I'eau puis séché & 50°C sous vide. Aprés purification par chromatographie
sur gel de silice (gradient dichlorométhane/acétone = 95/5 a 75/25), on obtient 0,6 g
(29%) d'une poudre jaune.

MH® = 1081,7 ; point de fusion : 80,2°C

Etape B : Diacide 3,3'-(3,6,9,12,15-pentaoxaheptadécane-1,17-

diylbls{oxy[3-(4-amino-3-méthoxybenzoyl)imidazo[1 ,9-a]pyridine-8,1-

diyi]})benzoique

La solution de 0,4 g (0,37 m.mole) du dimére obtenu dans I'Etape A ci-dessus
dans 0,92 ml! de soude (1 M) et 7,4 ml de diméthylsulfoxide, est chauffée a 100 °C
pendant 5 minutes. Aprés refroidissement, elle est coulée dans 200 ml d'eau
contenant 0,13 g d'hydrogénosulfate de potassium. Le précipité obtenu est filtré, lavé
et séché sous vide 4 50°C. On obtient 0,36 g (92%) d'une poudre jaune.

MH" = 1053,4

Etape C

On ajoute 0,60 m! de soude (1 M) & la solution de 0,323 g (0,31 m.mole) du
dimere obtenu dans I'étape B ci-dessus dans 30 ml de méthanol. On agite la solution &
température ambiante pendant 30 minutes. Le solide obtenu est repris dans l'acétone,
filtré et séché sous vide a 50°C pour fournir 0,33 g d'une poudre jaune (sel disodique,
5 moles d'eau).

point de fusion : 209,6°C .

"H-RMN [(CD3):SO, 400MHz] : 9.33 (2H, d), 8.44 (2H, s), 8.19 (2H, s), 8.13
(2H, d), 7.87 (2H, d), 7.82 (2H, d), 7.32 (2H, dd), 7.03 (2H, dd), 6.71 (4H, m), 5.79 (4H,
s), 4.20-4.30 (4H, m), 3.90 (6H, s), 3.70-3.85 (4H, dd), 3.30-3.50 (16H, m)

Exemple 9 :

En suivant les procédés décrits dans les Etapes A & C de I'Exemple 8, on prépare
l'Exemple 9 par dimérisation de la (4-amino-3-méthoxyphényl)(8-hydroxy—1-pyridin-4-
ylimidazo[1,5-a]pyridin-3-yl)méthanone (composé obtenu en adaptant les protocoles
décrits dans la demande de brevet WO2006097625 pour la préparation du 3-[3-(4-
amino-3—méthoxybenzoyl)-8-hydroxyimidazo[1 ,9-a]pyridin-1-yllbenzoate de méthyle)
avec le dérivé diiodé adéquat (Exemple R2).

Exemple 10: Chlorhydrate de Ia [3,6,9,12,1 S-pentaoxaheptadécane-1,17-

SO
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diylbis(oxyimidazo[1,5-a]pyridine-8,3_-diy|)]bis[(4-amino-3-
méthoxyphényl)méthanone]

Etape A: [3,6,9,12,15-Pentaoxaheptadécane-1,1 7-diylbis(oxyimidazo[1,5-

a]pyridine-8,3-diyl)]bis[(4-amino-3-méthoxyphényl)méthanone]

En suivant le procédé décrit dans I'Etape A de I'Exemple 8, on prépare
I'Exemple 10 a partir de (4-amino-3-méthoxyphényl)(8-hydroxyimidazo[1,5-a]pyridin-3-
y)méthanone (décrit dans la demande de brevet WO02006097625) avec le 1,17-diiodo-
3,6,9,12,15-pentaoxaheptadécane (Exemple R2). Aprés purification par
chromatographie flash sur gel de silice (gradient dichlorométhane / acétone = 90/10 &
70/30), on obtient 0,93 g (27%) d'une poudre jaune.

MH" = 8135,

Etape B

On ajoute 0,92 ml d'éther éthylique chlorhydrique (1M) & la suspension de 0,25
g (0,31 m.mole) du dimére obtenu dans I'Etape ci-dessus dans 6 ml de méthanol. On
concentre le mélange a sec, on reprend le solide dans I'éther éthylique, on le filtre et
on le séche a 50°C sous vide pour obtenir 0,22 g d'une poudre jaune (dichlorhydrate, 5
moles d'eau).

point de fusion : 209°C

'H-RMN [(CDs),S0, 400MHz] : 9.23 (2H, d), 8.21 (2H, dd), 7.90 (2H, s), 7.74
(2H, s), 7.03 (2H, dd), 6.80 (2H, d), 6.71 (2H, d), 4.00-5.00 (4H, large s), 4.30-4.35
(4H, m), 3.80-3.90 (8H, m), 3.60-3.70 (4H, m), 3.45-3.60 (12H, m)

Exemple 11 : Sel disodique du 3,3;-{3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosane-1 ,»20-
diylbis[oxy(1 -méthoxy-z-méthylindolizine-6,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-
aminobenzoique)

Etape A : 5-(Benzyloxy)-2-(méthoxyméthyl)pyridine

A la solution de méthylate de sodium préparée par ajout de 6,4 g (0,28 mole)
de sodium a 150 ml de méthanol, on ajoute' 50 g (0,21 mole) de la 5-benzyloxy-2-
chlorométhyl-pyridine (CAS 127590-90-3 ; D. I. Scopes, N. F. Norman, D. E. Bays, D.
Belton, J. Brain et al., J. Med. Chem., 1992, 35, 490-501) en solution dans 150 mi de
méthanol. Aprés chauffage & reflux pendant 3 heures sous azote, la solution est
concentrée a sec. L'huile obtenue est reprise dans de l'acétate d'éthyle. La solution est
lavée avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de

sodium anhydre puis concentrée a sec. On obtient 46 g (94%) d'une huile marron.
MH" = 230,1

S(
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Etape B: 6-(Benzyloxy)-1 -méthoxy-z;méthylindolizine

A la suspension de 22 g (0,25 mole) de bromure de lithium et 20 ml (0,25 mole)
de chloroacétone dans 250 mi d'éthanol a température ambiante, on ajoute goutte a
goutte 22,5 g (0,098 mole) de 5-(benzyloxy)-2-(méthoxyméthyl)pyridine en solution
dans 10 mi d'éthanol & température ambiante. Le mélange est porté a reflux pendant
17 heures, puis concentré & sec. || est repris avec de l'acétate d'éthyle et extrait avec

de l'eau. La phase aqueuse qui contient la pyridine quaternisée, est lavée avec de

l'acétate d'éthyle puis concentrée a sec.

| On obtient une huile marron qui est mise en solution dans un mélange de 400
ml d'acétonitrile et 13 ml d'éthanol. La solution est portée & reflux avant I'ajout goutte a
goutte de 41 ml (0.30 mole) de triéthylamine. Le mélange est maintenu 2 heures 30 3
reflux. Le milieu réactionnel est de couleur marron foricé homogéne. Il est concentré,
puis repris avec de ['acétate d'éthyle et lavé avec de l'eau puis avec une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium. La phase organique est séchée sur du sulfate
de sodium anhydre, puis concentrée 3 sec. On obtient 12.8 g d'un solide marron vert
qui est utilisé tel quel dans I'étape suivante.

MH" = 268,1

Etape C: 6-{[6-(Benzyloxy)-1-méthoxy-2-méthylindolizin-3-y|]carbony|}-2-
phényl-4H-3,1-benzoxazin-4-one

A la solution de 12,8 g (47,9 m.moles) de 6-(benzyloxy)-1-méthoxy-2-
méthylindolizine dans 160 ml de dichlorométhane, on ajoute 10 mi (71,8 m.moles) de
trithylamine et 15 g (52,7 m.moles) de chlorure de 4-o0x0-2-phényl-4H-3,1-
benzoxazine-6-carbonyle par portion & température ambiante et sous azote. Le milieu
réactionnel est agité pendant 2 heures puis il est filtré. Le solide obtenu est lavé avec
du dichiorométhane puis de I'éther diisopropylique et séché. On obtient 17,8 g (83 %)
d'une poudre orange.

MH" =517,3; point de fusion : 224.6°C (décomposition)

Etape D : Acide 2-Amino-5-[(6-benzyloxy-1-méthoxy-z-méthylindolizin-3-

yl)carbonyl] benzoique

A la suspension de 2,0 g (3,87 m.moles) de 6-{[6-(benzyloxy)-1-méthoxy-2-
méthylindolizin—3—y|]carbonyl}-2-phényl-4H—3,1-benzoxazin-4-one dans 15 ml de N-
méthyle-2-pyrrolidone & température ambiante, on ajoute une solution de 2,17 g (38,7
m.moles) d'hydroxyde de potassium dans 6 ml d'eau, Le meélange est porté & reflux
pendant 4 heures. Aprés refroidissement, le milieu réactionnel est versé dans une

X2
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solution aqueuse d'acide chlorhydrique (0,1 M). Le précipité formé est filtré, lavé

abondamment & I'eau puis a I'éther diisopropylique. On obtient 1,15 g (70%) d'une -

poudre jaune apres séchage sous vide & 50°C.
MH" = 431,4 ; point de fusion : 246 °C (décomposition)

Etape E: 2-Amino-5-](6-benzyloxy-1 -méthoxy-2-méthylindolizin-3-

yl)carbonyl]benzoate de méthyle

Au mélange de 1,19 g (2,76 m.moles) de Il'acide carboxylique obtenu dans
I'Etape E ci-dessus et de 0,5 g (3,59 m.moles) de carbonate de potassium dans 7,0 mi
de N,N-diméthylformamide, on ajoute 0,34 ml (5,53 m.moles) d'iodure de méthyle. La
solution est agitée pendant 4 heures 3 température ambiante sous azote, puis elle est
versée dans une solution aqueuse d'hydrogénocarbonate de sodium saturé. Le
précipité formé est filtré et lavé abondamment avec de l'eau puis de ['éther
diisopropylique pour fournir 0,96 g (90 %) d'une poudre jaune aprés séchage.

MH" = 445,2 ; point de fusion : 189°C (décomposition)

Etape F : 2-Amino-5-[(6-hydroxy-1 -méthoxy-2-méthylindolizin-3-

yl)carbonyllbenzoate de méthyle

Le mélange de 0,95 g (2,14 m.moles) du 2—amino-5-[(6—benzyloxy-1-méthoxy-2-
méthylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de méthyle, 0,21 g (3,21 m.moles) de formiate
d'ammonium et 0,19 g de palladium sur charbon & 10% dans 12 ml de N,N-
diméthylformamide, est agité pendant 4 heures a température ambiante. If est ensuite
filtré et concentré & sec. Le solide obtenu est repris avec de I'éther diisopropylique,
puis filtré pour fournir 0,64 g (85%) d'une poudre jaune.

MH* = 355,3 ; point de fusion : 216 °C

Etape G : 3,3'-{3,6,9,12,15,1 8-Hexaoxaicosane-1 ,20-diylbis[oxy(1-
méthoxy-2-méthylindolizine-6,3-diyl)carbonyl]}bis(G-aminobenzoate de
méthyle)

A la solution de 0,77 g (1,42 m.mole) du 2-amino-5-{(6-hydroxy-1-méthoxy-2-

- méthylindolizin-3-yl)carbonyilbenzoate de méthyle dans 30 ml de tétrahydrofurane & —

40°C, on ajoute 5,68 ml (2,84 m.moles) de bis(triméthylsilyl)amidure de potassium
(0,5M dans toluéne). Un précipité se forme. On laisse le milieu réactionnel revenir a
température ambiante puis on ajoute 20 ml de N,N-diméthylformamide et 0,64 g
(1,41mmol) de 1,20-diiodo-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosane (Exemple R1). La solution
est chauffée pendant 24 heures a 60°C. On coule le milieu réactionnel dans une

33
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solution de 0,9 g d'hydrogénosulfate de potassium dans 100 ml| d'eau et on extrait
avec de l'acétate d'éthyle. La phase organique est lavée avec de I'eau puis avec une
solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium et
concentrée a sec. L'huile marron obtenue est purifiee par chromatographie flash sur
gel de silice (gradient toluéne/acétate d'éthyle = 100/0 & 0/100). On obtient 0,35 g
(24%) d'une poudre jaune.

MH" = 999,4 ; point de fusion : 80°C

Etape H

On ajoute 0,41 ml de soude (1 M) & la suspension de 0,20 g (0,21 m.mole) du
dimére obtenu dans I'étape F ci-dessus dans 0,5 ml de méthanol. On agite la solution
a température ambiante pendant 30 minutes puis on concentre la solution & sec. Le
solide obtenu est repris dans I'acétone, filtré et séché sous vide 3 50 °C pour fournir
0,14 g d'une poudre jaune (sel disodique, 7,4 moles d'eau).

point de fusion : 181°C

'H-RMN [(CD5),SO, 250MHzZ] : 8.89 (2H, s), 8.11 (2H, s), 7.49 (2H, d), 7.40-
8.10 (4H, large s), 7.35 (2H, dd), 6.86 (2H, dd), 6.58 (2H, dd), 4.00-4.10 (4H, m), 3.81
(6H, s), 3.70-3.08 (4H, m), 3.20-3.65 (20H, m), 1.94 (6H, s)

Exemples 12 3 16

En suivant les procédés décrits dans les Etapes F a H de I'Exemple 11, on
prépare les Exemples 12 & 16 par dimérisation du 2-amino-5-[(6-hydroxy-1-méthoxy-
2-méthylindolizin-3-yl)carbonyllbenzoate de méthyle (Etape E de I'Exemple 11) avec
les dérivés diiodés adéquats (Exemples R2 & R86).

Exemples 17 & 20

En suivant les procédés décrits dans les Etapes F 2 H de I'Exemple 11, on
prépare les Exemples 17 et 18 par dimérisation du 2-amino-5-{[2-(4-hydroxyphény!)-1-
méthoxyindolizin-3-yllcarbonyl}benzoate de methyle (composé obtenu en adaptant les
protocoles décrits dans la demande de brevet W02003084956) et les Exemples 19 et
20 par dimérisation du 2-amino-5-{[2~(3-hydroxyphényl)-1 -méthoxyindolizin-3-
YiJcarbonyl}benzoate de méthyle (composé obtenu en adaptant les protocoles décrits
dans la demande de brevet WO2003084956) avec les dérivés diiodés adéquats
(Exemples R6 et R5).

Exemple 21: Sel disodique du 3,3'-{3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosane-1,20-



WO 2007/080325

10

15

20

25

30

PCT/FR2007/000051
75
diylbisfoxy(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)

En suivant les procédés décrits dans les Etapes F et G de 'Exemple 1, on
prépare I'Exemple 21 par dimérisation du 2-amino-5-[(1-hydroxy-2-méthylindolizin-3-
yl)carbonyllbenzoate de méthyle (décrit dans la demande de brevet W02003084956)
avec le 1,20-diiodo-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosane (Exemple R1). On obtient le sel
disodique (5,5 H;0).

point de fusion : 224°C

"H-RMN [(CD;).SO, 400MHZ] : 9.06 (2H, d), 8.14 (2H, s), 7.55 (2H, d), 7.50-
8.00 (4H, large s), 7.35 (2H, dd), 6.97 (2H, dd), 6.73 (2H, dd), 6.58 (2H, d), 4.05-4.15
(4H, m), 3.65-3.70 (4H, m), 3.50-3.60 (20H, m), 1.97 (6H, s)

Exemples 22 : Sel disodique du 3,3'-{3,6,9,12,15-pentaoxaheptadécane-1,1 7-
diylbis[oxy(2-méthylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)

Etape A: 3,3'-{3,6,9,12,1 5-Pentaoxaheptadécane-1,1 7-diylbis[oxy(2-

méthylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(6-aminobenzoate de méthyle)

A la suspension de 148 mg (3,39 m.moles) d'hydrure de sodium (60% en
dispersion dans I'huile) 4 température ambiante dans 14 ml de N,N-diméthylformamide
sous argon a 0°C, on ajoute 1,10 g (3,39 m.moles) de 2-amino-5-[(1-hydroxy-2-
méthylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de méthyle par portion. Au bout de 5 minutes,
on ajoute 0,85 g (1,70 m.mole) du 1,17-diiodo-3,6,9,12,15-pentaoxaheptadécane
(Exemple R2) en solution dans 1 mi de N,N-diméthylformamide. On agite le mélange 3
température ambiante pendant 3 heures. Le milieu réactionnel est versé dans une
solution saturée de bicarbonate de sodium et extrait avec de l'acétate d'éthyle. Apres
décantation, la phase organique est lavée avec de I'eau puis avec une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium et concentrée
Sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie flash sur gel
de silice (gradient dichlorométhane/acétate d'éthyle = 70/30 & 40/60). On obtient 0,82
g (60 %) d'une poudre jaune. '

MH+ = 895,6

Etape B : 3,3'-{3,6,9,12,15-Pentaoxaheptadécane-1,1 7-diylbis[oxy(2-

méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyli]}bis(acide 6-aminobenzoique)

On ajoute 1,33 ml de soude (1 M) a la solution de 0,50 g (0,56 m.mole) du
dimeére obtenu dans P'étape A ci-dessus dans 4 ml de méthanol et 2 ml de 1,4-dioxane.
On chauffe la solution a 80°C pendant 4 heures. La solution est concentrée a sec. Le

résidu obtenu est dissout dans r'eau, On ajoute 0,2 g d'hydrogénosulfate de

K5
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potassium. Le précipité jaune formé est filtré et séché pour fournir 0,42 g (87%) d’une
poudre jaune,
MH" = 867,5

Etape C

Le produit est salifié par ajout de 0,85 ml de soude (1 M) a la suspension de
0,37 g (0,43 m.mole) du diacide carboxylique obtenu dans I'Etape B ci-dessus dans 50
ml de méthanol. La solution est concentrée & sec puis le solide obtenu est repris dans
l'acétone, filtré et séché sous vide a 50°C. On obtient 0,36 g (93%) d’une poudre jaune
(sel disodique , 4 H20).

point de fusion : 165,4 °C

"H-RMN [(CD5),S0, 250 MHZ] : 9.09 (2H, d), 8.16 (2H, s), 7.56 (2H, d), 7.37
(2H, dd), 7.00-8.00 (4H, large s), 6.98 (2H, dd), 6.73 (2H, dd), 6.61 (2H, d), 4.05-4.15
(4H, m), 3.45-3.70 (20H, m), 2.00 (6H, s)

Exemples 23 3 29

En suivant les procédés décrits dans les Etapes A a C de I'Exemple 22, on
prépare les Exemples 23 3 29 par dimérisation du 2-amino-5-[(1-hydroxy-2-
méthylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de méthyle (décrit dans la demande de brevet
W02003084956) avec les agents alkylants adéquats (Exemples R3 & R9).

Exemple 30: Sel disodique de 3,3'-{éthane-1 ,2-diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1-
diyl)oxy-3,1-phényléneméthyléneoxy(2-méthylindolizine-1 3=

~ diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)

Etape A: 2-Amino-5-[(1 -{[3-(2-tert-butoxy-2-oxoéthoxy)benzyl]oxy}-z-

méthylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de méthyle

A la solution de 0,80 g (2,47 m.moles) de 2-amino-5-[(1-hydroxy-2-
meéthylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de méthyle dans 12 ml de tétrahydrofurane, on
ajoute 5,43 ml (2,71 m.moles) de bis(triméthylsilyl)amidure de potassium & —20°C.
Aprés 15 minutes, on ajoute 149 g (4,93 m.moles) de [3-
(bromométhyl)phénoxylacétate de tert-butyle (CAS 176673-59-9 décrit dans la
demande de brevet WO02004014366) en solution dans 2 ml de tétrahydrofurane puis
on chauffe le mélange & 40°C pendant 12 heures. On verse le milieu réactionnel dans
une solution aqueuse saturée d'hydrogénosulfate de potassium, on extrait avec de
l'acétate d'éthyle. La phase organique est lavée avec de I'eau puis avec une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium et concentrée

3
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sous pression réduite. Aprés purification par chromatographie flash sur gel de silice

(gradient toluéne / acétate d'éthyle = 100/00 a 60/40), on obtient 0,92 g (61%) d'une _

huile jaune.
MH" = 543,3

Etape B: Acide {3-[({3-[4-amino-3-(méthoxycarbonyl)benzoyl]-Z-

méthylindolizin-1 -yl}oxy)méthyl]phénoxy}acétique

La solution de 0,87 g (1,60 m. mole) de 2-amino-5-[(1-{[3-(2- tert-butoxy-2-
oxoethoxy)benzyl]oxy}-z-methyllndol|2|n-3-yl)carbony|]benzoate de méthyle dans 3,0
mi d’acide trifluoroacétique et 16 ml de dichlorométhane 3 température ambiante est
agitée pendant 4 heures & température ambiante. On verse le milieu réactionnel dans
une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium et on lave avec de l'acétate
d'éthyle. La phase aqueuse est acidifiée avec une solution aqueuse saturée

-d'hydrogénosulfate de potassium puis extraite avec de I'acétate d'éthyle. La phase

organique est lavée avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée
sur sulfate de sodium et concentrée sous pression réduite. On obtient 0,69 g (88%)
d'un solide vert.

MH" = 489,2

Etape C: 3,3'-{Ehane-1 ,2-diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1 -diyl)oxy-3,1-
phényléneméthyléneoxy(Z-méthylindolizine-1 »3-diyl)carbonyl]}bis(6-
aminobenzoate de méthyle)

A la solution de 0,7 g (1.43 m.mole) d'acide {3-[({3-[4-amino-3-
(méthoxycarbonyl)benzoyl]-2-méthylindolizin-1 -yl}oxy)méthyllphénoxy}acétique en
solution dans 5 ml de N,N-diméthylformamide, on ajoute 0,4 mi (2,87 m.moles) de
triethylamine et 0,67 g (1,50 m.mole) de BOP a 0°C sous argon. Au bout de 30
minutes, on ajoute 50 pl (0,72 m.mole) d'éthane 1,2-diamine. Le milieu réactionnel est
agité & température ambiante pendant 48 heures. Le milieu réactionnel est versé dans
une solution aqueuse saturée d'hydrogénosulfate de potassium et on extrait avec de
l'acétate d’'éthyle. La phase organique est lavée avec une solution agueuse saturée de
chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium et concentrée sous pression réduite.
Le solide obtenu est purifié par chromatographie d'exclusion stérique sur gel

Sephadex® LH20 (N,N- -diméthylformamide), on obtient 262 mg (36%) d’une poudre
jaune.

MH" =1001,4

X >
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Etape D: 3,3'-{Ethane-1 ,2-diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1-diyl)oxy-3,1-
phényléneméthyléneoxy(z-méthylindolizine-1 »3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-
aminobenzoique)

On ajoute 0,67 ml de soude (1 M) a la solution de 257 mg (0,26 m.mole) du
dimere obtenu dans 'Etape E ci-dessus dans 6 mi de 1-méthyl-2-pyrolidinone. On
aglte la solution & température ambiante pendant 3 jours. On verse le milieu
réactionnel dans 100 ml d’eau contenant 99 mg d'hydrogénosulfate de potassium. Le
précipité est isolé par ultrafiltration et séché. Le résidu est purifié par chromatographie
d'exclusion stérique sur gel Sephadex® LH20 (N, N-diméthyiformamide). On obtient
193 mg (76%) d'une poudre jaune.

MH+ = 973,7

Etape E

Le produit est salifié par ajout de 0,37 m! d'une solution molaire de soude a la
suspension de 185 mg (0,19 m.mole) du diacide carboxylique obtenu dans I'Etape ci-
dessus dans 20 ml de méthanol. La solution est concentrée 2 sec puis le solide obtenu
est repris dans 'acétone, filtré et séché sous vide & 50°C. On obtient 113 mg d’'une
poudre jaune (sel disodique , 3 H20, 1 acétone).

point de fusion : 295,7 °C

'H-RMN [(CD3),S0, 250 MHZ] : 9.61 (2H, large s), 9.02 (2H, d), 8.16 (2H, d),
7.42 (4H, dd), 7.27 (2H, dd), 7.11 (2H, d), 7.02 (2H, s), 7.00-8.00 (4H, large s), 6.89
(4H, ddd), 6.61-6.70 (4H, m), 4.99 (4H, s), 4.51 (4H, s), 3.25-3.35 (4H, m), 1.96 (6H, s)

Exemples 31 et 32

En suivant les procédés décrits les Etapés C a E de I'Exemple 30, on prépare
les Exemples 31 et 32 par dimérisaton de Ilacide ({3-[4-amino-3-
(mét_hoxycarbonyl)benzoyl]-2—méthylindolizin-1-yl}oxy)acétique (décrit dans Ia
demande de brevet WO02003084956) avec les diamines commerciales adéquates.

Exemple 33 : Sel disodique du 3 »3'-{3,6,9,12-tétraoxatétradécane-1,14-
diylbis[imino(2-méthylindolizine-1 3-d|yl)carbonyl]}bls(acide 6-aminobenzoique)
Etape A
A la suspension de 0,15 g (3,78 m.moles) d'hydrure de sodium (60% en
dispersion dans I'huile) dans 5 mi de N,N-diméthylformamide & 0°C sous argon, on
ajoute 1,60 g (3,78 m.moles) de 2-amino-5-({1-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-2-

5¥
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meéthylindolizin-3-yl}carbonyl)benzoate de méthyle (décrit dans la demande de brevet
WQO2003084956) en solution dans 13 ml de N,N-diméthylformamide. Au bout de 10

minutes, on ajoute 0,87 g (1,89 m.mole) de 1,14-diiodo-3,6,9,12-tétraoxatétradécane.

(Exemple R3) dans 1 ml de N,N-diméthylformamide. On agite le mélange a
température ambiante pendant 20 heures. Le milieu réactionnel est dilué avec de
l'acétate d'éthyle et lavé avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium. La

phase organique est séchée sur sulfate de sodium et concentrée sous pression.

réduite. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie flash sur gel de silice
(gradient dichlorométhane/méthanol = 100/0 & 98/2). On obtient 1,15 g (58 %) d'une
poudre jaune.

MH+ = 1049,4 ; point de fusion : 104 °C

Etape B : 3,3'-{3,6,9,12-Tétraoxatétradécane-1,14¥‘diylbis[imino(2-

méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(6-aminobe.n'zoate de méthyle)

La solution de 1,06 g (1,01 m.mole) du dimére obtenu dans I'Etape A
précédente dans 10 ml de dichlorométhane et 3 ml d'acide trifluoroacétique. La
solution est agitée & température ambiante pendant 2 heures. La solution est coulée
dans une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium et extraite avec du
dichlorométhane. La phase organique est lavée avec de I'eau et avec une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium et concentrée
sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie flash sur gel
de silice (gradient acétate d'ethyle / méthanol = 100/0 & 97/3). On obtient 0,67 g (78%)
d'une poudre orange.

MH+ = 849,3 ; point de fusion : 66 °C

Etape C : 3,3'-{3,6,9,12-Tétraoxatétradécane-1,14-diylbis[imino(2-

méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)

On chauffe a reflux la solution de 0,64 g (0,75 m.mole) du dimére obtenu dans
I'Etape B ci-dessus en présence de 1,51 ml de soude (1 M) dans 4 ml de 1,4-dioxane
pendant 17 heures. Le melange réactionnel est concentré & sec, puis dissout dans
I'eau. Aprés ajout de 226 mg d'hydrogénosulfate de potassium, on obtient un précipité
orange que l'on filtre et lave abondamment a I'eau puis séché sous vide a 50°C pour
fournir 0,54 g (60%) d'une poudre orange.

Etape D

Le produit final est salifié sous forme de sel disodique par ajout 1,17 ml de

&4
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soude (1 M) a la suspension de 0,48 g (0,59 m.mole) dans 20 ml de méthanol. La
solution est concentrée a sec. Le solide est repris dans l'acétone, filtré et séché pour
fournir 0,46 g (61%) d’une poudre rouge (sel disodique, 4 H20).

point de fusion : 193 °C (décomposition)

'H-RMN [(CD4).SO, 250 MHZ] : 9.11 (2H, d), 8.14 (2H, d), 7.60 (2H, d), 7.36 (2H, dd),
7.00-8.00 (4H, large s), 6.91 (2H, dd), 6.67 (2H, dd), 6.60 (2H, d), 3.90-4.10 (2H, large
s), 3.50-3.60 (12H, m), 3.44 (4H, 1), 3.05-3.15 (4H, m), 1.97 (6H, s)

Exemple 34: Sel disodique de 3,3'-{octane-1,8-diylbis[oxy-3,1-
phénylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-
aminobenzoique)

Etape A: 5-[(1 -{[3-(Acétyloxy)benzoyl]amino}-z-méthylindolizin-3-

yl)carbonyl]-2-aminobenzoate de méthyle

A 0,61 g (3,40 m.moles) d'acide 3-acétoxybenzoique en suspension dans 20 m
de N,N-diméthylformamide, on ajoute 0,95 ml (6,80 m.moles) de triéthylamine et 1,50
g (3,40 m.moles) de BOP® 3 température ambiante. Au bout de 15 minutes, on ajoute
1,0 g (3,09 m.moles) de 2-amino-5-[(1-amino-2-méthylindolizin-3—yl)carbonyl]benzoate
de meéthyle (décrit dans la demande de brevet W02003084956) dans 10 mi de N,N-
diméthylformamide. Le milieu réactionnel est agité pendant 16 heures sous argon puis
dilué avec de l'acétate d'éthyle et lavé avec une solution aqueuse saturée de
bicarbonate de sodium. La phase organique est lavée avec une solution aqueuse
saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium et concentrée sous
pression réduite. Le solide obtenu est repris dans l'acétone puis filtré et séché. On
obtient 0,86 g (57%) d'une poudre jaune verte.

MH" = 486,3 ; point de fusion : 210 °C

Etape B: 2-Amino-5-({1 -[(3-hydroxybenzoyl)amino]-z-méthylindolizin-3-

yl}carbonyl)benzoate de méthyle

On ajoute 0,46 g (3,30 m.moles) de carbonate de potassium dissous dans 4 ml
d'eau a la suspension de 0,80 g (1,65 m.mole) de S-{(1-{{3-(acétyloxy)benzoyllamino}-
2-méthylindolizin-3-yl)carbonyi]-2-aminobenzoate de méthyle dans 16 ml de méthanol.
Le milieu réactionnel est agité & température ambiante pendant 1 heure, il
shomogénéise progressivement. On dilue avec de I'acétate d'éthyle et on acidifie avec
une solution molaire d'acide chlorhydrique. Les deux phases sont séparées. La phase
organique est lavée avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée
sur sulfate de sodium et concentrée sous pression réduite. Le solide obtenu est repris
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dans I'éther éthylique puls filtré et séché. On obtient 0,61 g (84%) d'une poudre jaune-
verte,
MH" = 444,3 ; point de fusion ; 278 °C

Etape C : 3,3'-{Octane-1,8-diylbis[oxy-3,1-phénylénecarbonylimino(2-
méthylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(s-aminobenzoate de méthyle)
A la suspension de 71 mg (1,63 m.mole) d'hydrure de sodium (60% en

- dispersion dans lhuile) & température ambiante dans 15 m| de N,N-

diméthylformamide, on ajoute 0,72 g (1,63 m.mole) de 2-amino-5-({1-[(3-
hydroxybenzoyl)amino]-2-méthy|indolizin-3-y|}carbonyl)benzoate de méthyle sous
argon. Au bout de 15 minutes, on ajoute 0,30 g (0,82 m.mole) de 1,8-diiodooctane. On
chauffe le mélange & 60 °C pendant 72 heures. Le milieu réactionnel! est acidifi¢ avec
une solution aqueuse saturée d'hydrogénosulfate de potassium puis extrait 4 I'acétate
d'éthyle. La phase organique est lavée avec de l'eau puis avec une solution aqueuse
saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium et concentrée sous
pression réduite. Le résidu obtenu est dissous dans le minimum de N,N-
diméthylformamide et purifié par chromatographie d'exclusion stérique sur gel
Sephadex® LH20 (N,N-diméthylformamide). On obtient 0,50 g (61 %) d'une poudre
jaune.
MH+ = 983,4 ; point de fusion : 213 °C

Etape D

On ajoute de 0,38 ml de soude (1 M) a la solution de 185 mg (0,19 m.mole) du
diacide carboxylique obtenu dans I'etape précédente dans 5 ml de méthanol. La
solution est concentrée & sec puis le solide obtenu est repris dans l'acétone, filtré et
séché. On obtient 152 mg d'une poudre jaune (sel disodique, 5 H20, 0,35 N,N-
diméthylformamide)

point de fusion : 263 °C (décomposition)

1H-RMN [(CD3)2S0, 250MHZ] : 9.97 (2H, s), 9.12 (2H, d), 8.20 (2H, s), 7.63
(2H, d), 7.36-7.46 (8H, m), 7.30-8.00 (4H, large s), 7.15 (2H, dd), 7.05 (2H, dd), 6.81
(2H, dd), 6.62 (2H, d), 4.07 (4H, t), 1.96 (6H, s), 1.70-1.85 (4H, m), 1.35-1.55 (8H, m)

Exemples 35 a 41

En suivant les procédés décrits dans les Etapes E et F de I'Exemple 34, on
prépare les Exemples 35 a 41 par dimérisation du 2-amino-5-({1-[(3-
hydroxybenzoyl)amino]-2-méthy|indolizin-3-yl}carbonyl)benzoate de méthyle (Etape D

9l
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de 'Exemple 34) avec les agents alkylants adéquats (Exemples R2 & R6, R10 et
R11).

Exémgle 42: Sel disodique de 3,3'-{(1,4-dioxobutane-1 »4-diyl)bis[iminoéthane-
2,1-diyloxy-3,1 -phénylénecarbonylimino(z-méthylindolizine-1 W3-
diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)

v Etape A: 3-{[(Pyridin-2-ylméthyl)amino]carbonyl}phényl acétate

A 65,0 g (0,36 mole) d'acide 3-acétoxybenzoique en solution dans 600 mi de
dichlorométhane, on ajoute 93 mi (0,66 mole) de triéthylamine et 160 g (0,36 mole) de
benzotriazol-1-yloxy-tris(diméthylamino)phosphonium hexafluorophosphate (BOP) a
température ambiante sous argon. Au bout de 10 minutes, on ajoute goutte & goutte
325 g (0,30 mole) de 2-(aminométhyl)pyridine en solution dans 200 mi
dichlorométhane & 0°C. On laisse revenir le milieu réactionnel & température ambiante
puis on agite pendant 3 heures.

Le milieu réactionnel est dilué avec de l'acétate d'éthyle et extrait avec une
solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium. La phase organique est lavée
avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de
sodium et concentrée sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifi¢ par
chromatographie flash sur gel de silice (dichlorométhane). On obtient 36,0 g (44%)
d'unbsirop marron utilisé tel quel dans I'Etape suivante.

MH+ = 271,1

Etape B : 3-Hydroxy-N-(pyridin-2-y|méthy|)benzamide

On ajoute 11,7 g (0,85 mole) de carbonate de potassium en solution dans 86
ml d’eau a 11,5 g (0,43 mole) de 3-{[(pyridin-2-ylméthyl)amino]carbonyl}phényl acétate
(Etape A) en solution dans 340 ml de méthanol. Le mélange est agité a température
ambiante pendant 3 heures puis concentré & sec. Le résidu est repris dans 'acétate
d'éthyle et on neutralise avec 85 ml d'une solution molaire d’acide chlorhydrique. Les
deux phases sont séparées. La phase aqueuse est extraite avec de I'acétate d’éthyle a
trois reprises. Les phases organiques sont rassemblées et lavées avec une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium. Le solide
obtenu aprés concentration sous vide est lavé 3 I'éther éthylique et filtré. Aprés
sechage, on obtient 6,3 g (65%) d'un solide blanc.

MH+ = 229 1

Etape C: [2-(3-{[(Pyridin-2-ylméthy|)amIno]carbonyl}phénoxy)
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éthyllcarbamate de tert-butyle

On ajoute 3,96 g (90,7 m.moles) d’hydrure de sodium (55% dispersion dans
lhuile) par portion & la solution de 18,0 g (78,9 m.moles) de 3-hydroxy-N-(pyridin-2-
ylméthyl)benzamide dans 160 ml de N,N-diméthylformamide & 0 °C sous argon. Aprés
1 heure, on ajoute 23,0 g (0,10 mole) de (2-bromoéthyl)carbamate de tert-butyle et on
chauffe le mélange & 90 °C pendant 16 heures. On verse le milieu réactionnel dans de
l'eau et on extrait avec de I'acétate d'eéthyle. La phase organique est lavée avec une
solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium et
concentrée sous pression réduite. Le produit est purifié par flash chromatographie sur
gel de silice (dichlorométhane / méthanol = 9/1). On obtient 19,0 g (65%) d’une huile
incolore.

MH+=372,2

Etape D : [2-(3-{[(2-Méthylindolizln-1-yl)amino]carbonyl}phénoxy)

éthyllcarbamate de tert-butyle

Le mélange de 19,0 g (51,1 m.moles) de [2-(3~{[(pyridin-2-
ylméthyl)amino]carbonyl}phénoxy)éthyl]carbamate de tert-butyle, 7,1 g (76,7 m.moles)
de chloroacétone et 8,9 g (102 m.moles) de bromure de lithium dans 100 ml
d’acétonitrile est chauffé a reflux pendant 16 heures. On verse le mélange dans I'eau.
On lave la phase aqueuse a quatre reprises avec de I'acétate d'éthyle. On concentre
la phase aqueuse pour obtenir une huile verdatre.

On chauffe a reflux la solution de la pyridine quaternisée dans 100 ml
d’acétonitrile puis on ajoute 17,8 ml (0,13 mole) de triéthylamine. Aprés 3 heures de
reflux sous argon, on concentre a sec. On verse dans l'eau et on extrait avec I'acétate
d'éthyle. La phase organique est lavée avec une solution aqueuse saturée de chlorure
de sodium, séchée sur sulfate de sodiumn et concentrée sous pression réduite. L’huile
marron obtenue est filtrée sur silice H (toluéne) pour donner 8,95 g (43%) d'un solide
blanc.

MH+ = 410,5 ; point de fusion : 128 °C

Etape E: 5-({1 -[(3-{2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]éthoxy}benzoyl)

amino]-2-méthylindolizin-3-yl}carbonyl)-2-[(trif|uoroacétyl)amino]benzoate

de benzyle

A la suspension de 9,27 g (24,0 m.moles) de 5-(chlorocarbonyl)-2-
[(triﬂuoroacétyl)amino]benzoate de benzyle dans 180 ml de dichlorométhane, on
ajoute 4,43 ml (43,7 m.moles) de pyridine et 8,95 g (21,9 m.moles) [2-(3-{[(2-
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méthylindolizin-1-yl)amino]carbonyl}phénoxy)éthyl]carbamate de tert-butyle. Le milieu
réactionnel devenu verdatre est agité & température ambiante pendant 16 heures. On
concentre a sec et on reprend le résidu dans de I'éther diisopropylique et I'éthanol. Le
solide en suspension est filtré, lavé avec de I'éther diisopropylique et séché. On obtient
6,29 g (38%) d'une poudre jaune.

MH+ = 759,6

Etape F : 5-[(1-{[3-(2-Aminoéthoxy)benzoyl]amino}-z-méthylindolizin-3-

yI)carbonyI]-2-[(trifluoroacétyl)amino]benzoate de benzyle

On ajoute 16 ml (0,20 mole) d'acide trifluoroacétique & la suspension de 6,28 g
(8,28 m.moles) de 5-({1-[(3-{2-[(te/1-butoxycarbonyl)amino]éthoxy}benzoyl)amino]-Z-
méthylindoIizin-3-yl}carbonyl)—2-[(trifluoroacétyl)amino]benzoate de benzyle dans 40 m!
de dichlorométhane. Aprés 30 minutes d'agitation & température ambiante, on verse le
milieu réactionnel dans 1 L d'une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium.
On filtre le précipité, on le lave abondamment 2 I'eau puis a I'éther diisopropylique et
on le séche pour obtenir 4,5 g (82%) d'une poudre jaune.

MH+ = 659,5 ; point de fusion : 219 °C

Etape G : 3,3'-{(1,4-Dioxobutane-1 ,4-diyl)bis[iminoéthane-2,1-diyloxy-3,1-
phénylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis{6-
[(trifluoroacétyl)amino]benzoate de benzyle}

A 82 mg (0,70 m.mole) d'acide succinimique en solution dans 7 ml de N,N-
diméthylformamide, on ajoute 0,4 ml (2,94 m.moles) de triéthylamine et 0,62 g (1,47
m.mole) de BOP®. Au bout de 15 minutes, on ajoute 0,92 g (1,40 m.mole) de 5-[(1-{[3-
(2-aminoéthoxy)benzoyl]amino}-2—méthylindolizin-3-yl)carbonyl]-2-
[(trifluoroacétyl)aminolbenzoate de benzyle. Le milieu réactionnel est agité a
température ambiante pendant 48 heures. Le milieu réactionnel est dilué avec de
l'acétate d'éthyle, filtré et lavé A 'acétate d'éthyle puis séché pour donner 0,43 g (44%)
d'une poudre orange.

MH" = 1399,7 ; point de fusion : 281°C

Etape H: 3,3'-{(1,4-Dioxobutane-1 ,4-diyl)bis[iminoéthane-2,1-diyloxy-3,1-

phénylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis{acide

6-[(tr|ﬂuoroacétyl)amino]benzo'l'que}

On agite le mélange de 0,42 g (0,30 m.mole) de 3,3'-{(1,4-dioxobutane-1,4-
diyl)bis[iminoéthane-2,1-diyloxy-3,1 -phénylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1,3-
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diyl)carbonyl]}bis{6-{(trifluoroacétyl)amino]benzoate de benzyle} et de 0,11 g (1,82
m.mole) de formiate d'ammonium en présence de 0,10 g de palladium sur charbon
(10%) dans 3 ml de N,N-diméthylformamide pendant 2 heures & température
ambiante. On filtre le mélange et on le concentre & sec pour obtenir 370 mg
(quantitatif) d'un solide jaune.

MH+ =1219,5

Etapel: 3,3'-{(1,4-Dioxobutane-1 s4-diyl)bis[iminoéthane-2,1-diyloxy-3,1-
phénylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-
aminobenzoique)

On ajoute 1,17 ml de soude (1 M) a la suspension de 365 mg (0,30 m.mole) du
dimére obtenu dans I'étape B ci-dessus dans 10 ml de methanol. On agite la solution &
température ambiante pendant 1 heure. On verse le milieu réactionnel dans une
solution aqueuse saturée d'hydrogénosulfate de potassium. Apres filtration et séchage
du précipité obtenu, on obtient 270 mg (88%) d’une poudre verte.

MH+=1027,7

Etape J

Le produit final est salifié sous forme de sel de sodium par ajout de 264 mg
(0,26 m.mole) du diacide carboxylique obtenu ci-dessus & une solution contenant 0,50
ml de soude (1 M) dans 5 ml d'eau. La solution est lyophilisée. Le lyophilisat est repris
dans I'acétone, filtré et séché pour fournir 250 mg d'une poudre jaune (sel disodique, 5
H:0)
point de fusion : 343 °C (décomposition)

'H-RMN [(CDs),SO, 250MHz] : 10.00 (2H, s), 9.13 (2H, d), 8.22 (4H, s), 7.65
(2H, s), 7.56-7.59 (4H, m), 7.37-7.47 (4H, m), 7.17 (2H, d), 7.06 (2H, dd), 7.00-8.00
(4H, large s), 6.82 (2H, dd), 6.63 (2H, d), 4.05-4.15 (4H, m), 3.40-3.55 (4H, m), 2.39
(4H, s), 1.97 (6H, s)

Exemple 43 : Sel disodique de 3,3"-{carbonyl bis[iminoéthane-2,1-diyloxy-3,1-
phenylénecarbonyllmino(z-méthylindolizine-1 »3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-
aminobenzoique)
Etape A : 3,3'-{Carbonylbis[iminoéthane-2,1-diyloxy-3,1-
phénylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1,3-diyl)carbony|]}bis{6-
[(trifluoroacétyl)amino]benzoate de benzyle}

15
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A 0,92 g (1.40 m.mole) de 5-[(1-{[3-(2-aminoéthoxy)benzoyl]amino}-2-méthylindolizin-

3-y|)carbonyl]-2-[(trifluoroacétyl)amino]benzoate de benzyle (Etape F de I’Exemple 42)

en solution dans 10 mi de N,N-diméthylformamide, on ajoute 0,18 g (0.70 m.mole) de

N,N*disuccinimidylcarbonate. La solution est agitée pendant 3 heures & température

ambiante puis elle est diluée avec de l'acétate d'éthyle. Le précipité obtenu est filtré,

lavé avec de l'acétate d'éthyle et séché pour donner 0,49 g (53%) d'une poudre jaune.
 MH'=13466

Etape B : 3,3'-{Carbonyl bis[iminoéthane-2,1 -diyloxy-3,1- _
phenylénecarbonylimino(z-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-
aminobenzoique)

On ajoute 1,45 ml de soude (1 M) a la solution de 300 mg (0,22 m.mole) du
dimére obtenu dans I'étape A ci-dessus dans 1,5 ml de 1-méthyl-2-pyrolidinone. On
agite la solution & température ambiante pendant 16 heures. On verse le milieu
réactionnel dans 100ml d'eau contenant 120 mg d'hydrogénosulfate de potassium. Le
précipité obtenu est filtré, lavé 3 I'eau et séché pour fournir 155 mg (73%) d'une
poudre jaune-orange.

MH+ =971,5

Etape C

Le produit final est salifié sous forme de sel disodique. On ajoute par portion
250 mg (0,26 m.mole) du diacide carboxylique obtenu dans I'Etape B ci-dessus & une
solutjon contenant 0,51 ml de soude (1 M) dans 26 ml d'eau. La solution est
concentrée & sec. Le solide est repris dans lacétone, filtré et séché pour fournir 220
mg d'une poudre jaune (sel disodique, 4 H,0)
point de fusion : 354-359 °C (décomposition)

"H-RMN [(CD3),S0, 250MHZ] : 10.02 (2H, s), 9.14 (2H, d), 8.24 (2H, s), 7.64-
7.67 (4H, m), 7.34-7.46 (6H, m), 7.17 (2H, d), 7.05 (2H, dd), 7.00-8.00 (4H, large s),
6.82 (2H, dd), 6.55-6.70 (4H, m), 4.05-4.15 (4H, m), 3.35-3.40 (4H, m), 1.97 (6H, s)

Exemple 44 : Sel disodique du 3,3'-{éthane-1 ,2-diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1-
diyl)oxy-3,1-phénylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1 3=
diyl)carbonylj}bis(acide 6-aminobenzoique)
Etape A ; (3-{[(Pyridin-2-y|méthyl)amino]carbonyl}phénoxy)acétate de
tert-butyle

A la suspension de 4,5 g (0,10 mole) d’hydrure de sodium (55% dispersion
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dans 'huile) dans 400 ml de N,N diméthylformamide a 0 °C sous argon, on ajoute 23,8
g (0,10 mole) du 3-hydroxy-N-~(pyridin-2-ylméthyl)benzamide (Etape B de 'Exemple
42) par portion suivi aprés 10 minutes de 15,4 ml (0,10 mole) de 2-bromoacétate de
tert-butyle. Le mélange est agité température ambiante pendant 1 heure. Le milieu
réactionnel est dilué avec de l'acétate d'éthyle et extrait avec de leau. La phase
organique est lavée avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée
sur sulfate de sodium et concentrée sous pression réduite. Le solide blanc est repris
dans 'éther diisopropylique, filtré et séché pour donner 26,3 g (74%) d'une poudre
beige.
MH" = 343,2

Etape B: (3-{[(2-Méthylindolizin-1 -yl)amino]carbonyl}phénoxy)acétate de

tert-butyle

Le mélange de 26,0 g (759 mmoles) de (3-{[(pyridin-2-
yIméthyl)amino]carbonyl}phénoxy)acétate de tert-butyle, 6,65 ml (83,5 m.moles) de
chloroacétone et 7,9 g (91,1 m.moles) de bromure de lithium dans 100 m| d’acétonitrile
est chauffé a reflux pendant 16 heures. On laisse refroidir & température ambiante et
on ajoute 110 ml d’eau et de I'acétate d'éthyle. On sépare les deux phases. On lave la
phase aqueuse & deux reprises avec de 'acétate d’éthyle.

On ajoute 26,2 g (0,19 mole) de carbonate de potassium 2 la phase aqueuse.
On chauffe la solution & 90 °C pendant 3 heures sous argon. On extrait avec de
l'acétate d'éthyle. La phase organique est lavée avec une solution aqueuse saturée de
chiorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium et concentrée sous pression réduite.
On obtient 7,0 g d’un solide beige utilisé tel quel dans I'étape d'acylation.

MH+ =381,5

Etape C : 5-[(1‘-{[3-(2-tert-Butoxy-2-oxoéthoxy)benzoyl]amino}-z-

méthylindoIizin-3-yl)carbonyI]-2-[(triﬂuoroacétyl)amino]benzoate de

benzyle

A 13,0 g (34,2 m.moles) du 5-(chlorocarbonyl)-2-
[(trifluoroacétyl)aminolbenzoate de benzyle (décrit dans la demande de brevet
WO02003084956) en suspension dans 60 ml de dichlorométhane, on ajoute goutte a
goutte une solution de 124 g (32,6 m.moles) de (3-{[(2-méthylindolizin-1-
yl)amino]carbonyl}phénoxy)acétate de tert-butyle et 2,77 ml de pyridine dans 100 ml
de dichlorométhane sous argon. Le milieu réactionnel qui se colore immédiatement en
vert, est agité & température ambiante pendant 19 heures. Le milieu réactionnel est
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dilué avec de l'acétate d'éthyle et versé dans une solution aqueuse saturée de
bicarbonate de sodium. Aprés décantation, la phase organique est lavée avec une
solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium et
concentrée sous pression réduite. Le solide obtenu est adsorbé sur silice et purifié par
flash chromatographie sur gel de silice (dichlorométhane / diéther éthylique = 95/5).
On obtient 9,0 g (38%) d'une poudre jaune.

MH" = 730,5 ; point de fusion : 200 °C

Etape D: Acide (3-{[(3-{3-[(benzyloxy)carbonyl]-4-[(triﬂuoroacétyl)amino]

benzoyl}-2-méthylindolizin-1 -yl)amino]carbonyl}phénoxy)acétique

On ajoute 17 ml (0,22 mole) d'acide trifluoroacétique a la suspension de 7,95 g
(10,9 m.moles) de 5-[( 1-{[3—(2-tert-butoxy-2-oxoéthoxy)benzoyl]amino}-2-
méthylindoIizin-3-yl)carbonyl]-2-[(triﬂuoroacétyl)amino]benzoate de benzyle dans 55 ml
de dichlorométhane & température ambiante. Le mélange s’homogénéise rapidement.
On agite la solution pendant 3 heures, on la concentre & sec. On reprend le solide
obtenu avec de I'éther éthylique, on le filtre et on le séche. On obtient 7,25 g (99 %)
d’une poudre orange.

MH+ = 674,4 ; point de fusion : 239,5 °C

Etape E: 3,3'-{Ethane-1 ,2-diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1 -diyl)oxy-3,1-
phénylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1,3-diy|)carbonyl]}bis{6-
[(trifluoroacétyl)amino]benzoate de benzyle}

A 14 g (2,08 mmoles) dacide (3~{[(3-{3-[(benzyloxy)carbonyl]-4-
[(triﬂuoroacétyl)amino]benzoyl}-2-méthylindoIizin-1 -
yl)amino]carbonyl}phénoxy)acétique en solution dans 85 ml de N,N-
diméthylformamide, on ajoute 0,3 ml (2,2 m.moles) de triéthylamine et 0,96 g (2,18
m.moles) de BOP® & 0°C sous argon. Au bout de 15 minutes, on ajoute 70 pl (1,04
m.mole) d'éthane 1,2-diamine. Le milieu réactionnel est agité a température ambiante
pendant 24 heures ; il s'épaissit pour donner un gel (au bout de 1 heure, on rajoute 4,5
ml de N,N-diméthyiformamide). Le milieu réactionne! est dilué avec de ['acétate
d'éthyle et lavé avec une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium. Un
précipité se forme, il est filtré et lavé a 'eau et & F'ethanol puis séché. On obtient 0,72 g
d'une poudre jaune.

MH" = 1371,6

Etape F: 3,3'-{Ethane-1 ,2-diylbis[lmino(2-oxoéthane-2,1-diyl)oxy-3,1-
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phénylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-

aminobenzoi'que)

On ajoute 0,52 mi (1,04 m.mole) de soude (2 M) & la solution de 316 mg (0,23
m.mole) du dimére obtenu dans I'étape E ci-dessus dans 4 m! de 1-méthyl-2-
pyrolidinone. On agite la solution & température ambiante pendant 3 jours. On verse le
milieu réactionnel dans |'acétone. Le précipité obtenu est filtré puis dissout dans 100
ml d’eau auquel on ajoute 140 mg d'hydrogénosulfate de potassium. On lyophilise le
mélange. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie d’exclusion stérique sur gel
Sephadex® LH20 (N,N-diméthylformamide). On obtient 153 mg d’une poudre jaune.

MH+ = 999.6

Etape G

On ajoute de 0,30 ml d’'une solution molaire de soude a la suspension de 153
mg (0,15 m.mole) du diacide carboxylique obtenu dans I'étapé F précédente dans 1,5
ml de méthanol. La solution est concentrée a sec puis le solide obtenu est repris dans
I'acétone, filtré et séché. On obtient 155 mg d’une poudre jaune (sel disodique, 5 H.O).

point de fusion : 349-354 °C (décomposition)

'H-RMN [(CD4),S0, 250MHZ] : 10.02 (2H, s), 9.13 (2H, d), 8.26 (2H, t), 8.18
(2H, s), 7.67-7.69 (4H, m), 7.42-7.49 (4H, m), 7.37 (2H, d), 7.18 (2H, d), 7.06 (2H, dd),
7.00-8.00 (4H, large s), 6.85 (2H, dd), 6.66 (2H, d), 4.59 (4H, s), 3.10-3.20 (4H, m),
1.97 (6H, s)

Exemples 45 & 47 :

En suivant les procédés décrits dans les Etapes E a G de I'Exemple 44, on
prépare les Exemples 45 a 47 par dimérisation de I'acide (3-{[(3~3-
[(benzyloxy)carbonyl]-4-[(triﬂuoroacétyl)amino] benzoyl}-2-méthylindolizin-1-
yl)amino]carbonyl}phénoxy)acétique (Etape D de I'Exemple 44) avec les diamines
commerciales adéquates.

Exemples 48 et 49 :

En suivant les procédés décrits dans les Etapes E & G de I'Exemple 44, on
prépare les Exemples 48 et 49 par dimérisation de [Iacide 3-(4-amino-3-
meéthoxybenzoyl)-1 -[3-(méthoxycarbony|)phényl]imidazo[1 ,9-a]pyridine-7-carboxylique
(composé obtenu en adaptant les protocoles décrits dans |a demande de brevet
WO02006097625) avec les diamines commerciales adéquates.
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Exemple 50 :

En suivant les procédés décrits dans les Etapes E & G de I'Exemple 44, on
prépare 'Exemple 50 par dimérisation de I'acide 3-[7-(éthoxycarbonyl)—B-{3—méthoxy-
4-[(tﬁﬂuoroacétyl)amino]benzoyl}imidazo[1 ,5-ajpyridin-1-yllbenzoique (composé
obtenu en adaptant les protocoles décrits dans la demande de brevet
WO02006097625) avec la diamine commerciale adéquate.

Exemple 51: Sel disodique de 3,3'-{éthane-1,2-diylbis[oxy-3,1-
phénylénecarbonylimino(2-méhylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide
benzoique)

Etape A: 2-amino-5-[(1 -{[3-(2-hydroxyéthoxy)benzoyl]amino}-2-

méthylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de méthyle

On ajoute 0,043 g (0,99 m.mole) d’hydrure de sodium (55% dispersion dans
I'huile) par portion & la solution de 0,4 g (0,90 m.mole) de 2-amino-5-({1-[(3-
hydroxybenzoyl)amino]-2-méthylindolizin-S-yI}carbonyl)benzoate de méthyle (Etape B
de 'Exemple 35) dans 4,5 ml de N,N-diméthylformamide sous argon & 0°C. Aprés 30
minutes, on ajoute 0,12 ml (1,08 m.mole) de 2-bromoéthyl acétate et on chauffe le
mélange & 70 °C pendant 1 heure.

On verse le milieu réactionnel dans une solution molaire d'acide chlorhydrique
et on extrait avec de I'acétate d'éthyle. La phase organique est lavée avec une solution
aqueuse saturée de bicarbonate de sodium et une solution aqueuse saturée de
chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium et concentrée sous pression réduite.
On obtient 0,35 g (76 %) d'une poudre jaune (MH" = 530,1) que Ion met en
suspension dans 100 ml de N,N-diméthyliformamide et 20 m! de méthanol et auquel on
ajoute 0,043 g (0,31 m.mole) de carbonate de potassium. Le mélange est agité 2
température ambiante pendant 3 jours, et concentré 3 sec. Le résidu obtenu est lavé a
Feau abondamment et séché pour fournir 0,30g (95%) d'une poudre jaune.

MH" = 488,2

Etape B: 2-Amino-5-({2-méthyl-1 -[(3-{2-

[(méthylsuIfonyl)oxy]éthoxy}benzoyl)amino]indolizin-3-

yl}carbonyl)benzoate de méthyle

A la solution de 0,34 g (0,69 mmole) du 2-amino-5-[(1-{[3-(2-
hydroxyéthoxy)benzoyl]amino}-2-méthylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de méthyle
dans 9 ml de pyridine a -20 °C sous azote, on ajoute 59 pl (0,76 m.mole) de chlorure

Va4,
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de meésyle. Le mélange réactionnel est agité pendant 2 heures & -20 °C puis est coulé
dans 100 ml d’eau. Le précipité obtenu est filtré, lavé abondamment avec de l'eau et
séché sous vide pour donner 268 mg (70%) d’'une poudre jaune.

point de fusion : 171 °C, MH+ = 566,1

Etape C: 3,3'-{éthane-1,2-diylbis[oxy-3,1 -phénylénecarbonylimino(2-

méthylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(6-aminobenzoate de méthyle)

A la soluton de 0,21 g (0,48 mmole) du 2-amino-5-({1-[(3-
hydroxybenzoyl)amino]~2-méthy|indolizin—3-yl}carbonyl)benzoate de méthyle (Etape B
de I'Exemple 35) dans 15 ml de N,N-diméthylformamide a 0 °C sous argon, on ajoute
0,021 g (0,48 m.mole) d'hydrure de sodium (60% dispersion dans I'huile). Le milieu
réactionnel devient rouge. Au bout de 15 minutes, on ajoute 0,25 mg (0,44 m.mole) du
composé obtenu dans I'Etape B ci-dessus en solution dans 3 ml de N,N-
diméthylformamide. On chauffe le melange a 60 °C pendant 12 heures. On laisse le
milieu réactionnel revenir & température ambiante puis on le coule dans une solution
aqueuse saturée d'hydrogénosulfate de potassium. Le précipité obtenu est filtre, lavé
abondamment avec de P'eau, séché sous vide et le résidu obtenu est purifié par
chromatographie  d'exclusion stérique sur gel Sepha.dex® LH20 (N,N-
dimeéthylformamide). On obtient 220 mg (54%) d'une poudre jaune.

point de fusion : 278 °C (décomposition), MH" = 913.6

Etape D

A 0,21 g (0,24 m.mole) du dimére obtenu dans I'Etape E ci-dessus dans 5§ mi
de 1-méthyl-2-pyrolidinone, on ajoute 0,24 ml de soude (2 M) et on agite a
température ambiante pendant 72 heures. On verse le milieu réactionnel dans 150 ml
d'acétone. Le précipité jaune est filtré et séché pour fournir 73 mg (30%) d’une poudre
jaune (sel disodique, 6,35 H0).

point de fusion : 286°C
'H-RMN [(CDs)st, 250MHZ] : 9.97 (2H, s), 9.12 (2H, d), 8.21 (2H, s), 7.65-7.75 (2H,
m), 7.35-7.51 (8H, m), 7.00-8.00 (4H, large s), 7.25 (2H, dd), 7.07 (2H, dd), 6.82 (2H,
dd), 6.63 (2H, d), 4.49 (4H, s), 1.98 (6H, s)

Exemple 52 : Sel disodique du 3,3'-{octane-1,8-diylbis(oxy-3,1-
phenylénecarbonyliminoimidazo[1,5-a]pyridine-1,3-diylcarbonyl)]bis(acide 6-
aminobenzoique)

Etape A: 2-amino-5-({1 -[(diphénylméthyléne)amino]imidazo[1 45

o
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a]pyridin-3-yl)carbonyl]benzoate de méthy| (décrit dang la demande, de brevet
W020(75097625) dans 35 m de N,N—diméthylformamide anhydre sous argon, on
ajoute 3,83 g (11,75 M.moles) ge Carbonate de Ccésium, 0,73 g (1,18 m.mole) de (£)-
2,2'-bis(diphénylphosphino)-1,1 '-binaptyle [Binapj, 4,93 m (29,4 M.moles) (e
benzop‘hénoneimine et 0,54 mg (0,59 M.mole) de tris-

90/9/1}, On obtient 1,18¢ (42%) d'une poudre rouge~orange.
MH* = 475 3

Etape B : Chlorhydrate du 2-amino-5-[(1 -aminoimidazo[’t,5-a]pyridin-3-
' yl)carbonyl]benzoate de méthyle
Ala Solution de 1,92 g (4,05 M.moles) de l'imine obtenye dans I'Etape A ci-
dessus dans yn Mélange de 40 ml de dichlorométhane et 8 ml de méthanal, on ajoute

Etape ¢ . 3,3'-[0ctane-1,8-diylbis(oxy-3,1- :
phénylénecarbonylimihoimidazoﬁ,5-a]pyridine-1,3-diylcarbonyl)1bis(6-
aminobenzoate de méthyle)

A Ia Solution e 020 ¢ (0,48 M.mole) dqy diacide 3,3'-[octane-1,8-
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chlorhydrique (1M). Le précipité marron formé est lavé & l'eau puis séché sous vide 3
50°C. Le brut est dissout dans le minimium de N,N-diméthylformamide et purifie par
chromatographie ~ d'exclusion  stérique  sur gel Sephadex® LH20 (N,N-
diméthyiformamide). On obtient 0,34 g (71%) sous forme de poudre marron.

MH+ = 1001,8 ; point de fusion : 187-207°C

Etape D : 3,3'-[Octane-1,8-diylbis(oxy-3,1-
phenylénecarbonyliminoimidazo[1,5-a]pyridine-1 ,3-diylcarbonyl)]bis(acide
6-aminobenzoique)

On ajoute 0,53 ml de soude (1 M) a la solution de 0.24 g (0,24 m.mole) du
dimére obtenu dans I'étape C ci-dessus dans 1,5 ml de 1-méthyl-2-pyrolidinone. On
agite la solution & température ambiante pendant 3 jours. La réaction n'étant pas
terminée on ajoute 0,24 ml de soude (1 M) puis au bout de 24 heures, on verse le
milieu réactionnel dans une solution d'acide chlorhydrique (0,1 M). Le précipité jaune
formé est filtré et séché puis purifié par chromatographie HPLC sur gel Kromasyl C18
10p [gradient de éluant A (80% eau / 20% solution aqueuse d'acétate d'ammonium 0,1
M) / éluant B (80% acétonitrile / 20% solution aqueuse d'acétate d'ammonium 0,1 M) =
65/35 a 35/65]. On obtient 40 mg (18%) d'une poudre jaune.

MH+ = 943 ,4

Etape E

A la suspension de 34 mg (0,04 m.mole) du diacide carboxylique obtenu dans
I'Etape D ci-dessus dans 7 ml de méthanol, on ajoute 0,07 ml de soude (1 M). On
concentre la solution et on reprend le solide obtenu avec de l'acétone. On filtre
linsoluble et on le s&che sous vide 3 50°C pour obtenir 33 mg d'une poudre jaune (sel
disodique, 4,95 moles d'eau).

point de fusion : 249°C

'H-RMN [(CDs).80, 250MHZ] : 10.84 (2H, s), 9.66 (2H, d), 8.82 (2H, s), 8.28
(2H, d), 7.63 (2H, d), 7.66-7.74 (4H, m), 7.43 (2H, dd), 7.11-7.22 (6H, m), 7.00-8.00
(4H, large s), 6.55 (2H, d), 4.07 (4H, t), 1.70-1.85 (4H, m), 1.30-1.50 (8H, m)

Exemple 53 : Sel disodique de 3,3'-{éthane-1 »2-diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1-
diyl)oxy-3,1-phénylénecarbonyliminoimidazo[1,5-a]pyridine-1,3-
diylcarbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)

En suivant les procédés décrits dans les Etapes C 4 E de 'Exemple 52, on
prépare 'Exemples 53 par dimérisation du 2-amino-5-[(1—amino—imidazo[1 ,9-a]pyridin-

03
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3-yl)carbonyllbenzoate de méthyle (décrit dans I'étape B de 'Exemple 53) avec le
diacide 3,3'-{éthane-1 ,2-diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1-diyl)oxy]}benzo'fque (Exemple
R13).

MH+ = 973,2 ; point de fusion : 281-286°C

Exemple 54 : Sel de L-Lysine du 1,1'-[octane-1,8-diylbis(oxy-3,1-
phénylénecarbonylimino)]bis[3-(4-amlno-3-méthokybenzoyl)imidazo[acide 1,5-
aJpyridine-7-carboxylique]

Etape A: 1,1'-[octane-1,8-diylbis(oxy-3,1-phénylénecarbonylimino)]bls(3-
{3-méthoxy-4-[(triﬂuoroacétyl)amino]benzoyl}imidazo[1,5-a]pyridine-7-
carboxylate) d’éthyle ‘

A la suspension de 1,0 g (2,59 m.moles) du diacide 3,3-[octane-1,8-
diylbis(oxy)]benzoique (Exemple R12) en suspension dans 26 ml de dichlorométhane,
on gjoute 1,24 ml (15,5 m.moles) de pyridine. Le milieu réactionnel devient homogéne.
On ajoute 0,66 mi (7,77 m.moles) de fluorure de cyanogéne. La réaction est
exothermique, on observe la formation d'un précipité blanc. Aprés 3heures d'agitationa
température ambiante, le milieu réactionne! est coulé dans une solution aqueuse
saturée de bicarbonate de sodium, extrait avec du dichlorométhane. La phase
organique est lavée avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée
sur sulfate de sodium et concentrée 3 sec. Lhuile incolore obtenue cristallise pour
donner 0,88 g (83%) d’un solide blanc.

A la solution de 06 g (1,33 m.mole) du 1-amino-3-{3-méthoxy-4-
[(trifluoroacétyl)amino]benzoyl}imidazo[1 ,9-a]pyridine-7-carboxylate d'éthyle (obtenu en
adaptant les protocoles décrits dans la demande de brevet W02006097625) dans 14
ml de N,N-diméthylformamide, on ajoute 0,43 ml (5,32 m.moles) de pyridine, puis on
refroidit la solution a 0°C avant d'ajouter 0,42 ml (4,0 m.moles) de
triméthylchlorosilane. On agite 30 min puis on ajoute 0,25 g (0,67 m.mole) du
difluorure d'acide décrit ci-dessus. On agite 5 jours & 50°C. On coule le milieu
reactionnel dans une solution aqueuse saturée de sulfate de potassium. Le précipité
rouge obtenu est filtré et séché sous vide puis purifié par chromatographie d'exclusion
stérique sur gel Sephadex® LH20 (N,N-diméthylformamide). On obtient 0.42 g (49%)
d’'une poudre rouge.

[0y
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A la solution de 0,40 g (0,32 m.mole) du composé obtenu dans I'Etape A ci-
dessus dans 1 ml d’eau et de 1 ml de méthanol, on ajoute 0,26 g (1,91 m.mole) de
carbonate de potassium. Le mélange réactionnel est agite & température ambiante
pendant 5 jours puis versé dans une solution aqueuse de sulfate de potassium. Le
précipité formé est filtré, lavé a 'eau et séché sous vide a 50°C. Le produit est purifié
par chromatographie FPLC sur gel C8 Kromasyl 10 [gradient méthanol / solution
aqueuse d'acétate d’'ammonium 0,02 M / acétonitrile = 5/95/0 & 45/5/50]. On obtient
une cire jaune qu’on dissout dans le minimum de N,N-diméthylforrnamidg et on coule
cette solution dans 200 ml d'eau. Le précipité obtenu est filtré, lavé a Peau et séché
sous vide a 50°C pour fournir 7 mg d’une poudre rouge.

MH" = 1003,2

Etape C

A la suspension de 0,01 g (0,01 m.mole) du composé obtenu dans I'Etape C ci-
dessus dans 1 m! d’eau, on ajoute 0,003 g (0,02 m.mole) de L-Lysine. La solution est
concentrée & sec et le solide est repris dans Facétone, filtré et séché sous vide pour
fournir une poudre orange.

MH" = 1003,2 avec RT = 15,34 min (méthode A)

Exemple 55: Chlorhydrate du 4,4'-{éthane-1,2-diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1-
diyl)oxy]}bis{N-[3-(4-amino-3-méthoxybenzoyl)-2-méthylindolizin-1-
yl]benzamide}

Etape A: 4,4'-{Ethane-1 ,2-diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1 -diyl)oxy]}bis{N-
[3-(4-amlno-3-méthoxybenzoyl)-2-méthylindolizin-1 -yl]lbenzamide}
A la suspension de 0,17 g (0,40 m.mole) du diacide 4,4'-{éthane-1 ,2-diylbis[imino(2-
oxoéthane-2,1-diyl)oxy]}benzo'l'que (Exemple R14) dans 4 ml de N,N-
diméthylformamide, on ajoute successivement 0,12 ml (0,85 m.mole) de triéthylamine
et 0,38 g (0,85 m.mole) de BOP®. Au bout de 20 minutes, on ajoute 0,24 g (0,81

" m.mole) de (4-amino-3-méthoxyphényl)(1-amino-2-méthylindolizin-3-yl)méthanone

(décrit dans la demande de brevet W02003084956) par portion. Le milieu réactionnel
est agité a température ambiante pendant 20 heures puis on ajoute 0,38 g (0,85
m.mole) de BOP®, Aprés 5 heures, le milieu réactionnel est versé dans de I'eau et
extrait avec de Pacétate d'éthyle. La phase organique est lavée une solution saturée
de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium et concentrée & sec. Le résidu

[0S
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obtenu est purifié par chromatographie d'exclusion stérique sur gel Sephadex® LH20
(N, N-diméthylformamide). On obtient 41 mg (43%) d’'une poudre marron.
MH* =971,3

Etape B
On ajoute 0,10 ml d'éther éthylique chlorhydrique (1 M) a la suspension de 40 mg
(0,04 m.mole) du dimére obtenu dans PEtape précédente. La solution est concentrée a
sec et le solide obtenu est repris dans I'acétone. L'insoluble est filtré et séché sous
vide & 50°C pour fournir 40 mg d’une poudre marron.

point de fusion : 223°C

'H-RMN [(CD,),S0, 250MHz] : 9.83 (2H, s), 9.30 (2H, d), 8.20-8.40 (2H, m),
8.04 (4H, d), 6.85-7.41 (16H, m), 5.00-6.00 (6H, large s), 4.60 (4H, s), 3.87 (6H, s),
3.25-3.35 (4H, m), 1.89 (6H, s)

Exemples 56 3 63 :

En suivant les procédés décrits dans les Etapes A et B de I'Exemple 55, on
prépare les Exemples 56 a 63 par dimérisation du (4-amino-3-méthoxyphényl)(1-
amino-2-méthylindolizin-3-yl)méthanone (décrit dans la demande de brevet
WO02003084956) avec le diacide carboxylique adéquate (Exemples R14 3 R22).

Exemple 64 : Sel disodique du 3,3'-{éthane-1 ,2-diyibis[imino(2-oxoéthane-2,1-
diyl)oxy-4,1 -phenylénecarbonylimino(Z-méthyIindolizine-1 »3- '
diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)

Etape A: 3,3'-{Ethane-1 ,2-diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1 -diyl)oxy-4,1-

phénylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis{6-

[(trifluoroacétyl)amino]benzoate de benzyle}

A 0,40 g (0,96 m.mole) du diacide 4,4'-{éthane-1 ,2-diylbis[imino(2-oxoéthane-
2,1-diyl)oxy]}benzo'|'que (Exemple R14) en soluton dans 10 ml de N,N-
dimélthylformamide, on gjoute 0,55 ml (4,0 m.moles) de triéthylamine et 0,93 g (2,1
m.moles) de BOP®. Au bout de 15 minutes, on ajoute 0,95 g (1,92 m.mole) de 5-[(1-
amino-2-méthylindolizin-3-y|)carbonyl]-2-[(triﬂuoroacétyl)amino]benzoate de benzylé
(décrit dans Brevet WO02003084956). Le milieu réactionnel est agité a température
ambia_nte pendant 7 heures. Le gel obtenu est dilué avec du N,N-diméthylformamide et
linsoluble est filtré, lavé avec du N,N-diméthylformamide et de I'acétate d'éthyle puis
séché sous vide pour fournir 570 mg d'un solide jaune-orange.
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MH* = 1371,6 (-1 uma)

Etape B: 3,3'-{Ethane-1 »2-diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1 -diyl)oxy-4,1-
phenylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-
aminobenzoique)

On ajoute 1,46 ml de soude (1 M) a Ia solution de 0,57 g (0,42 m.mole) du
dimére obtenu dans I'étape A ci-dessus dans 8 ml de 1-méthyl-2-pyrolidinone. On
agite la solution a température ambiante pendant 3 jours. On verse le milieu
réactionnel dans 200 ml d'eau contenant 400 mg d'hydrogénosulfate de potassium. On
filtre Iinsoluble et on le séche avant de le purifier par chromatographie d'exclusion
stérique sur gel Sephadex® LH20 (N, N-diméthylformamide). On obtient 153 mg d'une
poudre jaune.

MH" = 999,6.

Etape C

Le produit est salifi¢ par ajout de 0,35 ml de soude (1M) a la suépension de
0,18 g (0,15 m.mole) du diacide carboxylique obtenu dans I'étape B ci-de!ssus dans 2
ml de méthanol. La solution est concentrée & sec puis le solide obtenu est repris dans
l'acétone, filtré et séché. On obtient 162 mg d'une poudre jaune (sel disodique, 5 H0)

point de fusion : 290-297 °C (décomposition) |

'H-RMN [(CD3);80, 250MHz] : 9.87 (2H, s), 9.12 (2H, d), 8.37 (2H, large t),
8.21 (2H, s), 8.06 (4H, d), 7.50-8.00 (4H, large s), 7.38-7.44 (4H, m), 7.00-7.12 (6H,
m), 6.83 (2H, dd), 6.63 (2H, d), 4.60 (4H, s), 3.25-3.40 (4H, m), 1.96 (6H, s)

Exemples 65 & 70

En procédant selon les procédés décrits dans les Etapes A a C de I'Exemple
64, on prépare les Exemples 65 a 70 par dimérisation du 2-amino-5-[(1-amino-2-
méthylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de meéthyle (décrit dans la demande de brevet
W02003084956) avec les diacides carboxyliques adéquates (Exemples R23 a R28).

Exemple 71 :

En procédant selon les procédés décrits dans les Etapes A a C de 'Exemple
64, on prépare 'Exemple 71 par dimérisation du 3-[(1-amino-2-méthylindolizin-3-
yl)carbonyllbenzoate de meéthyle (composé obtenu en adaptant les protocoles décrits
dans la demande de brevet WO02003084956) avec le diacide 3,3'-{éthane-1,2-
diylbis[imino(2-oxoéthane—2,1-diyl)oxy]}benonque (Exemple R13).

s




WO 2007/080325 PCT/FR2007/000051

10

15

20

25

30

98
point de fusion :330-339°C
'H-RMN [(CD,),SO, 400MHZ] : 10.10 (2H,'s), 9.61 (2H, d), 8.41 (2H, large s),
8.00-8.10 (4H, m), 7.62-7.70 (4H, m), 7.57 (2H, d), 7.38-7.48 (6H, m), 7.23 (2H, dd),
7.15 (2H, dd), 7.00 (2H, dd), 4.56 (4H, s), 3.26 (4H, m), 1.71 (6H, s)

Exemples 72 : Sel disodique de 3,3'-{1,3-
phénylénebis[sulfonyliminoéthane-Z,1-diyloxy-3,1-phénylénecarbonylimino(2-
méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)

A température ambiante et sous atmosphére d'azote, 1,35 ml (9,6 m.moles) de
triéthylamine est ajouté & une suspension de 0,30 g (0,77 m.mole) de
I'hydrogénosulfate de l'acide 2-amino-5-[(1-amino-2-méthylindolizin-3-
yl)carbonyllbenzoique dans 4 mi de tétrahydrofurane. Le milieu réactionnel est
hétérogéne. Il est ensuite refroidit a 0°C et on ajoute 0,52 ml (4,1 m.mole) de chlorure
de triméthylsilyle lentement. Le milieu réactionnel passe de la couleur orange & la
couleur verte et reste hétérogéne.

En paralléle, & température ambiante et sous atmosphére d'azote, 0,20 mi (1,38
m.mole) de triéthylamine puis 0,40 g (0,76 mmole) de PyBOP sont rajoutés a une
suspension de 0,20 g (0,34 m.mole) du diacide 3,3-[1,3-
phénylénebis(sulfonyliminoéthane—Z,1-diyloxy)]benzo'|'que dans 2,7 ml de N,N-
diméthylformamide. Le milieu réactionnel est agité pendant 40 minutes puis est ajouté
via une cannule & la suspension de I'amine silylée. Aprés 20 heures d’agitation, le
mélange réactionnel est versé dans 30 ml d'eau et 0,54 ml d'acide sulfurique
concentré. Le précipité obtenu est filtré, lavé a 'eau jusqu'a pH neutre. Le produit est
purifi¢ par chromatographie FPLC sur gel C8 Kromasyl 10p [gradient méthanol /
solution aqueuse d'écétate d’ammonium 0,02 M / acétonitrile = 5/95/0 & 45/5/50]. On
obtient 140 mg d'une cire jaune qu'on dissout dans le minimum de N,N-
diméthylformamide et on coule cette solution dans 200 m! d’eau. Le précipité obtenu
est filtré, lavé a 'eau et séché sous vide & 50°C pour fournir une poudre jaune.

Le diacide carboxylique obtenu est salifie par ajout de 2 équivalents d’une
solution molaire de soude, aprés concentration et séchage de la poudre sous vide &
50°C, on obtient une poudre jaune (sel disodique, 8 moles d'eau).

point de fusion : 308°C
'H-RMN [(CDs)>S0, 400MHZ] : 10.02 (2H, large s), 9.10 (2H, d), 8.15-8.19 (4H,
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m), 7.85 (2H, d), 7.55-7.65 (6H, m), 7.35-7.42 (6H, m), 6.95-7.05 (4H, m), 6.78 (2H,
dd), 6.60 (2H, d), 3.98 (4H, large t), 3.13 (4H, large t), 1.94 (6H, s) (les protons des -
NH; donnent un signal large 6.0-9.0 ppm)

Exemples 73 4 104

En procédant selon le protocole décrit dans 'Exemple 72, on prépare les
Exemple 73 & 104 par dimérisation de I'acide 2-amino-5-[(1-amino-2-méthylindolizin-3-
yhcarbonyllbenzoique (composé obtenu en adaptant les protocoles décrits dans la
demande de brevet W02003084956) avec le diacide carboxylique adéquat (Exemples
R31 4 R 37, R18 et R38 3 R61 respectivement).

Exemple 105 :

Etape A : 5-{[1 -({3-[2-(9chylamino)éthoxy]benzoyl}amino)-z-

méthylindolizin-3-yl]carbonyl}-2-[(trlfluoroacétyl)amino]benzoate de

benzyle

En suivant le procédé décrit dans 'Etape G de 'Exemple 42, on realise le
couplage du 5-[(1-{[3-(2-aminoéthoxy)benzoyl]amino}-2-méthy|indolizin-3-yl)carbonyl]-
2-{(trifluoroacétyl)amino]benzoate de benzyle (décrit dans Etape F, Exemple 42) avec
la N-tert—butoxycarbonylglycine. Le composé obtenu est ensuite déprotégé avec
Facide trifluoroacétique pour fournir Famine selon le procédé décrit dans 'Etape F de
'Exemple 42,

MH" = 716,1

Etape B : 5-{[1 -({3-[2-({[({3-[(3-{3-[(benzyloxy)carbonyl]-4-
[(trifluoroacétyl)amino] benzoyl}-2-méthylindolizin-1-
yl)carbamoyl]phénoxy}acétyl)amino]acétyl}amino)éthoxy]benzoyl}amiqo)-z-
méthylindolizin-3-yl]darbonyl}-2-[(triﬂuoroacétyl)amino]benzoate de benzyle

En suivant le procédé décrit dans 'Etape G de I'Exemple 42, on réalise le
couplage de I'amine obtenue dans lEtape A ci-dessus avec ['acide (3-{[(3-{3-
[(benzyloxy)carbonyl]-4-[(triﬂuoroacétyl)amino] benzoyl}-2-méthylindolizin-1-
yl)amino]carbonyl}phénoxy)acétique (décrit dans I'Etape D de I'Exemple 44).

MH" = 1371,3

[0
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Etape C

En suivant les procédés décrits dans les Etape B et C de I'Exemple 8, on
réalise la déprotection du composé obtenu dans I Etape A ci-dessus puis Ia salification
du diacide carboxylique avec la soude (sel dlsodlque 6,2 moles d’'eau).

point de fusion : 313-318°C
'H-RMN [(CD3).S0, 400MHZ] : 9.99 (2H, d), 9.15 (2H, d), 8.40 (1H, ), 8.24 (1H,

). 8.15 (2H, d), 7.61-7.69 (4H, m), 7.36-7.49 (6H, m), 7.21 (1H, d), 7.14 (1H, d), 7.07

(2H, dd), 6.83 (2H, dd), 6.69 (2H, d), 4.65 (2H, s), 4.08 (2H, t), 3.81 (2H, d), 3.48 (2H,
m), 1.95 (6H, s) (les protons des -NH, donnent un signal large 6.0-9.0 ppm)

Exemple 106 : Sel disodique de 3,3'-{éthane-1 ,2-diylbis[oxyéthane-2,1-diyloxy-

4,1-phényléne(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)

' Etape A: 3,3'-{Ethane-1 ,2-diylbis[oxyéthane-2,1-diyloxy-4,1 -phényléne(2-
méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(6-aminobenzoate de méthyle)

A la solution de 0,70 g (1,81 m.mole) du 2-amino-5-[(1-bromo-2-méthylindolizin-
3-yl)carbonyllbenzoate de methyle (décrit dans la demande de brevet
W020055028476) et 0,51 g (0,92 m.mole) du 2,2"-[éthane-1,2-diylbis(oxyéthane-2,1-
diyloxy—4,1-phényléne)]bis(4,4,5,5-tétraméthyl-1 »3,2-dioxaborolane) (Exemple R65)
dans 26 ml de diméthoxyéthane dégazée, on ajoute 5,42 ml d'une solution de
phosphate de potassium (1 M) et 132 mg (0,18 m.mole) de PdClx(dppf). On chauffe le
mélange & 100°C pendant 24 heures, on ajoute 66 mg de PdCl,(dppf) au bout de 6
heures. Le mélange réactionnel est dilué avec du dichlorométhane et filtré. Le filtrat est
lavé avec de I'eau et séché sur sulfate de sodium et conéentré a sec. Le solide obtenu
est purifié par flash chromatographie sur gel de silice (gradient éther diisopropylique /
méthanol = 100/0 & 90/10). On obtient 437 mg (53 %) d'un solide jaune.

MH" = 915,3 ; point de fusion : 186°C

Etape B : 3,3'-{Ethane-1 ,2-diylbis[oxyéthane-2,1-diyloxy-4,1-phényléne(2-

méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)

On chauffe a reflux la solution de 0,42 g (0,46 m.mole) du dimére obtenu dans
I'Etape A ci-dessus en présence de 1,38 ml de soude (1 M) dans 5 ml de méthanol et
5 ml de 1,4-dioxane pendant 5 heures. Le mélange réactionnel est hétérogéne, il est
dilué avec du méthanol et de 'eau jusqu'a obtention d'une solution qui est coulée dans
150 ml d'eau contenant 182 mg d’hydrogénosulfate de potassium. Le précipité obtenu
est filtré et lavé abondamment & I'eau puis séché sous vide & 50°C pour fournie 0,36 g
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(88%) d'une poudre marron orange.
MH+ = 887,2

Etape C

On ajoute 0,59 ml de soude (1 M) a la suspension de 0,27 g (0,30 m.mole) du
diacide carboxylique obtenu dans I'Etape B ci-dessus dans 50 ml de méthanol. La
solution est concentrée & sec. Le solide obtenu est repris dans l'acétone, filtré et séché
sous vide a 50 °C pour fournir une poudre jaune 0,25 g (88%) d'une poudre jaune (sél
disodique, 4 moles d'eau)

point de fusion : 257°C

'H-RMN [(CD;).S0, 250MHZ] : 9.02 (2H, d), 8.22 (2H, s), 7.43 (4H, d), 7.33
(4H, d), 7.00-8.00 (4H, large s), 6.97-7.09 (6H, m), 6.78 (2H, dd), 6.60 (2H, d), 4.17
(4H, 1), 3.81 (4H, 1), 3.68 (4H, s), 2.03 (6H, s)

Exemples 107 & 109

En procédant selon les procédés décrits dans les Etapes A & C de I'Exemple
106, on prépare les Exemples 107 3 109 par dimérisation du 2-amino-5-[(1-bromo-2-
méthylindolizin-3—yl)carbonyl]benzoate de méthyle (décrit dans la demande de brevet

WO020055028476) avec les diesters ou diacides boroniques adéquates (Exemples
R66 a R68).

~ Exemple 109 : Sel disodique de 3,3'-{éthane-1 ,2-diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1-

diyl)oxy-3,1 -phényléne(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-
aminobenzoique)

Etape A: 2-Amino-5-({1 -[3-(2-tert-butoxy-2-oxoéthoxy)phényl]-z-

méthylindolizin-3-yl}carbonyl)benzoate de méthyle

Le mélange de 2,78 g (7,18 m.moles) de 2-amino-5-[(1-bromo-2-
meéthylindolizin-3-yl)carbonyllbenzoate de méthyle (décrit dans la demande de brevet
W02005028476), de 3,6 g (10,8 m.moles) de [3-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)phénoxy]acétate de fert-butyle (CAS 769968-18-5 ; décrit dans la
demande de brevet W02004084813.), 0,73 g (1,0 m.mole) de PdCly(dppf) dans 22 mi
d'une solution molaire de phosphate de potassium et 100 ml de 1,2-diméthoxyéthane
est chauffé & 100°C sous argon. Au bout de 2 heures et 4 heures, on ajoute 100 mg
de PdCl,(dppf) supplémentaires. Au bout de 6 heures & 100°C sous argon, on laisse le
milieu réactionnel revenir a température ambiante puis on le filtre. La solution
organique est lavée 3 I'eau, avec une solution saturée de chlorure de sodium, séchée
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sur sulfate de sodium et concentrée 3 sec. Le résidy obtenu est purifié par
chromatographie flash sur gel de silice (gradient dichlorométhane / &ther
diisopropylique = 100/0 & 0/100) pour donner 2,84 g (77%) d'une poudre jaune.

MH" = 515,2 ; point de fusion : 81°C

Etape B : Acide (3-{3-[4-amino-3-(méthoxycarbonyl)benzoyl]-z-
méthylindolizin-1 -yl}phénoxy)acétique

La solution de 3,68 g (6,65 m.moles) du 2-amino-5- -({1-[3~(2-tert-butoxy-2-
oxoethoxy)phényl]-z-méthyhndol|2|n-3-yl}carbonyl)benzoate de méthyle dans 11 ml
d’acide trifluoroacétique et 35 ml de dichlorométhane 2 température ambiante pendant
4 heures. On verse le milieu réactionnel dans I'eau et on extrait avec du
dichlorométhane. La phase organique est partiellement concentrée, le précipité jaune
formé est filtré et lavé avec de I'éther diisopropylique puis séché pour donner 2,75 g
(92%) d’une poudre jaune.

MH* = 459,2 ; point de fusion : 160°C

Etape C: 3,3'-{Ethane-1 ,2-diylbls[imino(2-oxoéthane-2,1 -diyl)oxy-3,1-
phényléne(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(6-aminobenzoate de
méthyle)

A 0,9 g (1,96 m.mole) d'acide 2-amino-5-({1-[3-(carboxyméthoxy)phényf}-2-
méthylindolizin-3-yl}carbonyl)benzoique, on ajoute 0,55 ml (3,93 m.moles) de
triéthylamine et 1,12 g (2,16 m.moles) de PyBOP & 0°C sous argon dans 7 ml de N,N-
diméthylformamide. Au bout de 10 minutes, on ajoute 66 pl (0,98 m.mole) d'éthane
1,2-diamine. Le milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant 22
heures puis est versé dans I'eau et extrait avec de l'acétate d'éthyle. La phase
organique est lavée avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée
sur sulfate de sodium et concentrée sous pression réduite. Le solide obtenu est purifié
par chromatographie flash sur gel de silice (dichlorométhane / méthanol = 97/3) pour
donner 0,68 g (73%) d’une poudre jaune.

MH+ = 941,8 ; point de fusion : 165 °C

Etape D : 3,3'-{Ethane-1 ,2-diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1-diyl)oxy-3,1-

phényléne(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-

aminobenzoique)

La solution de 0,61 g (0,65 m.mole) du dimére obtenu dans I'Etape E ci-dessus
et de 1,6 ml de soude (1 M) dans 11 ml de diméthylsulfoxyde est chauffée a 100°C
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pendant 10 minutes puis elle est coulée dans 500 il d’'une solution aqueuse contenant
0,22 g d'hydrogénosulfate de potassium. On extrait avec de l'acétate d'éthyle. La
phase organique est lavée avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium,
séchée sur sulfate de sodium et concentrée sous pression réduite. Le résidu est purifié
par chromatographie d'exclusion stérique sur gel Sephadex® LH20 (N,N-
diméthyiformamide). On obtient 424 mg (72%) d'une poudre jaune.

MH+ = 913,7

Etape E

On ajoute 0,91 mi de soude (1 M) a la suspension de 424 mg (0,46 m.mole) du
diacide carboxylique obtenu dans Fétape D précédente dans 40 ml de méthanol. La
solution est concentrée a sec puis le solide obtenu est repris dans I'acétone, filtré et
seché sous vide 4 50°C. On obtient 405 mg d’une poudre jaune (sel disodique, 4 H.0).

point de fusion : 237 °C

"H-RMN [(CDs),S0O, 250MHZ] : 9.00 (2H, d), 8.50 (2H, large t), 8.23 (2H, s),
7.36-7.54 (6H, m), 6.92-7.08 (8H, m), 7.00-8.00 (4H, large s), 6.80 (2H, dd), 6.62 (2H,
d), 4.55 (4H, s), 3.25-3.35 (4H, m), 2.06 (6H, s)

Exemple 111

En suivant les procédés décrits dans les Etapes C & E de I'Exemple 110, on
prepare  'Exemple 111 par dimérisation de [I'acide (3-{3-[4-amino-3-
(méthoxycarbonyl)benzoyl]-2-méthylindolizin-1-yl}phénoxy)acétique (Etape B de
I'Exemple 110) avec I'héxane-1,6-diamine.

Exemples 112 et 113

Etape A: Acide (4-{3-[4-amino-3-(méthoxycarbonyl)benzoyl]-z-

méthylindolizin-1 -yl}phénoxy)acétique

En suivant les procédés décrits dans les Etapes A et B de I'Exemple 110, on
prépare  l'acide (4-{3-[4-amino-3-(méthoxycarbonyl)benzoyl]-2-méthylindolizin-1-
yl}phénoxy)acétique a partir [4-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yl)phénoxylacétate de tert-butyle (CAS 769968-17-4 ; décrit dans la demande de
brevet ~ WO02004084813) et de 2-amino-5-[(1-bromo-2-méthylindolizin-3-
yl)carbonyl]benzoate de methyle (décrit dans la demande de brevet WO02005028476).

MH" = 459,1 ; point de fusion : 239°C

Etape B
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On obtient les Exemples 112 et 113 en suivant les procédés décrits dans les
Etapes C &4 E de I'Exemple 110 par dimérisation de l'acide (4-{3-[4-amino-3-
(mé}thoxycarbonyl)benzoyl]—2—méthylindolizin-1-yl}phénoxy)acétique avec ['éthane 1,2-
diar%nine et I'héxane-1,6-diamine respectivement.

Exemples 114 4 116
En adaptant les procédés décrits dans les Etapes A et B de 'Exemple 64 puis

lEtape C de I'Exemple 54, on prépare les Exemples 114 4 116 par dimérisation du 2-
amino-5-{[6- (2-ammoethoxy)—1-méthoxy-2-methyllndol|z|n-3-y|]carbonyl}benzoate de
méthyle (composé obtenu en adaptant les protocoles décrits dans la demande de
brevet W0O20055028476) avec les diacides carboxyliques adéquates (Exemples R62 a
R64).

Préparation d’hétérodiméres agonistes des FGFRs

Exemple 117 : Sel disodique du diacide 2-amiho-5-[(1-{[3-(2-{[2-({[3-({[3-(4-
amino-3-carboxybenzoyl)imidazo[1 yo-a]pyridin-1 -yllamino}carbonyl)phénoxy]
acétyl}amino)éthyl]amIno}-2-oxoéthoxy)benzoyl]amino}-2-méthylindolizin-3-
yl)carbonyl]benzoique

Etape A: Acide 3-{2-[(2-{[(3-{[(3~{3-[(benzyloxy)carbonyl]-4-

[(trifluoroacétyl)amino] benzoyl}-2-méthylindolizin-1 -yl)amino]

carbonyl}phénoxy)acetyl]amino}éthyl)amino]-2-oxoethoxy}benzo'l'que

A 1,1 g (2,62 m.moles) du diacide 3,3"-{éthane-1,2-diylbis[imino(2-oxoéthane-
2,1-diyl)oxyl}benzoique (Exemple R13) mis en suspension dans 26 ml de
dichlorométhane, on ajoute successivement 0,73 ml (5,23 m.moles) de triéthylamine,
0,34 g (0,65 m.mole) de PyBOP et aprés 15 minutes 0,32 g (0,65 m.mole) de la benzyl
5-[(1 -amino-2-méthylindolizin-3-y|)carbonyl]-2-[(triﬂuoroacétyl)amino]benzoate de
benzyle (décrit dans la demande de brevet WO03084956). Le mélange réactionnel est
agité a température ambiante pendant 4 heures puis versé dans une solution de
bicarbonate saturée. Le précipité obtenu est filtré puis dissout dans I'eau. La solution
aqueuse est acidifiée et extraite avec de I'acétate d'éthyle. La phase organique est
Iavée:‘ a 'eau puis séchée sur sulfate de sodium et concentrée 3 sec. Aprés purification

du solide obtenu sur par chromatographie d'exclusion stérique sur gel Sephadex®

LH20 (N,N-diméthylformamide), on obtient 240 mg (41%) d’une poudre jaune.
MH* = 894,5 ; point de fusion : 196,6°C
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Etape B : 2-Amino-5-({1-{(3~{2-[(2-{[(3-{[(3-{3-[(benzyloxy)carbonyl]-4-
[(triﬂuoroacétyl)amino]benzoyl}-z-méthylindolizin-1-yl)amino]carbonyl}
phénoxy)acétyl]amino}éthyl)amino]-2-oxoéthoxy}benzoyl)amino]imidazo
[1,5-a]pyridin-3-yl}carbonyl)benzoate de méthyle

A 232 mg (0,26 m.mole) de I'acide carboxylique obtenu dans I'Etape A ci-
dessus dissout dans 1,2 ml de N,N-diméthylformamide sous azote, on ajoute
successivement 0,12 ml (0,78 m.mole) de triéthylamine, 0,19 g (0,36 m.mole) de
PyBOP et aprés 15 minutes 135 mg (0,39 m.mole) du chlorhydrate du 2-amino-5-[(1-
aminoimidazo[1,5-a]pyridin-3-yl)carbonyllbenzoate de méthyle (Etape B de I'Exemple
53) et 6 ml de N,N-diméthylformamide. Aprés 4 heures d'agitation & température
ambiante, on ajoute 0,14 g de PyBOP. Aprés 16 heures, le mélange réactionnel est
dilué avec N,N-diméthylformamide et filtré.

Au 100 mg de solide obtenu (ester activé) en solution dans 1,5 ml de N,N-
diméthylformamide, on ajoute 42 mg du chlorhydrate du 2-amino-5-[(1-
aminoimidazo[1,5-a]pyridin-3-yl)carbony!]benzoate de méthyle et 10pl de triéthylamine.
A température ambiante la réaction n'évolue pas, on chauffe & 60 °C pendant 48
heures aprés avoir ajouté 14ul de triéthylamine et 52 mg de PyBOP. Le mélange
reactionnel est filtré et le solide obtenu est purifi€ par chromatographie d'exclusion

stérique sur gel Sephadex® LH20 (N,N-diméthyiformamide). On obtient 51 mg (17%)
d'une poudre jaune.

MH" = 1187,1

Etape C : Diacide 3-{2-[(2-{[(3-{[(3-{3—[(benzyloxy)carbonyl]-4-

[(trifluoroacétyl)amino] benzoyi}-2-méthylindolizin-1 -yl)amino]

carbonyl}phénoxy)acetyl]amino}éthyl)amino]-2-oxoethoxy}benzo'|'que

On ajoute 0,2 ml de soude (1 M) a la solution de 71 mg (0,06 m.mole) de
I'nétérodimére obtenu dans I'Etape B ci-dessus dans 1,2 ml de diméthysulfoxide et on
agite la solution & température ambiante. Au bout de 48 heures, on rajoute 0,18 ml de
soude (1 M) puis on agite 24 heures. La solution est ensuite coulée dans une solution
aqueuse saturée d'hydrogénosulfate de potassium, le précipité obtenu est filtré et
séché. Le solide obtenu est purifié par chromatographie d'exclusion stérique sur gel

Sephadex® LH20 (N,N~diméthylformamide) pour fournir 24 mg (41%) d'une poudre
jaune. ‘

MH' = 986,8

Etape D
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On ajoute 45,50l de soude (1 M) & la solution de 23 mg (0,02 m.mole) du
dimére obtenu dans I'Etape C ci-dessus dans 30 ml de méthanol. On concentre la
solution & sec et on reprend le solide dans de l'acétone. Le solide est filtré et séché
sous vide a 50°C pendant 48 heures pour fournir 16 mg (67%) d'une poudre jaune (sel
disodique, 6 H,0).

~ point de fusion : 278,3°C

'H-RMN [(CD3),SO0, 250MHz] : 10.90 (1H, large s), 10.05 (1H, lérge s), 9.68
(1H, d), 9.12 (1H, d), 8.95 (1H, large s), 8.35-8.60 (2H, m) 8.28 (1H, d), 8.19 (1H, s),
7.00-8.00 (15H, m), 6.81 (1H, dd), 6.61 (2H, dd), 4.61 (2H, s), 4.57 (2H, s), 3.25-3.42
(4H, m) 1.96 (6H, s).

Exemple 118 : Sel de L-Lysine de Pacide 2-amino-5-({1-[(3-{2-[(2-{[(4-{[3-(4-
amino-3-carboxybenzoyl)-2-méthylindolizin-1-
yI]carbamoyl}phénoxy)acétyl]amino}éthyl)amino]-2-oxoéthoxy}benzoyl)amino]-2-
méthylindolizin-3-yl}carbonyl)benzo'l'que

En procédant selon les procédés décrits dans les Etapes A et B de 'Exemple
72, ‘'on prépare 'Exemple 118 par dimérisation de I'acide 2-amino-5-[(1-amino-2-
méthylindolizin-3-yl)carbonyl]benzo'l'que (composé obtenu en adaptant les protocoles
décrits dans la demande de brevet WO02003084956) avec I'acide 3-{2-[(2-{[(4-
carboxyphénoxy)acétyl]amino}éthyl)amino]-2-oxoéthoxy}benzo'l'que (Exemple R69).

point de fusion : 213°C

'H-RMN [(CD3).SO, 400MHZ] : 10.05 (1H, large s), 9.96 (1H, large s), 9.13 (2H,
dd), 9.12 (1H, d), 8.30-8.38 (2H, m), 8.11-8.15 (2H, m), 8.06 (2H, d), 7.70 (2H, d),
7.46-7.50 (4H, m), 7.35 (3H, dd), 7.19 (2H, dd), 7.00-7.09 (4H, m), 6.85-6.77 (2H, m),
6.66 (2H, d), 4.59 (2H, s), 4.56 (2H, s), 3.13 (4H, t), 2.69 (4H, t), 1.95 (3H, s), 1.93
(3H, s) 1.30-1.74 (10H,m).

Exemple 119: Sel disodique de [P’acide 2-amino-5-({1-[(20-{[3-(4-amino-3-

carboxybenzoyl)-1 -méthoxy-2-méthylindolizin-8-yl]oxy}-3,6,9,1 2,15,18-
hexaoxaicos-1 -yl)oxy]-z-méthylindolizin-3-y|}carbonyl)benzo'|'que

Etape A: 2-Amino-5-({8-[(20-iodo-3,6,9,12,1 5,18-hexaoxaicos-1-yl)oxy]-1-
méthoxy-2-méthylindollzin-3-y|}carbonyl)benzoate de méthyle
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A la solution de 2,0 g (5,64 m.moles) de 2-amino-5-[(8-hydroxy-1-méthoxy—2-
methylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de méthyle (décrit dans I'Etape F de I'Exemple
1) dans 56 ml de tétrahydrofurane, on ajoute goutte a goutte 12 ml (6,0 m.moles)
d’hexaméthyldisilylamidure de potassium (solution 0,5 M dans toluéne) a —20 °C sous
azote. On observe la formation d'un précipité rouge. On laisse revenir le mélange a
temperature ambiante et on ajoute 18,5 g (33,9 m.moles) de -1,20-diiodo-
3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosane (Exemple R1). On 'agite la solution & température
ambiante pendant 18 heures. On verse le milieu réactionnel dans une solution d’acide
chlorhydrique (1 M) et on extrait avec un mélange acétate d'éthyle/tétrahydrofurane.
La phase organique est lavée avec une solution aqueuse saturée de chlorure de
sodium, séchée sur sulfate de sodium et concentrée SOus pression réduite. Le résidu
obtenu est purifié par flash chromatographie sur gel de silice (gradient
dichlorométhane/méthanol : 100/0 & 90/1 0). On obtient 2,3 g (53 %) d’'une huile jaune.

MH' = 773,1

Etape B: 2-amino-5-({1 -[(20-{[3-(4-amino-3-carboxybenzoyl)-1 -méthoxy-2-
méthylindoIizin-8-yI]oxy}-3,6,9,12,1 5,18-hexaoxaicos-1 -yl)oxy]-2-méthylindolizin-
3-yl}carbonyl)benzoate de méthyle

A la solution de 0,63 g (1,94 m.mole) de 2-amino-5-{(1-hydroxy-2-
meéthylindolizin-3-yl)carbonyllbenzoate de methyle (décrit dans la demande de brevet
W02003084956) dans 7 ml de tétrahydrofurane, on ajoute goutte & goutte 3,88 ml
(1,94 m.moles) d’hexaméthyldisilylamidure de potassium (solution 0,5 M dans toluéne)
a —20 °C sous azote. On observe la formation d’'un précipité rouge auquel on ajoute
0,5 g (0,65 m.mole) du dérivé iodé obtenu dans l'Etape A ci-dessus. On agite la
solution & température ambiante pendant 18 heures. On verse le milieu réactionnel
dans une solution aqueuse saturée de sulfate de potassium et on extrait avec un
mélange acétate d’éthyle/tétrahydrofurane. La phase organique est lavée avec une
solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium et
concentrée sous pression réduite. Le résidy obtenu est purifié par flash

chromatographie sur gel de silice (gradient dichlorométhane/méthanol : 100/0 3
90/10). On obtient 0,42 g (67 %) d'une huile jaune.
MH" = 969,3 avec RT = 22,05 (méthode A)

Etape C

En procédant selon le procédé décrit dans les Etapes D et E de I'Exemple 7,
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on réalise la saporiification du diester methylique obtenu dans I'Etape précédente et la
salification avec la soude (sel disodique, 4,5 moles d'eau).

point de fusion : 280°C

'H-RMN [(CD5),S0O, 400MHZ] : 9.07 (1H, d), 8.60 (1H, d), 8.12 (2H, d), 7.55
(1H, d), 7.34 (2H, dd), 6.96 (1H, dd), 6.71 (1H, ddd), 6.52-6.60 (3H, m), 6.36 (1H, d),
4.22 (2H, large t), 4.06 (2H, large t), 3.83 (2H, large t), 3.76 (3H, s), 3.46-3.67 (22H,
m), 1.98 (3H, s), 1.91 (3H, s) (les protons des -NH, donnent un signal large 6.0-9.0
ppm)

Exemple 120: Sel disodique de [I’acide 2-amino-5-({6-[(20-{[3-(4-amino-3-
carboxybenzoyl)-1 -méthoxy-z-méthylindolizin-8-yl]oxy}-3,6,9,1 2,15,18-
hexaoxaicos-1-yl)oxy]-1 -méthoxy-2-méthylindolizin-3-yl}carbonyl)benzo'l'que

En procédant selon le procédé décrit dans les Etapes B et C de 'Exemple 119,
on prépare I'Exemple 120 3 partir du 2-amino-5-({8-[(20-iodo-3,6,9,1 2,15,18-
hexaoxaicos-1-yI)oxy]-1-méthoxy-z-méthylindolizin-3-yl}carbonyl)benzoate de méthyle
(décrit dans I'Etape A de I'Exemple 119) et du 2-amino-5-{(6-hydroxy-1-méthoxy-2-
méthylindolizin-3-yl)carbonyljbenzoate de methyle (décrit dans I'Etape F de 'Exemple
11). (Sel disodique, 6,4 moles d'eau).

point de fusion : 274°C

'H-RMN [(CD5);SO, 400MHZ] : 8.89 (1H, d), 8.60 (1H, d), 8.12 (2H, dd), 7.48
(1H, dd), 7.34 (2H, m), 6.85 (1H, dd), 6.53-6.60 (3H, m), 6.37 (1H, d), 4.21 (2H, large
t), 4.03 (2H, large t), 3.83 (2H, large t), 3.80 (3H, s), 3.70-3.77 (5H, m), 3.46-3.65
(20H, m), 1.93 (3H, s), 1.91 (3H, s) (les protons des -NH, donnent un signal large 6.0-
9.0 ppm)

Exemple 121: Sel disodique de Iacide 2-amino-5-({1-[(20-{4-[3-(4-amino-3-
carboxybenzoyl)-1-méthoxyindolizin-Z-yl]phénoxy}-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicos-1-
yl)oxy]-2-méthylindolizin-3-yl}carb onyl)benzoique

Etape A : 2-amino-5-[(2-{4-[(20-iod0-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicos-1-
yl)oxylphényl}-1 -méthoxyindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de méthyle

%
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En procédant selon le protocole décrit dans FEtape A de 'Exemple 119, on
prépare le 2-amino-5-[(2-{4-[(20-iodo-3,6,9,12,15,1 8-hexaoxaicos-1-yl)oxylphényl}-1-
méthoxyindolizin-3-yl)carbonyllbenzoate de méthyle (huile marron) par alkylation du 2-
amino-5-{[2-(4-hydroxyphényl)-1-méthoxyindolizin-3-yl]carbonyl}benzoate de méthyle
5 (composé obtenu en adaptant les protocoles décrits dans Ia demande de brevet
WO02003084956) avec le 1,20-diiodo-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosane (Exemple R1).

MH" = 835,2 avec RT = 21,15 min (méthode A)

Etape B : 2-Amino-5-({1-[(20-{4-[3-(4-amino-3-carboxybenzoyl)-1-
10 méthoxyindolizin-z-yl]phénoxy}-3,6,9,12,1 5,18-hexaoxaicos-1 -yl)oxy}-2-
méthylindolizin-3-yl}carbonyl)benzoate de méthyle

En procédant selon le protocole décrit dans lEtape B de I'Exemple 119, on
prépare le 2-amino-5-({1-[(20-{4-[3-(4-amino-3-carboxybenzoyl)-1-méthoxyindolizin-2-
yllphénoxy}-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicos-1 -yl)oxy]-2-méthylindolizin-3-

15 yljcarbonyl)benzoate de méthyle (huile jaune) par alkylation du 2-amino-5-[(1-hydroxy-
2-méthylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de méthyle (décrit dans la demande de brevet
WO02003084956) avec le dérivé iodé obtenu dans I'Etape A ci-dessus.

MH" = 1031,3 avec RT = 22,79 min (méthode A)

20 Etape C

Méme procédure que dans FEtape C de I'Exemple 119 (sel disodique, 8 moles
d'eau).

point de fusion : 196°C

'H-RMN [(CD3).SO, 400MHZ] : 9.04 (1H, d), 8.80 (1H, d), 8.13 (2H, dd), 7.56

25  (2H, dd), 7.33 (1H, dd), 7.13 (2H, d),7.04 (1H, dd), 6.93-6.96 (2H, m), 6.70-6.76 (4H,

m), 6.56 (1H, dd), 6.12 (1H, d), 4.07 (2H, large t), 4.00 (2H, large t), 3.62-3.70 (4H, m),
3.60 (3H, s), 3.45-3.59 (20H, m), 1.98 (3H, s) (les protons des ~-NH; donnent un signal
targe 6.0-9.0 ppm)

30
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Préparation et/ou références des réactifs utilisés dans les étapes de
dimérisations des Exemples 1 2 121 décrits ci-dessus.

Exemple R1 : 1,20-Diiodo-3,6,9,12,15,18-hexaoxalcosane
 CAS 153399-56-5 ; J.-F. Nierengarten, C. O. Dietrich-Buchecker et J.-P
Sauvage, J. Am. Chem. Soc., 1994, 116(1), 375-376.

Exémgle R2 : 1,17-Diiodo-3,6,9,12,15-pentaoxaheptadécane
. CAS 118798-05-3 ; C. O. Dietrich-Buchecker et J. P. Sauvage, Angew. Chem.,
1989, 101 (2), 192-194.

Exemple R3: 1 ,14-Dilodo-3,6,9,12-tétraoxatétradécane
CAS 76871-59-5 ; L. A. Frederick, T. M. Fyles, N. P. Gurprasad, D. M.
Whitfield, Can. J. Chem, 1981, 59, 1724-1733.

Exemple R4: 1-lodo-2-{2-[2-(2-iodoéthoxy)éthoxy]éthoxy}ethane
CAS 36839-56-2 ; N. K. Dalley, K. E. Krakowiak, J. S. Bradshaw, M. M.
England, X. Kou, R. M. Izatt, Tetrahedron, 1994, 50 (9), 2721-2728.

Exemple R5 : 1-lodo-2-[2-(2-iodoéthoxy)éthoxyjéthane
CAS 36839-55-1 : commercial

Exemple R6 : 1-Bromo-2-(2-bromoéthoxy)éthane
: CAS 5414-19-7 : commercial

Exemple R7 : Ethane-1 »2-diylbis(oxyéthane-2,1-dlyloxy-3,1-
phényléneméthyléne)diméthanesulfonate

A la solution de 0,40 g (1,10 m.mole) de I'éthane-1,2-diylbis(oxyéthane-2,1-
diyloxy-3,1-phényléne)]diméthanol (CAS 197573-04-9; J. E. Kickham,. S. J. Loeb, S. L.
Murphy, Chemistry-A European Journal, 1997, 3(8), 1203-1213) dans 8 ml de
dichlorométhane a —20°C sous azote, on ajoute 0,46 ml (3,31 m.moles) de
triéthylamine et 0,18 ml (2,26 m.moles) de chiorure de mésyle. On agite Ia solution & —
20°C pendant 3 heures puis on la coule dans de l'acide chlorhydrique (1 M) et on
extrait du dichlorométhane. La phase organique est lavée avec une solution aqueuse
saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium et concentrée sous
pression réduite. On obtient 0,50 g (88%) d’une huile incolore.

MNH4+ = 536,3
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Exemple R8 : 1,1'-[éthane-1,2-diylbis(oxyéthane-2,1 ~diyloxy)]bis[4-
(bromométhyl)benzene]

CAS 110911-60-9 ; B. Cabezon, J. F. Cao, M. Raymo, J. F. Stoddart, A. J. P.
White et D. J. Williams, Chemistry-A European Journal, 2000, 6(12), 2262-2273.

Exemple R9 : 1,1'-[octane-1,8-diyloxy)]bis[4-(brom¢_:méthyl)benzene]
CAS 263715-25-9 ; C. A. Schalley, G. Silva; Nising, F. Carl; P. Linnartz,
Helvetica Chimica Acta, 2002, 85(6), 1578-1596.

Exemple R10 : Pipérazine-1 ,4-diyldiéthane-2,1-diyl diméthanesuifonate

CAS 48185-66-6 ; décrit dans Sv. Zikolova, R. Konstantinova, L.Zhelyazkov, G.
Sheikova, Trudove na Nauchnoizsledovatelskiya Khimikofarmatsevtichen Institut,
1972, 7, 117-22.

Exemple R11: 1,3-bis(2-lodoéthyl)-5-méthoxybenzene

Etape A: Diéthyl 2,2'-[(5-méthoxy-1 »3-phényléne)bis(oxy)]diacétate

A la suspension de 3,1 g (71,4 m.moles) d'hydrure de sodium (60% dispersion
dans I'huile) dans 180 ml de 1-méthyl-2-pyrolidinone sous argon, on ajoute 5,0 g (35,7
m.moles) du 5-méthoxybenzene-1 ,34_diol puis au bout de 10 minutes 8,7 ml (78,5
m.moles) de 2-bromoacétate d'éthyle. On agite le mélange & température ambiante
pendant 3 heures. Le milieu réactionnel est dilué avec de l'acétate d'éthyle et lavé
avec une solution aqueuse saturée d’hydrogénosulfate de potassium, une solution
saturée de chlorure de sodium et séchée sur sulfate de sodium puis concentrée & sec.
Le brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (dichlorométhane/acétate
d'éthyle = 95/5). On obtient 5,9 g (53%) d'une gomme incolore.

MH" = 313,1

Etape B : 2,2'-[(5-Méthoxy-1 »3-phényléne)bis(oxy)]diéthanol

Dans un tricol sous argon, on introduit 10 mi d'hydrure d'aluminium de lithium (1
M dans le tetrahydrofurane). Aprés avoir refroidi la solution & 0°C, on ajoute 1,0 g (3,2
m.moles) de diéthyl 2,2"-[(5-méthoxy-1 +3-phényléne)bis(oxy)]diacétate en solution dans
6 ml de tétrahydrofurane. On observe la formation d'un précipité blanc. Au bout d'une
heure d'agitation & température ambiante, on additionne lentement de l'acétate
d'éthyle a 0°C. On verse le mélange dans une solution aqueuse saturée
d’hydrogénosulfate de potassium et on extrait & l'acétate d'éthyle. La phasejiorganique
est lavée ave une solution saturée de chiorure de sodium et séchée sur sulfate de
sodium puis concentrée a sec. On obtient 1 ,0 g (78%) d'une poudre blanche.
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+ A la solution de 0,43 g (1,88 m.mole) du diol obtenu dans I'Etape précédente
dans 3 ml d'acétonitrile, 4,5 ml d'éther éthylique et 2 ml de tétrahydrofurane, on ajoute
1,28 g (4,88 m.moles) de triphénylphosphine et 0,35 g (5,14 m.moles) d'imidazole.
Apres avoir refroidit la solution 4 0°C, on additionne 1,36 g (5,36 m.moles) d'iode par
portion. La solution est agitée 4 0°C pendant 2 heures puis & température ambiante
pendant 16 heures. Elle est versée dans une solution de bisulfite de sodium (10%) et
extraite & l'acétate d'éthyle. La phase organique est lavée avec une solution saturée de
chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium et concentrée a sec. Le brut est
purifié¢ par chromatographie sur gel de silice (gradient dichlorométhane/acétate
d'ethyle = 100/0 & 60/60). On obtient 0,75 g (89%) d'une poudre blanche.

MH+ = 449,0

Exemple R12 : Diacide 3,3'-[octane-1 ,8-diylbis(oxy)]benzoique
CAS 112763-29-8 : D. Ramprasad, W. K. Lin, K. A. Goldsby, D. H. Busch, J.
Am. Chem. Soc., 1988, 110(5), 1480-1487.

Exemple R13 : Diacide 3,3'-{éthane-1 ,2-diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1-
diyl)oxy]}benzoique

Etape A: 3-(2-chloro-2-oxoéthoxy)benzoate d'éthyle

A une soluton de 20,0 g (892 mmoles) dacide [3-
(éthoxycarbonyl)phénoxy]acétique (A. Banérjee, M. M. Adak, S. Das, S. Banerjee, S.
Sengupta, Indian Chem. Soc., 1987, 64, 1, 34-37) dans 200 ml de 1,2-dichloroéthane,
on ajoute 32,5 ml (0,45 mole) de chlorure de thionyle et 10yl de N,N-
diméthylformamide. Le mélange est agité a reflux pendant 1 heure puis est concentré
a sec et séché sous vide 4 50 °C une nuit et utilisé tel quel dans I'étape suivante.

Etape B

A la solution de 21,4 g (88,2 m.moles) du chlorure d'acide obtenu dans I'étape
précédente dans 170 ml de dichlorométhane, on ajoute goutte a goutte 2,95 ml (44,1
m.moles) d'éthane 1,2-diamine en solution dans 10 ml de dichlorométhane et 12,3 ml
(88,2 m.moles) de triéthylamine & température ambiante. La réaction est exothermique
(on refroidit & I'aide d'un bain de glace) et on observe la formation d'un précipité blanc.
Une fois I'addition terminée, on agite le milieu réactionnel & température ambiante
pendant 1 heure. Aprés dilution avec du dichlorométhane, on lave la phase organique

/2
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avec une solution aqueuse saturée d'hydrogénosulfate de potassium, une solution de
bicarbonate de sodium saturée et on la séche sur sulfate de sodium avant de la
concentrer a sec. Le solide obtenu est repris dans I'heptane, filtré et séché pour fournir
19,2 g (92%) d'une poudre blanche,

MH" = 473,3 '

Etape C

A la suspension de 19,5 g (40,3 m.moles) du diester éthylique dans 65 m! de
1,4-dioxane et 65 ml d'éthanol, on ajoute 100 m! de soude (1 M) puis on chauffe le
melange a 100 °C pendant 1 heure. La solution limpide est coulée dans 150 ml d'acide
chlorhydrique (1 M). Le précipité obtenu est filtre, lavé abondamment & I'eau puis
séché sous vide a 50 °C pour fournir 14,4 g (85%) d'une poudre blanche. .

MH* = 417,3 ; point de fusion : 282°C

Exemple R14 : Diacide 4,4'-{éthane-1 ,2-diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1-
diyl)oxy]}benzoique

Etape A :

A 46 g (16,1 m.moles) d’acide {4—[(benzy|oxy)carbonyl]phénoxy}acétique
(décrit dans la demande de brevet WO02001060813) en solution dans 50 ml
dichlorométhane, on ajoute 4,9 mi (35,4 m.moles) de triéthylamine et 7,8 g (17,7
m.moles) de BOP® sous argon & 0 °C. Au bout de 30 minutes, on ajoute 0,54 mi (8,03
m.moles) d'éthane 1,2-diamine. Le milieu réactionne! est agité a température ambiante
pendant 16 heures. Le milieu réactionnel est dilué avec de ['acétate d'éthyle et extrait
avec une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium. Un précipité se forme, il
est filtré, lavé a I'eau puis séché. On obtient 3,0 g d'une poudre blanche qui est utilisée
sans purification dans I'étape de sapbniﬁcation suivante.

Etape D

On ajoute 12,6 ml de soude (1 M) & la solution de 3,0 g (5,03 m.moles) du
diester éthylique obtenu dans l'étape C ci-dessus dans 40 ml de 1-méthyl-2-
pyrolidinone. On agite la solution a température ambiante pendant 16 heures. On
acidifie le milieu réactionnel en ajoutant de r'acide chlorhydrique (1 M). On filtre le
précipité et on le lave A I'eau. On obtient apres séchage sous vide 1,3 g d'uhe poudre
blanche.

MH" = 417,5 ; point de fusion : 270°C
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diyl]bis[imino(2-oxoéthane-2,1 -diyl)oxy]}benzoique

En suivant les procédés décrits dans les Etapes A & C de I'Exemple R13, on
prépare I'Exemple R15 par dimérisation de l'acide [3-
(thoxycarbonyl)phénoxylacétique avec la N2 N’-diméthylpropane-1,2,3-triamine. Pour
de I'étape C, lorsque Ia saponification du diester est terminée, le milieu réactionnel est

concentré & sec, repris dans du toluéne et concentré a sec, puis dissout dans du -

methanol et concentré a sec pour donner une gomme jaune. Le produit est dissout
dans le méthanol et précipité dans de I'éther diisopropylique. Le précipité est filtré et
séché sous vide & 50°C pour donner une poudre blanche.

MH" = 474,4 : point de fusion : 280°C

Exemple R16: Sel sodique du diacide 3,3'-({2-
[(diméthylamino)méthyl]propane-1,3-dIyI}bis[imino(2-oxoéthane-2,1-
diyl)oxy])benzoique

En suivant les procédés décrits dans I'Exemple R15, on prépare I'Exemple
R16 par dimérisation de l'acide [3-(éthoxycarbonyl)phénoxylacétique avec la 2-

(aminométhyl)-N, N-diméthylpropane-1,3-diamine. On obtient une poudre blanche.
MH* = 488,4 ; point de fusion : 289°C

Exemple R17: Diacide 3,3'-{(2-hydroxypropane-1 »3~-diyl)bis[imino(2-
oxoéthan‘e-2,1b-diyl)oxy]}benzo'l'que

En suivant les procédés décrits dans les Etapes A a C de I'Exemple R13, on
prépare 'Exemple R15 par dimérisation de l'acide [3-

(éthoxycarbonyl)phénoxylacétique avec le 1,3-diaminopropan-2-ol. On obtient une
poudre blanche,

MH" = 447,4 ; point de fusion : 201°C

Exemple R18: Sel sodique du diacide 3,3"-{éthane-1,2-
diylbis[(méthylimino)éthane-2,1 -diyloxy]}benzoique
Etape A

Le mélange de 4,0 g (12,5 m.moles) de 3-(2-iodoéthoxy)benzoate d'éthyle
(voir préparation de I'analogue ester méthylique CAS 225122-62-3 : P.D. Greenspan,
et al., J. Med. Chem., 2001, 44, 4524-4534.), 0,78 ml (6,2 m.moles) de N,N-
diméthyléthane-1,2-diamine et 1,73 g (12,3 m.moles) de carbonate de potassium dans

/25



WO 2007/080325

10

15

20

25

30

115

23 ml de N,N-diméthylformamide, est chauffé a 60°C pendant 3 heures. Le mélange
est refroidi & température ambiante, dilué avec de I'acétate d'éthyle et extrait avec de
Peau. La phase organique est lavée avec une solution saturée de chlorure de sodium,
séchée sur sulfate de sodium et concentrée a sec pour donner une huile jaune.

MH" = 4732

Etape B

On ajoute 6,5 ml de soude (1 M) & Ia suspension de 1,53 g (3,24 m.moles) du
diester éthylique obtenu dans I'étape A ci-dessus dans 20 ml d'éthanol. On agite la
solution & température ambiante pendant 17 heures. Le milieu réactionnel est
concentré & sec, puis repris dans de P'éthanol et concentré a sec pour donner une
poudre blanche a trois reprises. Le produit est mis en suspension dans de I'acétone et
filtré puis séché sous vide & 50°C pour donner une poudre blanche.

MH" = 417,2 ; point fusion = 210 °C

Exemple R19 : Sel sodique du diacide 3,3"-{éthane-1,2-
diylbis[(benzylimino)éthane-z,1 -diyloxy]}benzoique

En suivant les procédés décrits dans les Etapes A et B de I'Exemple R1 8, on
prépare 'Exemple R19 par dimérisation du 3-(2-iodoéthoxy)benzoate d'éthyle avec la
N,N-dibenzyléthane-1,2-diamine. On obtient une poudre blanche.

MH" = 569,3

Exempie R20 : Sel disodique du diacide 4,4'-{éthane-1,2-
diylbis[(méthylimino)éthane-z,1-diyloxy]}benzo'l'que

En suivant les procédés décrits dans les Etapes A et B de I'Exemple R18, on
prépare 'Exemple R20 par dimérisation du 4-(2-iodoéthoxy)benzoate d'éthyle [CAS
56703-36-7 décrit dans M. Kanao et al., Chem. Pharm. Bull., 1988, 36(8), 2968-76]

avec la N,N-diméthyléthane-1,2-diamine. On obtient une poudre blanche.
MH" = 417,1

Exemple R21 : Diacide 3,3'-[(3,4-dioxocyclobut-1-gne-1 2=
diyl)bis(iminoéthane-2,1-diyloxy)]benzo'l'que

Etape A

Sous atmosphére d'azote et 3 température ambiante, 0,39 g de 3,4-diéthoxy-3-
cyclobuténe-1,2-dione (2,27 mmoles) est ajouté & une solution de 1,04 g de 3-(2-

PCT/FR2007/000051 %




WO 2007/080325 PCT/FR2007/000051

10

15

20

25

30

35

116

aminoéthoxy)benzoate d'éthyle (4,98 mmoles) [voir préparation de l'analogue ester
méthylique CAS 153938-41-1 décrit dans C.C. Appeldoorn et al, Tetrahedron
Asymm., 2005, 16(2), 361-372.] dans 23 ml de dichlorométhane. Le milieu
reactionnel s’épaissit au bout de 24 h de réaction. Aprés 6 jours d'agitation, le milieu
réactionnel est filtré. Le solide obtenu est repris dans de I'éther diisopropylique, filtré et
séché sous vide. Aprés séchage, 1,98 g (87 %) de diester éthylique est obtenu sous
forme d’une poudre blanche.
MH" = 497,2 ; point fusion = 144,8 °C

Etape B

On gjoute 4,2 mi de soude (1 M) a Ia solution de diester obtenu dans I'étape
précédente dans 3,8 ml de diméthylsulfoxide. La solution est agitée a température
ambiante pendant 24 heures. Le milieu réactionnel est versé dans une solution
aqueuse d’hydrogénosulfate de potassium (2,2 eq.). Le diacide carboxylique précipite,
il est filtré, lavé a l'eau jusqu'a pH neutre, séché sous vide pour fournir le
diacide carboxylique sous forme d’une poudre blanche.

MH" = 441,3 ; point fusion = 281,5 °C

Exemple R22 : Sel sodique du diacide 3,3'-[(1 ,2-dioxoéthane-1,2-
diyl)bis(iminoéthane-2,1 -diyloxy)]benzoique
Etape A

On ajoute 2,82 g (8,70 m.moles) de 1-benzotriazolyle oxalate 3 une solution de
2,02 g (9,67 mmoles) de 3-(2-aminoéthoxy)benzoate d'éthyle [voir préparation de
Fanalogue ester méthylique CAS 153938-41-1 décrit dans C.C. Appeldoorn et al.,
Tetrahedron Asymm., 2005, 16(2), 361-372] dans 97 ml de N,N-diméthylformamide.
Le mélange est agité & température ambiante pendant 6 jours. Le milieu réactionnel
est versé dans une solution aqueuse saturée d’hydrogénocarbonate de sodium puis
extrait avec un mélange acétate d'éthyle/tétrahydrofurane (1/1). La phase organique
est lavée avec de I'eau jusqu'a pH neutre puis avec une solution aqueuse saturée de
chlorure de sodium, séchée avec du sulfate de sodium anhydre et concentrée a sec.
Le solide obtenu est repris dans de I'éther diisopropylique, filtré et séché sous vide
pour fournir 1,59 g (70 %) de diester sous forme d'une poudre blanche.

MH" = 4972

Etape B

s
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On ajoute 5 ml de soude (1 M) a Ia solution de 1,1 g (2,31 m.moles) du diester
dans 35 ml de N-méthylpyrrolidinone. Aprés 21 heures d'agitation, le milieu réactionnel
est versé dans 350 ml d'acétone. Le sel de sodium précipite, il est filtré, lavé a
l'acétone et séché sous vide pour fournir le diacide carboxylique sous forme d'une
poudre blanche.

MH* = 417,1

Exemple R23 : Diacide 4,4'-{éthane-1 ,2-diylbis[(méthylimino)(2-oxoéthane-2,1-
diyt)oxyl}benzoique

En suivant les procédés décrits dans les Etapes A et B de I'Exemple R14, on
prépare I'Exemple R23 par dimérisation de l'acide {4-
[(benzyloxy)carbonyl]phénoxy}acétique (décrit dans la demande de brevet

WO02001060813) avec la N,N-diméthyléthane-1,2-diamine. On obtient une poudre
blanche.

MH" = 445,2 ; point de fusion : 178°C

Exemple R24: Diacide 4,4'-[oxybis(éthane-2,1-diyloxyéthane-2,1-
diyloxy)]benzoique

CAS 111630-85-4 ; K. N. Wiegel, A. C. Griffin,; M. S. Black, D. A. Schiraldi,
Joumal of Applied Polymer Science, 2004, 92(5), 3097-3106.

Exemple R25: Diacide 4,4'-[éthane-1,2-diylbis(oxyéthane-2,1-diyloxy)]ﬂenzo'n‘que
CAS 101678-92-6 ; B. M. Vogel, S. K. Mallapragada, Biomaterials, 2004,
Volume Date 2005, 26 (7), 721-728.

Exemple R26 : Diacide 4,4'-[oxybis(éthane-2,1-diyloxy)]benzo'l'que
CAS 69984-27-6 ; D. H. Hua, M. Tamura, M. Masahiro, K.Werbovetz, D. Delfin,
M. Salem et P. K. Chiang, Bioorg. Med. Chem., 2003, 11, 20, 4357-4362.

Exemple R27 : Diacide 4,4'-[éthane-1 ,2-diylbis(oxy)]benzoique
CAS 3753-05-7 ; R. van Helden et A. F. Bickel, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas,
1961, 80, 1237-1253

Exemple R28 : Diacide 4,4'-[propane-1,3-diy|bis(oxy)]benzo'l'que
CAS 3753-81-9; F. H. McMillan, J. Am. Chem. Soc, 1952, 74, 5229-5230.

Exemple R29 : Diacide 4,4'-[éthane-1,3-diylbis(oxy)]benzo'l'que

[
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CAS 3753-05-7; G. Avitabile et al., J. of Polymer Science, Part B: Polymer
Physics, 1999, 37(14), 1687-1701.

Exemple R30 : Diacide 3,3'-[1,3-phénylénebis(sulfonylimlnoéthane-2,1-
diyloxy)]benzoique

Etape A

On ajoute 0,77 ml (5,5 mmoles) de triéthylamine et 0,61 g (2,2 mmoles) de
chlorure de 1,3-benzenedisulfonyle a une solution de 1,01 g (4,84 mmoles) de 3-(2-
aminoéthoxy)benzoate d'éthyle [voir préparation de I'analogue ester méthylique CAS
153938-41-1 décrit dans C.C. Appeldoorn et al., Tetrahedron Asymm., 2005, 16(2),
361-372] dans 22 ml de dichlorométhane. Aprés 5 jours d'agitation & température
ambiante, le milieu réactionnel est versé dans une solution aqueuse d'acide
chlorydrique (0,1 N) puis extrait & I'acétate d'éthyle, la phase organique est lavée avec
une solution aqueuse saturée d’hydrogénocarbonate de sodium puis a I'eau et avec
une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée avec du sulfate de
sodium anhydre et concentrée a sec. Le solide obtenu est repris dans de [I'éther
diisopropylique, filtré, séché sous vide pour fournir 1,23 g (90 %) de diester sous forme
d'une poudre blanche.

MH+ = 621,2; point de fusion : 1 24,7 °C

Etape B

En suivant le procédé décrit dans I'Etape B de I'Exemple R21, on obtient le
diacide carboxylique sous forme d’une poudre blanche.

MH+ = 565,2; point de fusion : 226,2 °C

Exemple R31 : Diacide 3,3"-[(1 ,3-dioxopropane-1,3-diyl)bis(iminoéthane-2,1-
diyloxy)]benzoique

Etape A

Sous atmosphére d'azote et & température ambiante, 'EDCI (1,02 g / 5,34
mmoles), le 1-hydroxybenzotriazole (0,72 g / 5,34 mmoles), la triéthylamine (0,75 ml /
5,34 mmoles) et I'acide malonique (0,25 g/ 2,43 mmoles) sont ajoutés respectivement
a une solution du 3-(2-aminoéthoxy)benzoate d'éthyle [voir préparation de I'analogue
ester methylique CAS 153938-41-1 décrit dans ‘C.C. Appeldoorn et al.,, Tetrahedron
Asymm., 2005, 16(2), 361-372] (1,02 g / 4,86 mmoles) dans 24 ml de N,N-
diméthylformamide. Aprés 24 heures d’agitation, le milieu réactionnel est versé dans
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une solution aqueuse saturée d’hydrogénosulfate de potassium puis est extrait avec
de 'acétate d’éthyle. La phase organique est lavée a I'eau jusqu'a pH neutre puis avec
une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée avec du sulfate de
sodium anhydre et concentrée & sec. L'huile obtenue est reprise dans de |'éther
S  diisopropylique, un précipité blanc est obtenu, il est filtré et séché sous vide pour
fournir 0,76 g (64%) de diester sous forme d'une poudre blanche.
MH+ = 487,3 ; point de fusion : 98,9 °C

Etape B
10 En suivant le procédé décrit dans FEtape B de I'Exemple R21, on obtient le
diacide carboxylique sous forme d'une poudre blanche.

MH+ = 431,2 ; point de fusion : 240,8 °C

Exemple R32 : Diacide 3,3'-[1 ,4-phénylénebis(carbonyliminoéthane-z,1-
15 diyloxy)]benzoique '
Etape A
En suivant le procédé décrit dans I'Etape C de I'Exemple 53, on réalise le
couplage du 3-(2-aminoéthoxy)benzoate d'éthyle [voir préparation de I'analogue ester
méthylique CAS 153938-41-1 décrit dans C.C. Appeldoorn et al., Tetrahedron
20 Asymm., 2005, 16(2), 361-372] avéc l'acide téréphtalique.
MH+ = 549,3 ; point de fusion : 153,5 °C

Etape B

En suivant le procédé décrit dans Etape B de 'Exemple R21, on réalise la

25  saponification du diester pour obtenir le diacide carboxylique sous forme d'une poudre
blanche.

MH+ = 493,2 ; point de fusion : 284,5°C

Exemple R33 : Diacide 3,3'-[pyridine-3,5-diylbis(carbohyliminoéthane-2,1-
30 diyloxy)]lbenzoique
Etape A
En suivant le procédé décrit dans FEtape C de I'Exemple 53, on réalise le
couplage du 3-(2-aminoéthoxy)benzoate d'éthyle [voir préparation de I'analogue ester
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methylique CAS 153938-41-1 décrit dans C.C. Appeldoorn et al, Tetrahedron
Asymm., 2005, 16(2), 361-372] avec I'acide 3,5 pyridine carboxylique.
MH+ = 550,3; point de fusion : 121 °C

Etape B

En suivant le procédé décrit dans I'Etape B de 'Exemple R21, on réalise la

saponification du diester pour obtenir le diacide carboxylique sous forme d'une poudre

blanche. -
MH" = 494,1 ; point de fusion : 246,5°C

Exemple R34 : Diacide 3,3'-{éthane-1 ,2-diylbis[(méthylimino)(2-oxoéthane-
2,1-diyl)oxy]}benzoique

En suivant les procédés décrits dans les Etapes A a C de I'Exemple R13, on
prépare 'Exemple R34 par dimérisation de l'acide [3-

_ (ethoxycarbonyl)phénoxylacétique avec la N, N-diméthyléthane-1,2-diamine. On obtient

une poudre blanche.

MH" = 445,2 ; point de fusion : 179°C

' Exemple R35 : Diacide 3,3'-{(1R,2R)-cyclopropane-1 ,2-diylbis[imino(2-

oxoéthane-2,1-diyl)oxy]}benzoique
En suivant les procédés décrits dans les Etapes A a C de I'Exemple R13, on
prépare 'Exemple R35 par dimérisation de l'acide [3-

(éthoxycarbonyl)phénoxylacétique avec la 1 ,2-trans-cyclopropanediamine (CAS
758637-65-9). On obtient une poudre blanche.
MH® = 429,3 ; point de fusion : 121°C

Exemple R36 : Diacide 3,3'-{(1R,2S)-cyclopropane-1 ,2-diylbis[imino(2-
oxoethane-2,1-diyl)oxy]}benzoique

En suivant les procédés décrits dans les Etapes A & C de I'Exemple R13, on
prépare I'Exemple R36 par dimérisation de l'acide [3-
(éthoxycarbonyl)phénoxy]acétique avec la 1,2-cis-cyclopropanediamine (CAS 365996-
16-3). On obtient une poudre blanche.

MH* = 429,3 ; point de fusion : 253°C

Exemple R37 : Diacide 3,3'-{méthylénebis[imino(2-oxoéthane-2,1-diyl)oxy]}
benzoique

/3/
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En suivant les procédés décrits dans les Etapes A & C de I'Exemple R13, on
prépare 'Exemple R37 par dimérisation de l'acide [3-
(éthoxycarbonyl)phénoxylacétique avec la méthylénediamine. On obtient une poudre
blanche,

MH" = 401,4 ; point de fusion : 252°C

Exemple R38 : N, N’-ethyléne-bis-{acide N-méthylsuccinamique)
CAS 62538-62-9 ; décrit dans R.E. Asay et al.,, J. Heterocyclic Chem., 1977,
14(1), 85-90

Exemples R39 3 R64

En suivant la procédure décrite pour la préparation de 'Exemple R38, on

prépare les diacides carboxyliques R39 a R61 avec les diamines et les anhydrides
donnés dans le tableau ci-dessous.

. . L. anhydride MH'/RT
diacides carboxyliques diamines (Méthode
S D)
) MH'= 377,2
R3g | HOZC-CHZCH2CON(CHs)CH,CH;- (CHa)HNCH,CH, °v° RT= 0.674
(OCHCH)N(CH3)COCH,CHoC0H | (OCH,CHZ):NH(CH) ‘ 3
» | min
0=_O ol MH=333,0
R4 |  HO2C-CHaCHCON(CHe)CH,CH- (CH3)HNCH,CH; v RT= 0635
OCH2CHzN(CH3)COCH,CH,CO.H OCH;CHzNH(CHs) mk’}
, 0~_9_o| MH'=301,0
R41 _ T | rr=o2s1
HO,C-CH,),,0c—N, N~co(cH,),co,H HN ~ NH , .
) MH= 373,2
R4z |  HO2C-CH:CH:CON(CHs)(CHye- (CHa)HN(CH)e Ovo RT= 0 080
N(CH3)COCH,CH,COH NH(CHs) ml‘
n
0 MH'= 303,2
Ra3 | HOZC-CHCH:CON(CHy)CH,CH, - (CHa)HNCH2CH Ovo RT= 0561
CH2N(CH3)COCH,CH,COH CHzNH(CHs) ; '
min
(o) O O +_
MH*= 405,2
R44 H02C-(CH2)3CON(CHa)CHzCHz- {CH3)HNCH2CH: U RT= 0.740
(OCH2CHz)2N(CH3)CO(CH2)sCOzH (OCH2CHz)2NH(CH) i '
min
0._0__0O +
R4S HO2C-(CH;)sCON(CHs) CHHN(CHNHICH U h::_ 148;2
(CH2)sN(CH3)CO(CH2)sCO,H (CHaJHN(CH)aNH(CHs) o
min
HOZC-(CHz)sCON(CH) OO0 MH*=373 2
R46 CHa)HN(CH,)sNH(CH: '
(CH2)eN(CH3)CO(CH2)sCOH (CHaIHN(CH)eNH (CHs) RT= 0,885
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min
OO0 MH*= 361,1
Ra7 | HOZC-(CH2):CON(CH:)CHCHy- (CH3)HNCH2CH; U .
OCHzCH,N(CHs)CO(CH,)sCOH OCHzCH2NH(CHs) RT=0.734
min
0 o) (o) +_
R48 HO2C-(CH2)sCON(CHa) CHAHN(CHNH(CH U MH'= 317,2
(CH2)2N(CH3)CO(CH2)sCOH (CHsJHN(CHz)2NH(CHz) RT= 0,599
min
™ OxO~O[ MH*= 3200
RA49 | HO,0-(CH,,06N__N~co(GH,),CO,H RT= 0,62
2 273 -/ (CH,),CO, HN NH ,623
min
O O (o] +_
R50 HOzC—CHzOCHzCON(CHa)CHzCHZ- (CH3)HNCH20H2 T T MH = 409,2
(OCH2CH2)N(CH3)COCH,0CHCOH | (OCH2CH2)eNH(CHs) o RT=0618
min
0o o) (o] o
R57 | HO2C-CH:OCH,CON(CHs)(CH)e- (CHs)JHN(CH)s T :f MH'= 405,2
N(CHa)COCH,0CH,CO.H NH(CHa) o RT= 0,953
min
o] (o} (o] ‘o
R52 | HOZC-CH20CHCON(CHz)(CH)e- (CHa)HN(CH2)e T T MH'= 377,2
N(CHs)COCH;0CH,CO:H NH(CHs) o RT=0,786
min
' 0~_0_O[ mire
R53 | HOZC-CHOCH:CON(CHs)(CHa)s - T T MH"= 355,2
N(CHs)COCH0CH,COH (CHa)HN(CHz)NH(CH) o RT=0,413
min
: P OO0 MH'=3152
R54 HO,C-(CH,);,CO-N  N—CO(CH,),CO,H HN  NH U RT= 0,501
min
0~ 00| s
N\ MH'= 319,2
HO,C-CH,0CH,CO— - /\
R55 |HO:C-CH,OCH,CO-N  N-—GOCH,0CH,COH HN H \]\:OT RT= 0481
min
o 0 o +_
R56 HO2C~(CH;):CON(CHs) CHAHN(CHAH MH'= 359,2
(CHz):N(CH3)CO(CH2):COH (CHaJHN(CH)NH(CHs) RT= 0,770
min
(o] T
R57 HOC-(CH2)2CON(CHs) CHHN(GHAN Ovo MH'= 345,2
(CH2)sN(CH3)CO(CHz)2COH (CHa)HN(CHz)eNH(CHs) RT= 0,831
_ min
(o) (o] (o] +
R5g |HOZC-CH20CH,CON(CHs)CH2CHZ0CH, | (CHs)HNGHCH2OCH, T T “r/::— 036(5);0
CH2N(CH3)COCH,0CH,CO,H CHaNH(CHa) o =05

min
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HOLC-~(CH){CON(CHs) N0~ | = 3452

R59 02C-(CHa) CON(CHs (CHa)HN(CH2)2NH(CH) RT=0717
(CHz)aN(CHs)CO(CH)COH »

HO,C-(CH2)sCON(CH) O O~P| MH'= 3312

R60 26 (Chak X (CHa)HN(CHz)sNH(CHs) U RT= 0,671
(CHz) sN(CHe)CO(CHz)COH "

HO2C-CH,0CH,CON(CH:)CH CHa)HNCH OTOTO MH'= 3212

R61 oo oo e (EriNCH RT=0,210
CHzN(CHa)COCH,0CH,COH CHaNH(CHs) 0 -

HO2C-CH>0CH;CONHCH N O] mH=2s3,2

R62 O s HaNCH,CHoNH RT=0,167
CH2NHCOCH,0CH,CO.H 22Tz o -

HOZC-CH0CH,CONHCHoCH20 | HaNCHZCH,0CHZCHN OTOTO MH'=337,2

R63 2 22 2L 2NCH2CH>0CH,CH; RT=0.263
CH2CHzNHCOCH,0CH;COzH Hy o 0

HO2C-CH20CH2CONH(CH,CH,0 HzN(CH,CH0) o\]\:o:fo MH'=381,2

R64 2C-CH,0CH; (CH2CH20)2 2N(CH2CH,0),- RT=0.487
CHzCHzNHCOCH,0CH;-COZH CH;CH:NH; 0 <

Exemple R65 : 2,2'-[Ethane-1 »2-diylbis(oxyéthane-2,1-diyloxy-4,1 -phényléne)]
5 bis(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolane)

Le mélange de 3,0 g (13,6° m.moles) de 4-(4,4,5,5-tétramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)phénol, 2,51 g9 (6,82 mmoles) de 1-iodo-2-[2-(2-
iodoéthoxy)éthoxyléthane (Exemple R5) et 8,9 g (27,3 m.moles) de carbonate de _
cesium dans 30 ml de N,N-diméthylformamide est chauffé & 60°C pendant 5 heures.

10  La solution est coulée dans une solution aqueuse saturée d'hydrogénosulfate de
potassium et extraite avec de I'acétate d'ethyle. La phase organique est lavée avec
une solution saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium et
concentrée & sec. Le solide obtenu est purifié par flash chromatographie sur gel de

silice (gradient cyclohexane/éther diisopropylique = 90/10 & 0/1 00) pour foumnir 1,8 g
15 (47 %) d'une poudre banche.

MH+ = 555,5 ; point de fusion : 97°C
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Exemple R66 : 2,2'-[Oxybis(éthane-2,1 -diyloxyéthane-2,1-diyloxy-4,1 -phényléne)]
bis(4,4,5,5-teétraméthyl-1 »3,2-dioxaborolane)

En suivant le procédé décrit dans I'Exemple R65, on prépare 'Exemple R66
par dimérisation du 4-(4,4,5,5-tétramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phénol avec 1-iodo-
2-{2-[2-(2-iodoéthoxy)éthoxy]éthoxy}éthane (Exemple R4). On obtient une poudre
blanche.

MH+ = 599,4 ; point de fusion : 55°C

Exemple R67 : 2,2'-[Ethane-1 ,2-diylbis(oxyéthane-2,1-diyloxy-3,1 ~phényléne)]
bis(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolane)

En suivant le procédé décrit dans I'Exemple R65, on prépare 'Exemple R67
par dimérisation du 3-(4,4,5,5-tétramethyl-1 »3,2-dioxaborolan-2-yl)phénol avec 1-iodo-

2-[2-(2-iodoéthoxy)éthoxyléthane (Exemple R5). On obtient une poudre blanche.
MNH4+ = 572,4 '

Exemple R68 : Diacide [oxybis(éthane-2,1-diyloxyéthane-2,1 -diyloxy-3,1-
phényléne)]boronique

Le mélange de 3,0 g (13,6 m.moles) de 3-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)phénol, 2,82 ¢ (6,82 mmoles) de 1-iodo-2{2-[2-(2-
iodoéthoxy)éthoxyléthoxy}éthane (Exemple R4) et 8,88 g (27,3 m.moles) de carbonate
de cesium dans 30 ml de N,N-diméthylformamide est chauffé 4 60°C pendant 5
heures. La solution est coulée dans une solution aqueuse saturée d'hydrogénosulfate
de potassium et extraite avec de I'acétate d'éthyle. La phase organique est lavée avec
une solution saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium et
concentrée a sec. On obtient le diester boronique cible en partie hydrolysé en acide
boronique. _

Le brut réactionnel est mis en solution dans un meélange de 20 ml de 1,2-
diméthoxyéthane et de 80 ml d'eau en présence de 3,18 g (30,1 m.moles) de
carbonate de sodium. Aprés 3 jours d'agitation a température ambiante, la solution
aqueuse est lavée avec de I'acétate d'éthyle puis acidifiée avec une solution aqueuse
saturée d'hydrogénosulfate de potassium et extraite avec de I'acétate d'éthyle. La
phase organique est lavée 3 I'eau, avec une solution saturée de chlorure de sodium,

séchée sur sulfate de sodium puis concentrée a sec. On obtient 0,82 g (28%) d'une
poudre blanche.

MH+ = 435,3
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Exemple R69: Acide 3-{2-[(2-{[(4-carboxyphénoxy)acétyl]amino}éthyl)amino]-z-
oxoéthoxy}benzoique

Etape A: 3-{2-[(2-Aminoéthyl)amino]-2-oxoéthoxy}benzoate d’éthyle

A 2,06 g (9,2 m.moles) d'acide {4-[(benzyloxy)carbonyl]phénoxy}acétique
(décrit dans la demande de brevet W02001060813) dans 46 ml de dichlorométhane
sous atmosphére d'azote et & température ambiante, on ajoute 1,94 mi (14 m.moles)
de triéthylamine, 5,73 g (11 mmoles) de PyBOP et 1,45 ml (9,2 m.moles) de N-tert-
butyloxycarbonyl-éthylenediamine. Aprés 22 heures d'agitation, le milieu réactionnel
est coulé dans une solution aqueuse d'acide chlorhydrique (0,1 N) puis est extrait &
l'acétate d'éthyle. La phase organique est lavée avec une solution aqueuse saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium, puis avec une solution aqueuse saturée de chlorure
de sodium, séchée sur sulfate de sodium anhydre et concentrée & sec. L’huile obtenue
est reprise dans de I'éther diisopropylique, le précipité blanc obtenu est filtré, séché
sous vide pour fournir 1,95 g (58 %) du carbamate sous forme d’une poudre blanche.

A température ambiante, 5,64 ml (76 m.moles) d'acide trifluoroacétique sont
ajoutés a une solution de 1,39 g (3,80 mmoles) du carbamate dans 24 ml de
dichlorométhane. Aprés 4 h 30 d'agitation, 100ml de 1,2-dichloroéthane sont ajoutés
au milieu réactionnel qui est ensuite concentré a sec. L'huile obtenue est versée dans
une solution aqueuse saturée d'hydrogénocarbonate de sodium et extraite avec un
mélange tétrahydrofurane / acétate d'éthyle (1/ 1). La phase organique est concentrée
a sec, l'huile obtenue est séchée sous vide pour fournir 1,09 g (86%) de I'amine sous
forme d'une huile jaune,

MH* = 267,3

Etape B: 3-{2-[(2-{[(4-Carboxyphénoxy)acétyl]amino}éthyl)amino]-2-
oxoéthoxy}benzoate d'éthyle

Sous atmosphére d'azote et & température ambiante, 0,86 ml (6,12 m.moles)
de triéthylamine, 2,55 g (4,89 m.moles) de PyBOP et 1,09 g (4,08 m.moles) de 3-{2-
[(2-aminoéthyl)amino]-2-oxoéthoxy}benzoate d'éthyle sont ajoutés respectivement 3
une solution de 0,91 g (4,08 m.moles) de {4-[(éthyldxy)carbonyl]phénoxy}acétique
(CAS 30893-58-4) dans 20 ml de dichlorométhane. Le milieu réactionnel est
hetérogéne. Aprés 5 heures d'agitation, le milieu réactionnel est fiitré. Le filtrat obtenu
est concentré a sec. Le résidu obtenu est versé dans une solution aqueuse saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium. Le solide obtenu est filtré, lavé a l'eay et séché sous
vide pour fournir 1,22 g (63 %) du diester sous forme d’une poudre blanche. .

136
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MH" = 473,2; point de fusion : 117,5 °C

| EtapeC
En suivant le procédé décrit dans IEtape B de 'Exemple R21, on réalise la

saponification du diester pour obtenir le diacide carboxylique sous forme d’une poudre
blanche.

MH" = 417,2 ; point de fusion : 257,1 °C

~ Les résultats de tests pharmacologiques in vitro et in vivo effectués en vue de
déterminer des propriétés des composés de I'invention sont répertoriés ci-dessous ;

Modéle de prolifération des Baf/3-FGFR18 ou FGF-R4q.

Obtention des constructions récepteurs chimériques

Les récepteurs chimériques sont réalisés entre la partie intracellulaire
du hMpl (NM_005373) et les domaines transmembranaires et extracellulaires de FGE-
R1B ou FGF-R4q.

Pour chaque récepteur du FGF, les fragments FGF-R (BamH/ — Sac/) et

hMpl (Sac/ — Not/) sont simultanément clonés dans le vecteur pEF6 (Invitrogen) -

digérés par BamH/ et Not/.

Transfection des BaF/3

Les cellules murines de type BaF/3 sont transfectées par
électroporation. 20 pg de plasmide portant les constructions FGF-R1B-hMp! ou FGF-
Ré4a-hMp! sont mélangés & 5.10° cellules reprises dans 800 pl de RPMI (invitrogen).
Le mélange est soumis & deux chocs électriques de 400 V avec un intervalle de 0,1
ms. Les cellules sont reprises pendant 48h dans un milieu RPMI, 10% SVF (sérum de
veau foetal, gibco), glutamine (In vitrogen), NEAA (Non Essential Amino Acids,
Invitrogen), NaPyr (pyruvate de sodium, Invitrogen) contenant 10 ng/ml d'IL-3 avant
d'étre sélectionnées par 10 pg/ml de blasticidine (Cayla).

(3+
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Culture des cellules transfectées

Les lignées cellulaires BaF/3 transfectées avec les constructions FGF-
FGF-R1B-hMpl ou FGF-R4a-hMpl sont maintenues dans un milieu classique pour
BaF/3 contenant 10 pg/mi de blasticidine supplémenté soit par 10 ng/ml d'IL-3 soit par
10 ng/ml de FGF2 associé & 100 ug/ml d'héparine.

Mesure de prolifération cellulaire

Une culture confluente de cellules BaF/3 portant les récepteurs
chimeriques est passée au tiers dans du milieu de culture supplementé en IL-3 (10
ng/ml) pendant 24 h. Puis les cellules sont déprivées en sérum pendant une nuit dans
du RPMI avant d'étre stimulées. La stimulation est effectuée en plaque 96 puits
(microplate krystal, Porvair) et en quadriplicats. Pour chaque condition, sont ajoutés
dans l'ordre : 50ul d’une solution de produit concentrée deux fois dans du RPMI et
S0ul d’une suspension cellulaire &4 200 000 cellules/ml dans du RPMI contenant 0,2%
de SVF, du NEAA 2x, du NaPyr 2x et de la glutamine 2x. Les plaques sont incubées
28h a 37°C puis 100l de Cell Titer Glo (Promega) sont ajoutés et la quantité d'ATP
est quantifiée a I'aide d'un luminometre (Luminoskan Ascent, Labsystems).

Les composés objets de linvention sont des agonistes des récepteurs FGFs.
Notamment ils présentent in vitro une activité specifique envers le FGFR1p et le FGF-
Rda comprise en tre 3x10° et 1x10°M. A titre d’exemple les composés 44 et 30 sont
actifs a une concentration de 30 uM sur les Baf/3-FGFR1 B et FGF-R4a.

Modéle d'angiogenése in vitro

Les produits sont testés pour induire le réarrangement de cellules endothéliales
veineuses humaines (HUVEC) sur du matrigel (Becton dickinson 356230) dilué dans
du collagéne (rat Tail collagéne, type | : Becton dickinson 354236). Aprés 24 heures,
les cellules sont observées au microscope objectif X4 et la longueur des pseudo-
tubules est mesurés par fintermédiaire d'un analyseur dimage (BIOCOM-logiciel
Visiolab 2000).

Pour le test d'angiogenése in vitro, les composés de l'invention ont démontré une
activité spécifique comprise entre 10° M et 107'2M. A titre d’exemple les composés 2, 8
et 50 sont actifs & une concentration de 10 nM sur le modéle d'angiogénése in vitro.

(3%
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Modéle de la revascularisation post ischémique de la patte chez la souris

L'expérience est réalisée sur des souris C57 (IFFA CREDO France).

Les animaux sont anesthésiés par injection intra-péritonéale, sous un volume
de 10ml/kg d'une solution de kétamine (Kétamine 1000 Virbac ®, Virbac Carros
France) 50 mg/kg et de xylazine (Rompun 2%®, Bayer Pharma Puteaux France) 10
mg/kg L'animal est placé en décubitus dorsal, aprés rasage et désinfection de la peau
par badigeonnage & la Vétédine® solution (Vétoquinol S.A. Lure France), une incision
est pratiquée au niveau de la région inguinale. L'artére fémorale est excisee, les
collatérales cautérisées et les artéres iliaques externe et circonflexe ligaturées. La
peau est suturée avec des points séparés a l'aide de fil non résorbable. Les animaux

sont placés en salle de réveil dont la température est régulée a 25°C jusqu’au réveil
complet.

La perfusion distale est mesurée 3 I'aide d'un scanner laser Doppler (LDPI
Lisca Perimed modeéle PIM I, AB Suéde). Cette technique permet de mesurer la
perfusion cutanée de la partie supérieure des pattes postérieures Ces mesures sont
réalisées sous anesthésie (kétamine + xylazine), immédiatement avant I'induction
chirurgicale de I'ischémie (T0) et immédiatement aprés (T1) pour vérifier la sévérité de
lischémie. Des mesures au niveau de la patte saine et de Ia patte ischémiée sont
réalisées successivement afin d'établir un déficit de perfusion exprimé en %. Des
mesures, réalisées dans les mémes conditions d’anesthésie, sont faites 3,7 et 14
jours aprés l'induction de lischémie pour évaluer la récupération de perfusion post-
ischémique.
Dans cette expérimentation, les composés de I'invention sont actifs & des doses de1a
50 mg/kgljour. A titre d'exemple le composé 21 a une activité significative & une dose

de 10 mg/Kg/jour par voie sous-cutanée pendant 7 jours dans le modeéle d’ischémie de
la patte,
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REVENDICATIONS
1. Composés agonistes des récepteurs FGFs répondant & la formule générale :
5 M;-L-M,

dans laquelle M, ou M, identiques ou différents représentent chacun indépendamment
I'un de I'autre une unité monomeére M et L représente un groupe de liaison qui lie M, et
M de fagon covalente.

2, Composés agonistes des récepteurs FGFs selon la revendication 1
10  caractérisés en ce que ledit groupe de liaison L comprend de 1 & 25 chainons.

3. Composés agonistes des récepteurs FGFs selon I'une des revendications 1 ou
2 caractérisés en ce que ladite unité monomeére répond & la formule générale M qui
suit:

16

20

dans laquelle,
X représente N ou C-R,*,
A représente un radical -CO- ou -S0,-,

25  *indique le site de liaison entre L avec l'unité monomeére M, d'une part et avec ['unité
monomeére M, d'autre part; ledit site de liaison de chaque unité monomére M, ou M,
étant situé sur I'un des substituants R, R; ou R,,

R représente un atome d’hydrogéne, un atome d'halogéne, un radical alkyle linéaire ou
ramifié de 1 & 5 atomes de carbone, un radical hydroxy, ou un radical de formule :

30 A4 -C02R5
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-CO-NRgR;

-0-Alk

-O-Alk-CO,Rs

-O-Alk-CO-NRgR;

~O-Alk-NRgR;

-O-Alk-Ph

-NRgR7

-NH-SO,-Alk

-NH-CO-AK, ou

-NH-CO2-Alk

dans lesquels :

Rs représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou
ramifié de 1 & 5 atomes de carbone ou un radical benzyle ;

Re et Ry identiques ou différents représentent chacun un atome
d’hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 a 5 atomes de
carbone ou un radical benzyle,

Alk représente un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 3 5 atomes de
carbone ou un radical alkyléne linéaire ou ramifié de 1 3 5 atomes de
carbone ;

Ph représente un radical phényle éventuellement substitué par un ou
plusieurs atomes d’halogéne, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par
un ou plusieurs radicaux alcoxy linéaires ou ramifiés de 1 a 5 atomes de
carbone, ou par un ou plusieurs radicaux -COOR;

Ry représente un atome d’hydrogéne, un atome d'halogéne, un radical hydroxy, un

radical cyano,

un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 a 5 atomes de carbone ou un

radical de formule :

L 3

-CORs

-CO-NRgR;
-CO-NH-Alk-CO3Rs
-CO-NH-Ph

-O-Alk
-O-Alk-CO,Rs
-O-Alk-CO-NRgR;
-O-Alk-NRsRy

1|
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o -0O-Ak-ORs;
e -O-Alk-Ph
e -O-Ph
* -NR¢R;
5 o -NH-SO,-Alk
e -NH-CO-Alk

10

15

20

25

30

e -NH-CO-AIk-CO,Rs

e -NH-CO-Alk-CO-NRsR;

e -NH-COz-Alk

e -NH-CO-Ph, ou

* un radical aryle ou hétéroaryle de 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N,
O, S, éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, par
un ou plusieurs radicaux alkyles linéaires ou ramifiés de 1 3 5 atomes de
carbone, par un ou plusieurs radicaux alcoxy linéaires ou ramifiéss de 14 5
atomes de carbone, ou par un ou plusieurs radicaux -CO,Rsou -CO-NRgR;

dans lesquels Alk, Ph, Rs, Rs et R; sont tels que définis au niveau du
groupe R;

R représente un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 3 5 atomes de carbone, un
radical cycloalkyle de 3 & 6 atomes de carbone ou un radical phényle éventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne, par un ou plusieurs radicaux
carboxy, par un ou plusieurs radicaux alcoxy linéaires ou ramifiés de 1 & 5 atomes de
carbone, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par un ou plusieurs radicaux

benzyloxy, ou par un ou plusieurs radicaux alcoxycarbonyle de 2 4 6 atomes de
carbone ;

Rs et R, représentent indépendamment I'un de I'autre un atome d'hydrogéne, un
radical hydroxy, un radical amino, un radical nitro ou un radical de formule *

* -COzRs

e -CO-NRsR;
¢ -CO-NHOH
o -O-Alk

e -O-Alk-NRgR;

e -0O-Ak-CO-NRgR;
e -NHOH

e -NRgR;

(G2
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e -N(Rs)-CO-Alk

¢ -N(Rg)-CO-CF,

e -N(Rs)-CO-Ph

¢ -N(Rs)-CO,-Alk

e -N(Rs)-SO2-Alk

¢ -N(Rg)-CO-Alk-NRgR;

e -N(Rs)-SO,-Alk-NRgR;, ou

« -NH-AKk-RgR;

dans lesquels Ry représente un atome d’hydrogéne ou un radical

-Alk-COORs et Alk, Rs, Rs et R; sont tels que définis au niveau du groupe
R;

ou R3 et R4 forment ensemble, avec les atomes de carbone du noyau phényle auquel
ils sont attachés, un cycle @ 6 chainons comportant un atome d'azote et un autre
hétéroatome tel que l'oxygéne ;

a l'etat de base ou sel d'addition a un acide ou & une base, ainsi qu'a 'état d’hydrate
ou de solvat.

4. Composés selon la revendication 3, comprenant I'unité monomére de formule
M dans laquelle A représente un radical -CO-.

5. Composés selon I'une des revendications 3 ou 4, comprenant I'unité monomeére
de formule M dans laquelle :

X= C"R2

R sur les positions 6, 7 ou 8 de lindalizine représente un atome d'hydrogéne, un
atome d'halogéne, un radical hydroxy ou un radical de formule :

e  -COORs

e« -CONRR,

«  -O-Ak |
‘e -O-Ak-CO;R;

e -O-Ak-NRgR,

©  -NReR,

e -NH-SOAk

e -NH-CO-Alk, ou

o -NH-CO,-Alk

143
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dans lesquels :
Rs représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou
ramifié de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical benzyle ;
Rs et R; identiques ou différents représentent chacun un atome
d’hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 a 5 atomes de
carbone ou un radical benzyle,
Alk représente un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 a 5 atomes de
carbone ou un radical alkyléne linéaire ou ramifié de 1 a 5 atomes de
carbone ;
Ph représente un radical phényle éventuellement substitué par un ou
plusieurs atomes d’halogéne, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par
un ou plusieurs radicaux alcoxy linéaire ou ramifié de 1 4 5 atomes de
carbone, ou par un ou plusieurs radicaux ~-COORs;

R: représente un atome d’hydrogene, un atome d'halogéne, un radical hydroxy, un
radical cyano ou un radical de formule :

L

-CO,Rs

-CO-NRsR;
-CO-NH-AIk-CO.Rs
-CO-NH-Ph

-0-Alk
-O-Alk-CO,R;
-0-Alk-CO-NR;R;
-0-Alk-NRgR;
-0-Alk-OR;
-0O-Alk-Ph

-0O-Ph

-NRsR;
-NH-S0,-Alk
-NH-CO-Alk
-NH-CO-AIk-CO,Rs
-NH-CO-Ak-CO-NRsR;
-NH-CO,-Alk
-NH-CO-Ph, ou

[
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* un radical aryle ou hétéroaryle de 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N,
O, S, éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, par
un ou plusieurs radicaux alkyles linéaires ou ramifiés de 1 4 5 atomes de
carbone, par un ou plusieurs radicaux alcoxy linéaires ou ramifiés de 1a 5
atomes de carbone, ou par un ou plusieurs radicaux -CO,Rs ou -CO-NRgR;
dans lesquels Alk, Ph, Rs, Rs et Ry sont tels que définis au niveau du groupe
R;

Ro représente un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 3 5 atomes de carbone, un
radical cycloalkyle de 3 & 6 atomes de carbone ou un radical phényle éventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne, par un ou plusieurs radicaux alcoxy
de 1 & 5 atomes de carbone, par un ou plusieurs radicaux carboxy ou par un ou
plusieurs radicaux alcoxycarbonyle de 2 & 6 atomes de carbone ;

Ra et R,identiques ou différents représentent chacun un atome d’hydrogéne, un radical

hydroxy, un radical alcoxy de 1 & 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical
nitro, un radical de formule

¢ -NRgR;
e -NH-CO-Alk
o -NH-SO;-Alk
e -CO;Rs
e -CO-NRgR;7, ou
e -CO-NHOH
; | dans lesquels Alk, Ph, Rs, Rs et R; sont tels que définis au niveau du
groupe R;
a I'état de base ou sel d’addition & un acide ou & une base, ainsi qu'a I'état d’hydrate
ou de solvat.

6. Composés selon l'une quelconque des revendications 3 & 5, comprenant
f'unité monomeére de formule M dans laquelle :

X= ‘C-Rz

R sur les positions 6, 7 ou 8 de Findolizine représente un atome d'hydrogéne, un
radical hydroxy, un radical carboxy ou un radical de formule :

0 -O-Alk

. -O-Alk-CO,Rs
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e -O-Ak-CO-NRR,
e -O-AK-NRgR,
e  -O-Ak-Ph
e -NReR;

5 e -NH-SOAK, ou

| e -NH-CO-Ak

10
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dans lesquels :

* Rsreprésente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle de 1 & 5 atomes
de carbone ou un radical benzyle ;

* Rs et Ry identiques ou différents représentent chacun un atome
d’hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou ramlf‘ i€ de 1 & 5 atomes de
carbone ou un radical benzyle,

* Ak représente un radical alkyle ou un radical alkyléne linéaire ou
ramifié de 1 & 5 atomes de carbone :

* Ph représente un radical phényle éventuellement substitué par un ou
plusieurs atomes d'halogéne, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par
un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, ou par un
ou plusieurs radicaux ~COORs;

R¢ représente un atome d'halogéne, un radical hydroxy, un radlcal carboxy ou un
radical de formule :

e -O-Alk

¢ -O-Ak-CO.Rs
e -0-Alk-Ph

e -O-Ph

e -NRgR;

e -NH-CO-Ph, ou

* unradical aryle ou hétéroaryle a 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N, O,
S, éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, par un
ou plusieurs radicaux alkyles lingaires ou ramifiés de 1 a 5 atomes de
carbone, par un ou plusieurs radicaux alcoxy linéaires ou ramifiés de 1 a 5
atomes de carbone, par un ou plusieurs radicaux -CO2Rs0u -CO-NRgR;

dans lesquels Alk, Ph, Rs R; et Ry sont tels que définis au niveau du groupe
R;

46
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R représente un radical alkyle de 1 & 5 atomes de carbone ou un radical cycloalkyle
de 3 a 6 atomes de carbone;

R, et Ry identiques ou différents représentent chacun un radical alcoxy linéaire ou
ram:iﬁé de 1 & 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical carboxy, un radical
hydroxy, un radical de formule CO-NRgR;7, ou un radical de formule -NH-SO,-Alk

dans lesquels Alk, Rg et Ry sont tels que définis au niveau du groupe R ;

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

7. Composés selon la revendication 6 caractérisés en ce que,

R sur les positions 6 ou 8 de l'indolizine représente un atome d'hydrogéne ou un
radical hydroxy ;

R, représente un radical hydroxy, ou un radical de formule :

o -O-Ak

e -O-Alk-Ph

e -NRgR;, ou
e -NH-CO-Ph

dans lesquels Alk, Ph, RgetR;sont tels que définis dans la revendication 6.
R représente un radical alkyle de 1 & 5 atomes de carbone ;
R; représente un radical alcoxy linéaire ou ramifié de 1 & 5 atomes de carbone ou un
radical carboxy ;
R4 représente un radical amino ;
a l'état de base ou sel d’addition & un acide ou & une base, ainsi qu'a I'état d’hydrate
ou de solvat.

8. Composés selon I'une des revendications 3 ou 4, comprenant I'unité monomére
de formule M dans laquelle :

X=N;

R sur les positions 5, 6, 7 ou 8 de limidazo[1,5-a]pyridine représente un atome
d'hydrogéne, un atome d'halogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 a 5
atomes de carbone, un radical hydroxy ou un radical de formule :

b -CO2Rs

. -CO-NRgRy

. -O-Alk
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-0-Alk-CO,R5
-0-Alk-CO-NRgR,
-O-Alk-NRgR;
-0-Alk-Ph

-NRsR;
~NH-80,-Alk
-NH-CO-Alk, ou
-NH-CO2-Alk
dans lesquels :

Rs représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou

ramifié de 1 & 5 atomes de carbone ou un radical benzyle ;

Re et R; identiques ou différents représentent chacun un atome
d’hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 a 5 atomes de
carbone ou un radical benzyle, |

Alk représente un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 5 atomes de

carbone ou un radical alkyléne linéaire ou ramifié de 1 & 5 atomes de
carbone ;

Ph représente un radical phényle éventuellement substitué par un ou

plusieurs atomes d’halogéne, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par
un ou plusieurs radicaux alcoxy linéaires ou ramifiés de 1 a 5 atomes de
carbone, ou par un ou plusieurs radicaux —COOR;

R; représente un atome d’hydrogéne, un atome d'halogéne, un radical cyano ou un
radical de formule :

L J

-CO;Rs
-CO-NH-Ph
-NRsR7
-NH-SO,-Alk
-NH-CO-Alk
~-NH-CO.-Alk
-NH-CO-Ph, ou

un radical aryle ou hétéroaryle a 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N, O,

S, éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne, par un

ou plusieurs radicaux alkyles linéaires ou ramifiés de 1 & 5 atomes de

148
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carbone, par un ou plusieurs radicaux alcoxy linéaires ou ramifiés de 1 &4 5
atomes de carbone, par un ou plusieurs radicaux -CO2Rs0u -CO-NRgR;

dans lesquels Alk, Ph, Rg Rg et Ry sont tels que définis au niveau du groupe
R;

Rs et Rqidentiques ou différents représentent chacun un atome d’hydrogéne, un radical
hydroxy, un radical alcoxy linéaire ou ramifié¢ de 1 a 5 atomes de carbone, un radical
amino, un radical nitro, ou un radical de formule

¢ -NRsR;

e -NH-CO-Alk

e -NH-SO,-Alk
e -CO.R5

* -CO-NRgRy, ou
¢ ~-CO-NHOH

i  dans lesquels Alk, Ph, Rs. Re et R; sont tels que définis au niveau du groupe
| R

ou R3 et R4 forment ensemble, avec les atomes de carbone du noyau phényle auquel
ils sont rattachés, un cycle carboné 3 6 chainons, comportant un atome d'azote et un
autre hétéroatome tel que I'oxygéne ;

a I'état de base ou sel d'addition & un acide ou a une base, ainsi qu'a P'état d’hydrate
ou de solvat.

9. Composés selon la revendication 8, comprenant I'unité monomére de formule
M dans laquelle :

X=N;

R sur les positions 6, 7 ou 8 de limidazo[1,5-a]pyridine représente un atome
d’hydrogéne, un atome d'halogéne, un radical hydroxy, un radical carboxy ou un
radical de formule :

. -CO-NR¢R;

. -O-Alk

. -O-Alk-CO2Rs
. -O-Alk-Ph

. -NRsR;

. -NH-SO,-Alk, ou
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-NH-CO-Alk

dans lesquels :

Rs feprésente un atome» d’hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou
ramifié de 1 & 5 atomes de carbone ou un radical benzyle ;

Re et Ry identiques ou différents représentent chacun un atome
d’hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 5 atomes de
carbone ou un radical benzyle,

Alk représente un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 a 5 atomes de
carbone ou un radical alkyléne linéaire ou ramifié de 1 a 5 atomes de
carbone ;

Ph représente un radical phényle éventuellement substitué par un ou
plusieurs atomes d’halogéne, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par
un ou plusieurs radicaux alcoxy linéaire ou ramifié de 1 2 5 atomes de
carbone, ou par un ou plusieurs radicaux ~COORs;

R1 représente un atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, un radical carboxy ou un
radical de formule :

S,

-NRgR;

-NH-SO»-Alk

-NH-CO-Alk

~-NH-CO-Ph, ou

un radical aryle ou hétéroaryle a 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N, O,

éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne, par un

ou plusieurs radicaux alkyles linéaires ou ramifiés de 1 4 5 atomes de
carbone, par un ou plusieurs radicaux alcoxy linéaire ou ramifié de 1 a 5
atomes de carbone, ou par un ou plusieurs radicaux -COzRs0u -CO-NRgR;

dans lesquels Alk, Ph, Rs, R et R; sont tels que définis au niveau du
groupe R;

Rs et R, identiques ou différents représentent chacun un radical alcoxy linéaire ou
ramifi¢ de 1 & 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical carboxy, un radical
hydroxy, ou un radical de formule CO-NRgR7 ou -NH-SO,-Alk ;

a I'état de base ou sel d’addition a un acide ou a une base, ainsi qu'a 'état d’hydrate

ou de solvat.

10. Composés selon la revendication 9 caractérisés en ce que,

§2
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R sur la position 8 de l'imidazo[1,5-a)pyridine représente un atome d'hydrogéne, un
radical hydroxy, ou un radical carboxy,

Rq ,'eprésente un atome d’hydrogéne, un radical de formule -NH-CO-Ph, ou un radical

aryie ou hétéroaryle & 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N, O, S, éventuellement
substitué par un ou plusieurs radicaux -CO,Rs,

dans lesquels Alk, Ph, Rs sont tels que définis dans la revendication 9;

Rs représente un radical alcoxy linéaire ou ramifié de 1 a 5 atomes de carbone ou un
radical carboxy ;

R, représente un radical amino ;

a I'état de base ou sel d'addition a un acide ou a une base, ainsi qu'a I'état d’hydrate
ou de solvat.

11.  Composés agonistes des récepteurs FGF selon la revendication 1 ou 2
caractérisés en ce que M, est une unité monomére de formule générale M telle que
définie dans I'une des revendications 3 3 7 et M, est une unité monomeére de formule
M telle que définie dans I'une des revendications 8 2 10 ;

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

12. Composés selon I'une quelconque des revendications 3 & 11 dans lequel le groupe
de liaison L comprend de 8 & 20 chainons ;

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

13. Composés selon l'une quelconque des revendications 3 & 12 caractérisés en
ce que :

L relie les 2 unités monoméres M, et M, par le radical Ry ou ;

L relie les 2 unités monoméres M; et M, par le radical R, ou ;

L relie les 2 unités monoméres M, et M, par le radical R en sa position 8 ou ;

L relie les 2 unités monoméres M, et M, par le radical R en sa position 7 ou ;

L relie les 2 unités monoméres M, et M, par le radical R en sa position 6 ou ;

L relie les 2 unités monoméres M, et M, d'une part par le radical R en sa
position 8 et d'autre part par le radical R en sa position 7 ou 6, ou;

L relie les 2 unités monomeéres M; et M, d'une part par le radical R en sa
position 7 et d'autre part par le radical R en sa position 6 ou;

L relie les 2 unités monoméres M, et M, d'une part par le radical R, et d'autre
part par le radical Ryou;
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L relie les 2 unités monomeéres M, et M, d’une part par le radical R, et d'autre
part par le radical R en sa position 8 ;

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

14.  Composés selon l'une quelconque des revendications 3 & 13 dans
lequel L représente : .

un radical alkyléne linéaire ou ramifié de 2 & 25 atomes de carbone, un radical
alkényle linéaire ou ramifié de 2 4 25 atomes de carbone, ou un groupe alkynyle
linéaire ou ramifié de 2 a 25 atomes de carbone ;

ou un radical choisi parmi les formules :

AT, @)
Jmi& ?kmk -

Rll

| Rn l

/H\[(N\{\z/]’ Nm/ﬁ\ ©
ATt Pyt ©)
R, Ry

*’Hm\o’{/ Z\}?oﬁm* (E)

i /U\N/[, \]\Ni J\ )
/{/\}\N \\S//\[\z’]’\ \//N’{/\]\* (©)

Ao '[/\]\H/N*Pz/]/ N\[({’\]\ +3~ (H)

(652
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- dans lesquelles

* indique I'atome de connexion de L avec I'unité monomére M sur I'un des

substituants R, Ry ou R, ;

Z représente une liaison ou un radical carbonyle ou un radical alkyléne linéaire,

ramifié ou cyclique de 1 & 6 atomes de carbone, éventuellement subsituté par 1 ou 2
radicaux_carbonyl, ou bien un radical

~[CHZ]s-{-CH-(CHz)-ORs-{CH s

-[CH2]e~-[-CH-(CH,)¢-N R3'R4TH{CH,)s-

~[CH2-CH,-0]-CH,-CH,-

phényle ou alkylphénylalkyle, le groupe phényle étant éventuellement substitué
par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 & 5 atomes de carbone, ou
hetéroaryle ou alkylhétéroarylalkyle, le groupe hétéroaryle étant éventuellement
substitué par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 3 5 atomes de carbone,

n représente un nombre entierde 1a 7

m et m’ sont identiques ou différents et représentent un nombre entier de 0 & 8

p représente un nombre entier de 0 3 11

r représente un nombre entier de 1 a 11

q représente un nombre entierde 04 5

s représente un nombre entierde 04 5

t représente un nombre entierde 0a 5

X représente un nombre entierde 13 5

m, m', n, p, r, s, t, x étant tels que le nombre de chainons du groupe de liaison L
n'excéde pas 25,

R+ et Ry” identiques ou différents représentent un atome d’hydrogéne, un radical

alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 5 atomes de carbone,

R7 et R;” identiques ou différents représentent un atome d’hydrogéne ou un radical

alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 5 atomes de carbone ou un radical benzyle ou un
groupe sulfate,

R+ et Ry"ainsi que R;' et R," pouvant étre éventuellement liés pour former un cycle,

Ry’ et Ry identiques ou différents représentent chacun un atome d’hydrogéne, un
radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 5 atomes de carbone ou un radical benzyle, ou

un groupe sulfate,

(53
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Rs' représente un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 a 5 atomes de carbone.
a I'état de base ou sel d’addition & un acide ou a une base, ainsi qu'a I'état d’hydrate
ou de solvat. '

156.  Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif un composé
répondant & la formule M;-L-M,, selon I'une quelconque des revendications 1 a 14
éventuellement en association avec un ou plusieurs excipients inertes et appropriés.

16.  Composition pharmaceutique selon la revendication 15 utile dans le traitement
de l'ischémie cardiaque, le traitement des maladies associées a un rétrécissement ou
a une obstruction des artéres ou des artérites, le traitement des angines dé poitrine, le
traitement de la thromboangéite oblitérante, le traitement de I'athérosclérose‘, le
traitement de linhibition de la resténose aprés angioplastie ou endoartérectomie, le
traitement de la cicatrisation, le traitement pour la régénération musculaire, le
traitement pour la survie des myoblastes, le traitement de la nociception et le
traitement de la douleur chronique, le traitement de la neuropathie périphérique, le
traitement pour 'amélioration de la survie du greffon de pancréas bioartificiel chez le
patient diabétique, le traitement de la diminution du cholesterol aschiée a une
diminution de I'adiposité, le traitement de I'amélioration de la la revasculérisation des
greffons et de la survie des greffes, le traitement de la dégénérescence r;étinienne, le
traitement de la rétinite pigmentaire, le traitement de l'ostéoarthrite, le traitement de la
pré-éclampsie, le traitement des lésions vasculaire et du.syndrome de détresse
respiratoire aigué, le traitement de la protection osseuse, ou le traitement de la
protection des follicules pileux.

17.  Utilisation d’un composé selon f'une quelconque des revendications 1 a 14
pour la préparation d’'un médicament utile dans le traitement des maladies nécessitant
une activation des récepteurs FGFs.

18.  Utilisation d'un composé selon I'une quelconque des revendicatilons 1214
pour la préparation d'un médicament utile dans le traitement de l'ischémie cardiaque,
le traitement des maladies associées & un rétrécissement ou & une obstruction des
artéres ou des artérites, le traitement des angines de poitrine, le traitement de la
thromboangéite oblitérante, le traitement de l'athérosclérose, le tréitement de
linhibition de la resténose aprés angioplastie ou endoartérectomie, le traitement de la
cicatrisation, le traitement pour la régénération musculaire, le traitement pour la survie
des myoblastes, le traitement de Ila ndciception et le traitement de la douleur

PCT/FR2007/000051 9/
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chronique, le traitement de Ia neuropathie périphérique, le traitement pour
l'amélioration de la survie du greffon de pancréas bioartificiel chez le patient
diabétique, le traitement de la diminution du cholesterol associée & une diminution de
l'adiposité, le traitement de I'amélioration de la la revascularisation des greffons et de
la siurvie des greffes, le traitement de la dégénérescence rétinienne, le traitement de la
rétinite pigmentaire, le traitement de l'ostéoarthrite, le traitement de la pré-éclampsie,
le traitement des lésions vasculaire et du syndrome de détresse respiratoire aigug, le
traitement de la protection osseuse, ou le traitement de la protection des follicules
pileux.

19.  Procédé de préparation d'un composé de formule M;-L-M, selon ['une
quelconque des revendications 1 a 15, comprenant la réaction d'au moins une unité
monomeére de formule M-W avec un réactif de formule U-L-U’, avec

M et L étant tels que définis dans les revendlcatlons 3a14,

U et U’ étant identiques ou différents |

W et U ainsi que W et U’ représentent chacun un groupe fonctionnel capable de réagir
Fun:sur l'autre pour former, une liaison covalente de type C-C, C-0O, C-N, C-C ou C-S,
w étant situé sur I'un des substituants R, R, ou Rz tels que définis dans les
revendlcatlons 3311,

20.. Procédé de préparation selon la revendication 19, caractérisé en ce que W et U
ainsi que W et U représentent un groupe amino, hydroxyle, carboxy, amido,
carbamate, halogéne, chlorure de sulfonyle, chlorure d'acide, fluorure d’acide, un ester
boronique ou un acide boronique.

21. Procédé de préparation selon la revendication 20, comprenant la réaction
desdites unités monomeéres de formule M-W, avec R, Ry, Rz, Rsou R, représentant ou
posédant un acide carboxylique, et R ou R, représentant ou possédant un groupe
amino, avec un agent de silylation et une base faible, puis une réaction d’acylation en
utilisant un agent diacylant et une base faible, puis hydrolyse en milieu acide.

22 Composé de formule M;-L-M, comme défini dans ['une quelconque des
revendications 3 & 14, dont les noms suivent : ‘

- Sel disodique du 3,3'-{3,6,9,12, 15-pentaoxaheptadécane-1,17-diylbis[oxy( 1-méthoxy-
2-methylmdollzme-8 3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)
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- Sel disodique du diacide 3,'3'-(3.6,9,12,15—-pentaoxaheptadécane-1 ,17-diylbis{oxy[3-
(4-amino-3-méthoxybenzoyl)imidazo[1 ,5-a]pyridine-8,1-diyl]})benzoique

- Sel disodique du 3,3'-{3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosane-1 ,20-diylbis[oxy(1 -methoxy-2-
methylindolizine-6,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)

- Sel disodique du 3,3'-{3,6,9,12,15-pentaoxaheptadécane-1 ,17-diylbis[oxy(1-methoxy-
2-méthylindolizine-6,3-diy|)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)

- Sel disodique du 3,3'-{3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosane-1 ,20-diylbis[oxy(2-
méthylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)

- Sel disodique du 3,3"-{éthane-1 ,2-diylbis[oxyéthane-2,1-diyloxy-3,1-
phényléneméthyléneoxy(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-
aminobenzoique)

- Sel disodique de 3,3"-{octane-1 ,8-diylbis[oxy-3,1-phénylénecarbonylimino(z-
méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)

- Sel disodique du 3,3"-{éthane-1 ,2-diylbis[oxyéthane-2,1-diyloxy-3,1-
phénylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonylj}bis(acide 6- -
aminobenzaique)

- Sel disodique de 3,3"-{(1,4-dioxobutane-1 ,4-diy|)bis[iminoéthane-2,1-diyloxy-3,1-
phénylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-
aminobenzoique) |

- Sel disodique de 3,3'-{carbonyl bis[iminoéthane-2,1-diyloxy-3,1-
phenylénecarbonylimino(z-méthylindolizine—1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-
aminobenzoique) |

- Sel disodique du 3,3'-{éthane-1 ,2-diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1-diyl)oxy—3,1-
phénylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyi]}bis(acide 6-
aminobenzoique)

- Sel disodique du 3,3'-{propane-1 ,3-diy|bis[imino(2—oxoéthane-2,1-diyl)6xy-3,1-
phénylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1 .3-diyl)carbonylJ}bis(acide 6-
aminobenzoique) |

- Sel disodique du 3,3'-{butane-1 ,4—diylbis[imino(2—oxoéthane-2,1-diyl)oxy-3:,1-
phénylénecarbonylimino(z-méthylindolizine—1 .3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-
aminobenzoique)

- Sel disodique du 3 3'-{éthane-1 ,2-diylbis[imino(2-oxoéthane-2 1-d|yl)oxy—4 1-
phenylenecarbonyllmlno(2-methyhndol|zme 1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6- |
aminobenzoique)

- Sel disodique du 3,3'-{éthane-1 ,2-diy|bis[oxyéthane—2,1-diyloxy-4.1- o
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phénylénecarbonylimino(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-
aminobenzoique)
- Sel disodique du 3,3'—{oxybis[éthane-2,1-diyloxyéthane-z,1-diyloxy—4,1-phényléne(z-
méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)
- Sel disodique du 3,3'-{éthane-1 ,24diylbis[oxyéthane-2,1-diyloxy-3,1-phényléne(2-
méthylindolizine-1 »3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)
- Sel disodique du 3,3-{oxybis[éthane-2,1-diyloxyéthane-2,1 -diyloxy-3,1-phényléne(2-
méthylindolizine-1 »3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique)
- Sel disodique du 3,3'-{hexane-1 ,6-diylbis[imino(2-oxoéthane-2,1-diyl)oxy-3, 1-
phényléne(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyJ}bis(acide 6-aminobenzoique)
- Sel disodique du 3,3'-{hexane-1 ,6-diylbis[imino(2-oxoéthane-2, 1-diyl)oxy-4,1-
phényléne(2-méthylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyiJ}bis(acide 6-aminobenzoique)
- Sel disodique du diacide 2-amino-5-[( 1-{[3-(2-{[2-({[3-({[3-(4-amino-3-
carboxybenzoyl)imidazo[1,5-a]pyridin-1 -ylJamino}carbonyl)phénoxy]
acétyl}amino)éthyl]amino}-2-oxoéthoxy)benzoyl]amino}-2-méthylindolizin-3-
yl)carbonyl]benzoique

Sy
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COMPUESTOS DIMEROS AGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE
E

(FGFR), SU PROCESO D

OS FGF

|
[

PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA

La presente invencion tiene por objeto compuestos nuevos heterociclicos inductores
de la dimerizacién de los receptores de los Factores de Crecimiento de los
Fibroblastos (o FGFR), su proceso de preparacion y sus aplicaciones en terapéutica.
La presente invencidén tiene principalmente por objeto compuestos nuevos con
estructura dimérica como agonistas de los FGFR.

La angiogénesis es un proceso de generacion de vasos capilares nuevos. Durante la
obstruccion de un vaso sanguineo, la angiogénesis, asociada a una dilatacién de los
capilares (arteriogénesis) mejora la revascularizacién de la zona obstruida. Se ha
mostrado in vitro e in vivo que varios factores de crecimiento (tales como los Factores
de Crecimiento de los Fibroblastos o FGF) estimulan este proceso.

Los FGF son una familia de polipéptidos sintetizados por un gran numero de células
durante el desarrollo embrionario y por células de los tejidos adultos en diversas
condiciones patologicas.

El FGF2 (o b-FGF) es el primero y mejor caracterizado de estos factores de
crecimiento. EI FGF2 es una proteina de 18kD que induce la proliferacion, la
migracion y la produccién de proteasas por las células endoteliales en cultivo y la
neovascularizacion in vivo. EI FGF2 interacciona con las celulas endoteliales por
medio de dos clases de receptores, los receptores de alta afinidad con actividad
tirosina quinasa (FGFR) y los receptores de baja afinidad de tipo heparan sulfato
proteoglicano (HSPG) situados en la superficie de las células y en las matrices
extracelulares. Asi, el FGF2 y sus receptores representan dianas muy pertinentes para

las terapias que pretenden activar o inhibir los procesos de angiogénesis.

Debido a ello, antagonistas potentes de la union de los FGF a sus receptores con

actividad tirosina quinasa (FGFR) tales como los derivados de indolizina se describen
en la solicitudes de patente internacionales W02003084956 y W02005028476, y los

derivados de imidazo[1,5-a]piridina en la solicitud de patente internacional
wW02006097625.

Por otro lado, se sabe que los receptores de la superficie celular con actividad tirosina
quinasa transmiten la informacion a través de la membrana plasmatica principalmente
por mecanismos de dimerizaciéon de los dominios extracelulares de estos receptores.

Los ligandos conocidos capaces de activar estos mecanismos de dimerizacion son

tipicamente compuestos naturales como los FGF, PDGF (Factor de Crecimiento
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2
derivado de Plaquetas), VEGF (Factor de Crecimientc de! Endotelic Vascular)
(Eritropoyetina), G-CSF (Factor Estimulante de la Colonia de Granulocitos) o TPO
(Trombopoyetina), citoquinas o insulina.
Una vez dimerizados, algunos de estos receptores provocan una cascada de sefales

que llevan a través de la proliferacion y la migracion celular a la formacion de vasos

nuevos y, por lo tanto, a una activacién de la angiogénesis.

B. Seed (Chemistry and Biology, Noviembre, 1994, 1, 125-129) plantea el principio
general de que sera posible construir agonistas de los receptores celulares por
dimerizacion de compuestos naturales o ligeramente modificados qbe tienen una
accién antagonista de estos mismos receptores celulares. Estas preconizaciones
conceptuales no son sostenidas ni ilustradas por ninguna molécula especifica
principalmente moléculas de sintesis de bajo peso molecular. Articulos tales como S
A. Qureshi (PNAS, 1999, vol 96, no 21, 12156-12161), B E. Welm (The Journal of cell
biology, 2002, vol 157, 4, 703-714), K. Koide (J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 398-408)
describen compuestos no peptidicos o inductores quimicos de dimerizacion (CID),
compuestos que actuan sobre receptores quiméricos y no sobre receptores
enddgenos. Estos autores no presentan resultados que muestran que un CID permite

la activacién de la via de senalizacion de un receptor endogeno.

Por otra parte, Ariad (W096/13613, W097/31898 y WO097/31899) ha desarrollado
dimeros de derivados de ia Rapamicina que son capaces de multimerizar las

proteinas quiméricas de FKBP (proteina de union FK506) que contienen dominios

derivados de inmunofilinas.

La solicitante ha encontrado ahora moléculas nuevas de sintesis capaces de activar la
neo-formacion de vasos sanguineos (o0 angiogénesis) induciendo la dimerizacion de

los receptores FGF.

La invencién tiene por objeto proponer compuestos nuevos con estructura dimérica
agonistas de los receptores FGF.
Estos compuestos producen una dimerizacion de los receptores FGF que provoca su

activacion y al final una activacion de la angiogénesis.

La presente invencion tiene por objeto compuestos agonistas de los receptores FGF
que responden a la férmula general:

M;-L-M,
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en la que M, o M, idénticos ¢ diferentes representan cada uno
uno del otro una unidad monomera M y L representa un grupo de unién que une M, y

M, de manera covalente.

La presente invencion tiene por objeto compuestos agonistas de los receptores FGF

tales como se han definido mas arriba caracterizados porque dicho grupo de uniéon L

comprende de 1 a 25 eslabones.

La presente invencion tiene por objeto compuestos agonistas de los receptores FGF
tales como se han definido mas arriba caracterizados porque la mencionada unidad

monomera responde a la férmula general M siguiente:

en la que,
X representa N o C-R,*, o

A representa un radical -CO- o0 -SO,-,

* indica el sitio de union entre L y la unidad mondémera M, por una parte y la unidad
monomera M, por otra parte; estando situado dicho sitio de union de cada unidad

monomera M; o M, en uno de los sustituyentes R, R, 0 Ry;

R representa un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un radical alquilo lineal o

ramificado de 1 a 5 atomos de carbono, un radical hidroxi o un radical de férmula:

. -CO;R;s

. -CO-NRsR;

. -O-Alk

. -O-Alk-CO;Rs

. -O-Alk-CO-NR¢R;

J -O-Alk-NRgR;

62
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-C-Alk-Ph

-NR¢R7

-NH-SO,-Alk

-NH-CO-Al, o

-NH-CO,-Alk

en los que: .

Rs representa un atomo de hidrégeno, un radical afquilo lineal o
ramificado de 1 a 5 atomos de carbono o un radical bencilo:

Rs y R; idénticos o diferentes representan cada uno -un atomo de
hidrégeno, un radical alquilo fineal o ramificado de 1 ai 5 atomos de
carbono o un radical bencilo,

Alk representa un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de
carbono o un radical alquileno lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de
carbono;

Ph representa un radical fenilo sustituido opcionalmente con uno o
varios atomos de halégeno, con uno o varios radicales hidroxi, con uno
o varios radicales alcoxi lineales o ramificados de 1 a 5 atomos de

carbono o con uno o varios radicales -COORs;

R, representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un radical hidroxi, un

radical ciano,

un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono o un

radical de formula:

L

-CO;Rs
-CO-NRsR;
-CO-NH-AIk-CO,R;
-CO-NH-Ph
-O-Alk
-O-Alk-CO,R;
-O-Alk-CO-NRgR;
-O-Alk-NRgR;
-O-Alk-OR;
-O-Alk-Ph

-O-Ph

-NRgR;
-NH-SO,-Alk
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e -NH-CO-AIk-CO,Rs

¢ -NH-CO-Alk-CO-NRgR;

o -NH-CO,-Alk

e -NH-CO-Ph, o

e un radical arilo o heteroarilo de 5 6 6 atomos elegidos entre C, N, O,
S, sustituido opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, con uno
o varios radicales alquilo lineales o ramificados de 1 a 5 atomos de
carbono, con uno o varios radicales alcoxi lineales o ramificados de 1 a 5
atomos de carbono, o con uno o varios radicales -CO,Rs 0 -CO-NRgR;

en los que Alk, Ph, Rs Rsy R; son tales como se han definido a nivel del

grupo R;

R. representa un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono, un
radical cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono o un radical fenilo sustituido
opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, con uno o varios radicales
carboxi, con uno o varios radicales alcoxi lineales o ramificados de 1 a 5 atomos de
carbono, con uno o varios radicales hidroxi, con uno o varios radicales benciloxi, o con

uno o varios radicales alcoxicarbonilo de 2 a 6 atomos de carbono;

Rs y R4 representan independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno, un

radical hidroxi, un radical amino, un radical nitro o un radical de férmula:

e -CORs

e -CO-NRgR;
e -CO-NHOH
e -O-Alk

e -O-Ak-NR¢R;

¢ -O-Ak-CO-NR4R;
e -NHOH

e -NRgR;

e -N(Rg)-CO-Alk
e -N(Rg)-CO-CF,
e -N(Rg)-CO-Ph

o -N(Rs)-CO,-Alk
e -N(Rg)-SO,-Alk
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= N(R)-
e -N(Rg)-SO,-Alk-NRgR;7, 0

e -NH-Ak-Re¢R;

en los que Rgrepresenta un atomo de hidrégeno o un radical -Alk-COOR;

y Alk, Rs, Rs y R; son tales como se han definido a nivel del grupo R;

o bien R; y R4 forman junto con los atomos de carbono del ntcleo fenilo al que estan
unidos, un ciclo de 6 eslabones que comprende un atomo de nitrdbgeno y otro
heteroatomo tal como oxigeno;

en forma de base o de sal de adicién a un acido o a una base, asi como en forma de
hidrato o de solvato.

La presente invencion tiene particularmente por objeto compuestos tales como los
definidos mas arriba que comprenden la unidad monémera de formula M en la que A

representa un radical -CO-.

La presente invencién tiene particularmente por objeto compuestos tales como los

definidos mas arriba que comprenden la unidad monémera de férmula M en la que:
X= C-Rz;

R en las posiciones 6, 7 u 8 de la indolizina representa un atomo de hidrégeno, un

atomo de halégeno, un radical hidroxi o un radical de formula:

. -COORs

. -CO-NRsR;

e  -O-Ak

. -O-Alk-CO,R;

. -O-Alk-NRgR;

. -NRgR;

. -NH-SO,-Alk

» -NH-CO-Alk, o

. -NH-CO,-Alk
en los que:

* Rs representa un atomo de hidrégeno, un radical alquilo lineal o
ramificado de 1 a 5 atomos de carbono o un radical bencilo;
e Rs y R; idénticos o diferentes representan cada uno un atomo de

hidrégeno, un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de

1S~
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¢ Alk representa un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 4tomos de
carbono o un radical alquileno lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de
carbono;

e Ph representa un radical fenilo sustituido opcionalmente con uno o
varios atomos de halégeno, con uno o varios radicales hidroxi, con uno
o varios radicales alcoxi lineales o ramificados de 1 a 5 atomos de

carbono o con uno o varios radicales —-COORs;

R, representa un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un radical hidroxi, un ‘

radical ciano o un radical de formula:

e -CO.Rs

e -CO-NRsR;

e -CO-NH-Alk-CO,Rs
e -CO-NH-Ph

e -O-Ak

L4 'O'Alk‘COst
o -O-Alk-CO-NRgR;
* ‘O‘AIK'NR5R7

« -O-Ak-OR;
« -O-Alk-Ph
. -O-Ph

e -NReR;

e -NH-SO,-Alk
e -NH-CO-Alk

e -NH-CO-AIk-CO;Rs

e -NH-CO-Alk-CO-NRgR;

o -NH-CO,-Alk

e -NH-CO-Ph, 0

e un radical arilo o heteroarilo de 5 6 6 atomos elegidos entre C, N, O,
S, sustituido opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, con uno
o varios radicales alquilo lineales o ramificados de 1 a 5 atomos de
carbono, con uno o varios radicales alcoxi lineales o ramificados de 1 a 5

atomos de carbono, o con uno o varios radicales -CO,Rs 0 -CO-NRgR;
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grupo R;

R, representa un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono, un
radical cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono o un radical fenilo sustituido
opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, con uno o varios radicales alcoxi
de 1 a 5 atomos de carbono, con uno o varios radicales carboxi o con uno o varios

radicaies alcoxicarbonilo de 2 a 6 atomos de carbono;

Rsy R, idénticos o diferentes representan cada uno un atomo de hidrégeno, un radical
hidroxi, un radical alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono, un radical amino, un radical
nitro, un radical de formula:

e -NRgR;

e -NH-CO-Alk

o -NH-SO,-Alk

e -CO,Rs

e -CO-NRgR7, 0

e -CO-NHOH

en los que Alk, Ph, Rs Re y R; son tales como se han definido a nivel del

grupo R;

La presente invencion tiene mas particularmente por objeto compuestos tales como
los definidos mas arriba que comprenden la unidad monémera de formula M en la

que:
X= C“Rz;

R en las posiciones 6, 7 u 8 de la indolizina representa un atomo de hidréogeno, un

radical hidroxi, un radical carboxi o un radical de férmula:

. -O-Alk

. -O-Alk-CO,R;

. -O-Alk-CO-NRgR;
. -O-Alk-NRgR;

. -O-Alk-Ph

. -NReR;

. -NH-SO,-Alk, o

) -NH-CO-Alk

s
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en los que:

Rs representa un atomo de hidrogeno, un radical alquilo de 1 a 5
atomos de carbono o un radical bencilo;

Rs y R; idénticos o diferentes representan cada uno un atomo de
hidrégeno, un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de
carbono o un radical bencilo,

Alk representa un radical alquilo o un radical alquileno lineal o
ramificado de 1 a 5 atomos de carbono; .

Ph representa un radical fenilo sustituido opcionalmente con uno o
varios atomos de halégeno, con uno o varios radicales hidroxi, con uno
o varios radicales alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono o con uno o varios
radicales —-COOR;;

R, representa un atomo de halégeno, un radical hidroxi, un radical carboxi o un radical

de féormula:

-O-Alk
-0-Alk-CO,Rs
-O-Alk-Ph
-O-Ph

-NRgR;
-NH-CO-Ph, 0

un radical arilo o heteroarilo de 5 6 6 atomos elegidos entre C, N, O,

S, sustituido opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, con uno
o varios radicales alquilo lineales o ramificados de 1 a 5 atomos de
carbono, con uno o varios radicales alcoxi lineales o ramificados de 1 a 5
atomos de carbono, o con uno o varios radicales -CO,R;0 -CO-NRgR;

en los que Alk, Ph, Rs, Rs y R; son tales como se han definido a nivel del
grupo R;

R, representa un radical alquilo de 1 a 5 atomos de carbono o un radical cicloalquilo

de 3 a 6 atomos de carbono;

Ray Rsidénticos o diferentes representan cada uno un radical alcoxi lineal o ramificado

de 1 a 5 atomos de carbono, un radical amino, un radical carboxi, un radical hidroxi,

un radical de formula CO-NR¢R;, 0 un radical de formula -NH-SO,-Alk,

en los que Alk, Rs y R7 son tales como se han definido a nivel del grupo R.
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10
La presente invencitn tiene mas particularmente poer objeto compuestos tales como
los definidos mas arriba que comprenden la unidad monémera de férmula M en la
que:
X= C'Rz;

R en las posiciones 6 u 8 de la indolizina representa un atomo de hidrégeno o un
radical hidroxi;

R representa un radical hidroxi o un radical de formula:

e -O-Akk

s -O-Alk-Ph

e -NRgsR7, 0 -
e -NH-CO-Ph

en los que Alk, Ph, Rs y R; son tales como se han definido mas arriba,
R representa un radical alquilo de 1 a 5 atomos de carbono;

R, representa un radical alcoxi lineal o ramificado de 1 a 5 a4tomos de carbono o un

radical carboxi;

R, representa un radical amino.

La presente invencion tiene particularmente por objeto compuestos tales como los
definidos mas arriba que comprenden la unidad monémera de formula M en la que:

X =N;

R en las posiciones 5, 6, 7 u 8 de la imidazo[1,5-a]piridina representa un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5

atomos de carbono, un radical hidroxi o un radical de férmula:

. -CORs

. -CO-NRgR;

. -O-Alk

. -O-Alk-CO,R;

. -O-Alk-CO-NRgR;
. -O-Alk-NR¢R;

. -O-Alk-Ph

. -NRsR7

. -NH-SO,-Alk

. -NH-CO-Alk, o
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Rs representa un atomo de hidréogeno, un radical alquilo fineal o
ramificado de 1 a 5 atomos de carbono o un radical bencilo;

Re ¥ Ry idénticos o diferentes representan cada uno un atomo de
hidrégeno, un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de
carbono o un radical bencilo,

Alk representa un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de
carbono o un radical alquileno lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de
carbono;

Ph representa un radical fenilo sustituido opcionalmente con uno o
varios atomos de halégeno, con uno o varios radicales hidroxi, con uno
o varios radicales alcoxi lineales o ramificados de 1 a 5 atomos de

carbono o con uno o varios radicales —-COOR;;

R, representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un radical ciano o un

radical de formula:

L

-CO;R;
-CO-NH-Ph
-NRgR7
-NH-SO,-Alk
-NH-CO-Alk
-NH-CO,-Alk
-NH-CO-Ph, o

un radical arilo o heteroarilo de 5 ¢ 6 atomos elegidos entre C, N, O,

S, sustituido opcionalmente con uno o varios atomos de haldégeno, con uno

o varios radicales alquilo lineales o ramificados de 1 a 5 atomos de

carbono, con uno o varios radicales alcoxi lineales o ramificados de 1 a 5

atomos de carbono, o con uno o varios radicales -CO,Rs 0 -CO-NRgR;,

en los que Alk, Ph, Rs Rs y R; son tales como se han definido a nivel del

grupo R;

Rsy Rsidénticos o diferentes representan cada uno un atome de hidrégeno, un radical

hidroxi, un radical alcoxi lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono, un radical

amino, un radical nitro, o un radical de férmula:
L4 —NR6R7

[0




e -NH-SO,-Alk
e -CO.R;

e -CO-NRgR; 0
e -CO-NHOH

en los que Alk, Ph, Rs, Rg y R; son tales como se han definido a nivel del grupo

0 R; y R4 forman junto con los atomos de carbono del nucleo fenilo al que estan

unidos, un ciclo carbonado de 6 eslabones que comprende un atomo de nitrégeno y

otro heteroatomo tal como oxigeno.

La presente invencion tiene mas particularmente por objeto compuestos tales como

los definidos mas arriba que comprenden la unidad monémera de férmula M en la
que:

X =N;

R en las posiciones 6, 7 u 8 de la imidazo[1,5-a]piridina representa un atomo de

hidréogeno, un atomo de halégeno, un radical hidroxi, un radical carboxi o un radical de

formula:
. -CO-NRgR;
. -O-Alk
. -O-Alk-CO;Rs
. -O-Alk-Ph
. -NRgR;
. -NH-SO,-Alk, o
. -NH-CO-Alk

en los que:

e Rs representa un atomo de hidrégeno, un radical alquilo lineal o
ramificado de 1 a 5 atomos de carbono o un radical bencilo;

e Rs y Ry idénticos o diferentes representan cada uno un atomo de
hidréogeno, un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de
carbono o un radical bencilo,

¢ Alk representa un radical alquilo lineal o ramificado de 1'a 5 atomos de

carbono o un radical alquileno lineai o ramificado de 1 a 5 atomos de
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carbono;
e Ph representa un radical fenilo sustituido opcionalmente con uno o
varios atomos de haldgeno, con uno o varios radicales hidroxi, con uno
o varios radicales alcoxi lineales o ramificados de 1 a 5 atomos de

carbono o con uno o varios radicales —COOR;;

R, representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un radical carboxi o un

radical de formula:

e 'NR6R7
e -NH-SO,-Alk
* -NH-CO-Alk

e -NH-CO-Ph, 0

e un radical arilo o heteroarilo de 5 6 6 atomos elegidos entre C, N, O,
S, sustituido opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, con uno
o varios radicales alquilo lineales o ramificados de 1 a 5 atomos de
carbono, con uno o varios radicales alcoxi lineales o ramificados de 1 a 5
atomos de carbono, o con uno o varios radicales -CO,Rs 0 -CO-NRgR;,

en los que Alk, Ph, Rs Rsy R; son tales como se han definido a nivel del

grupo R; !

Rsy Ryidénticos o diferentes representan cada uno un radical alcoxi lineal o ramificado
de 1 a 5 atomos de carbono, un radical amino, un radical carboxi, un radical hidroxi o
un radical de formula CO-NRgR; 0 -NH-SO,-Alk.

La presente invencion tiene mas particularmente por objeto compuestos tales como
los definidos mas arriba que comprenden la unidad monémera de formula M en la

que:

X =N,

R en la posicion 8 de la imidazo[1,5-a]piridina representa un atomo de hidrégeno, un
radical hidroxi o un radical carboxi,

R, representa un atomo de hidrégeno, un radical de férmula -NH-CO-Ph, o un radical
arilo o heteroarilo de 5 6 6 atomos elegidos entre C, N, O, S, sustituido opcionalmente
con uno o varios radicales -CO,Rs,

en los que Alk, Ph, Rsson tales como se han definido mas arriba,

R; representa un radical alcoxi lineal o ramificado de 1 a 5 a4tomos de carbono o un

radical carboxi,
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En el marco de la presente invencion sé entiende por:

- un atomo de halégeno: un fluor, cloro, bromo o yodo;

- un heteroatomo: un atomo de nitrégeno, de oxigeno o de azufre;

- un grupo alquilo lineal o ramificado: un grupo alifatico saturado lineal o ramificado.
Como ejemplos, se pueden citar los grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, iso-
butilo, metil-ciclopropilo, pentilo, 2,2-dimetilpropilo, sec-butilo y terc-butilo;

- un grupo alquileno lineal o ramificado: un grupo alquilo tal como anteriormente que
es divalente saturado, lineal o ramificado. Como ejemplo, se pueden citar los radicales
metileno, etileno y propileno;

- un grupo alquenilo lineal o ramificado: un grupo alifatico lineal o ramificado que
contiene una ¢ varias insaturaciones etilénicas;

- un grupo alquinilo lineal o ramificado: un grupo alifatico lineal o ramificado que
contiene una o varias insaturaciones acetilénicas;

- un grupo alcoxi lineal o ramificado: un grupo -O-alquilo en el cual el grupo alquilo es
tal como se ha definido anteriormente;

- un ciclo o un grupo cicloaliquilo: un grupo alquilo ciclico que comprende de 3 a 6
atomos de carbono y en el que todos los dtomos de carbono estan implicados en el
ciclo. Se pueden citar, por ejemplo, los grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y
ciclohexilo;

- un policiclo: grupo que comprende dos o varios grupos cicloalquilo tales como se han
definido anteriormente

- un heterociclo: un grupo cicloalquilo tal como se ha definido anteriormente y que
comprende uno o varios heteroatomos tales como O, N y/o S;

- un grupo arilo: un grupo aromatico monociclico, por ejemplo un grupo fenilo;

- un grupo heteroarilo: un grupo aromatico ciclico que comprende 5 6 6 atomos y que
comprende uno o varios heteroatomos tales como los definidos anteriormente. Como

ejemplos de grupos heteroarilo, se pueden citar tienilo, furilo, pirrolilo, imidazolilo y
piridinilo.

Los dimeros agonistas.

Los agonistas de formula M;-L-M; segln la invencidon comprenden dos unidades
monomeras de férmula general M, denominadas M, y M, que pueden ser idénticas o
diferentes, elegidas al tener cada una una actividad antagonista de los FGFR.

Los compuestos de férmula M;-L-M, pueden existir en forma de bases o salificados
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con acidos o bases ace
adicion también forman parte de la invencion.

Los compuestos segun la invencion tambien pueden existir en forma de hidratos o de
solvatos, es decir en forma de asociaciones o de combinaciones con una o varias
moléculas de agua o con un disolvente. Dichos hidratos y solvatos también forman

parte de la invencion.

El grupo de union.

L representa un grupo de union que une M; y M, de manera covalente de tal manera

gue la distancia entre los dos monémeros M, y M, permite la dimerizacion de dos

receptores FGF. Dicho grupo de union comprende preferentemente de 1 a 25

eslabones. Dicho grupo de unién L comprende mas particularmente de 8 a 20
eslabones. Se entiende por eslabones solamente las uniones entre atomos que
permiten conectar las unidades monémeras M; y M.

i
El grupo de unién L se caracteriza por una flexibilidad que permite a cada unidad
monoémera del compuesto de férmula M;-L-M, establecer contacto con los sitios de

unién extracelulares de los receptores transmembrana FGFR.

L esta unido por una parte a una unidad monomera de férmula M; mediante un atomo
situado en uno cualquiera de los sustituyentes R, R; 0 R; y unido por otra parte a la
otra unidad mondémera de férmula M, mediante un atomo situado en uno cualquiera de

los sustituyentes R, R; 0 R, con M; y M, idénticos o diferentes.

La presente invencion tiene mas particularmente por objeto compuestos tales como
los definidos mas arriba caracterizados porque;

L conecta las 2 unidades mondmeras M, y M, mediante el radical R, o;

L conecta las 2 unidades monémeras M, y M, mediante el radical R, o;

L conecta las 2 unidades monémeras M; y M, mediante el radical R en su
posicién 8 o;

L conecta las 2 unidades monomeras M; y M, mediante el radical R en su
posicion 7 o;

L conecta las 2 unidades mondémeras M; y M, mediante el radical R en su
posicion 6 o;

L conecta las 2 unidades monémeras M, y M, por una parte mediante el radical

"R en su posicion 8 y por otra parte mediante el radical R en su posicién 7 6 6, o;

L conecta las 2 unidades monémeras M, y M, por una parte mediante el radical

[7Y
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L conecta las 2 unidades monoémeras M, y M, por una parte mediante el radical

R, y por otra parte mediante el radical R, o;

L conecta las 2 unidades monomeras M, y M, por una parte mediante el radical

R, y por otra parte mediante el radical R en su posicioén 8.

Los atomos de conexion que estan situados en uno cualquiera de los sustituyentes R,

Ri1 0 R; de la unidad monémera de féormula M pueden estar representados por los
atomos O, N, C, S.

Las uniones entre L y las unidades monémeras pueden estar representadas por las
uniones C-O, C-N, C-C o C-S. Estas uniones pueden elegirse Ientre grupos
funcionales tales como ésteres, amidas, éteres, carbématos, ureas, 'sulfonamidas,
tioéteres, sulfonas, tioureas o también por las uniones C-C alquilo-alquilo, alquilo-arilo

o arilo-arilo. 3

Los grupos de unién L adaptados a la invencion pueden elegirse entre las estructuras
del tipo de los radicales alifaticos que pueden ser lineales o ramificados y
opcionalmente i.nterrumpidos por uno o varios heteroatomos tales como O, N y/o S,
uno o varios ciclos, uno o varios policiclos, uno o varios heterociclos (tales como
piperacina), uno o varios arilos (tales como fenilo) o heteroarilos (tales como piridina).
Los grupos de union L pueden comprender opcionalmente una o varias funciones
tales como amida, urea, tiourea, carbamato, carbonato, sulfonamida, tiocarbamato,
éster, tioester, cetona, N-sulfamato, guanidina, sulfona, y/o sulféxido.

Las ramificaciones en el grupo de union L pueden comprender ellas misfmas radicales
alifaticos que pueden ser lineales o ramificados y opcionalmente interrumpidos por
uno o varios heteroatomos tales como O, N y/o S, uno o varios ciclos, uno o varios
policiclos, uno o varios heterociclos, uno o varios arilos o heferoarilos, y/o
opcionalmente una o varias funciones tales como amida, urea, tioureé, carbamato,

sulfonamida, tiocarbamato, éster, tioéster, cetona, hidroxilo, O-sulfato, N-sulfamato,

guanidina, sulfona, y/o sulféxido.

Los grupos de union L pueden elegirse mas particularmente entre: los radicales
siguientes:

un radical alquileno lineal o ramificado de 2 a 25 atomos de carbono, un grupo
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mificado da 2 a 25 atomoe de
[ 1 1 F1IVWVRAMIW W e Al L AL W I I I AW

ramificado de 2 a 25 atomos de carbono;

o un radical elegido entre las formulas:

A

10

R,"

R1l R1"

20 /P\}}[]/&\PZ%A‘\H/{/T

carhono
carpbonho,

m"
O

At et

30 Rzn R2"

AT ot ot TR

40 M e A

50 R Il-\,..

en las que

60 * indica el atomo de conexion de L con la unidad monémera M en uno de los

sustituyentes R, R; o Ry;

no alan
po aiq

4

(A)

(B)

()

(D)

(E)

(F)

G

(H)

inilo lineal o

=&
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7 renragaent na
L ese a

n i
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union o

1
(Pt

un radical

i
e .

carbonilo o un radical alquileno tineal,
ramificado o ciclico, saturado, insaturado o parcialmente insaturado, de 1 a 6 atomos
de carbono, sustituido opcionalmente con 1 é 2 radicales carbonilo, o bien un radical

e -[CH)s-[-CH-(CH;)q-OR3']-[CH,Js-

o ~[CHJs-[-CH-(CHz)q-N Ry'R4'T-[CH:]s-

¢ —[CH,-CH,-O]-CH,-CH,-

o fenilo o alquilfenilalquilo, estando el grupo fenilo sustituido opcionalmente con

-uno o varios radicales alcoxi de 1 a 5 4tomos de carbono, o ]

e heteroarilo o alquilheteroarilalquilo, estando el grupo heteroarilo sustituido

opcionalmente con uno o varios radicales alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono,

n representa un numero enterode 1a?

m y m’ son idénticos o diferentes y representan un nimero entero de 0 a 8

p representa un nimero entero de 0 a 11

r representa un numero enterode 1 a 11

g representa un numero enterode 0 a 5 i

s representa un numero entero de 0 a 5

t representa un numero enterode 0 a5

X representa un numero enterode 1a

siendo m, m', n, p, r, s, t, x tales que el numero de eslabones del grupo de unién L
no excede de 25, '

R:' y Ry” idénticos o diferentes representan un atomo de hidrégeno, un radical
alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono,

R2 y R;” idénticos o diferentes representan un atomo de hidrégeno o un radical
alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono o un radical bencilo o un grupo
sulfato, ' ' |

Ry y Ry" asi como R, y R,” pueden estar unidos opcionalmente para formar un
ciclo,

Rs'y R4 idénticos o diferentes representan cada uno un atomo de hidrégeno, un
radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono o un radical bencilo, o
un grupo sulfato,

Rs’ representa un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono.

Las unidades monomeras

Las unidades monomeras de formula M tal como se ha definido mas arriba son

ligandos de los receptores FGF que poseen una actividad antagonista frente a FGF2.

|97
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o)
-CO- o -S0,-, X es C-R, a WO02003084956 y WO2005028476, y X es N
W02006097625.
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oY)

La sintesis de los dimeros se efectua por dimerizacion de los compuestos mondémeros
de férmula general M, siendo M un compuesto antagonista en si mismo que posee un
atomo de conexion libre o un compuesto antagonista en el que uno de los atomos de
conexion posible se libera bien por una reaccion quimica a partir del antagonista en si

mismo o bien porque es un intermedio de sintesis del compuesto antagonista.

La presente invencidén también se refiere a un proceso de preparaciéon de los dimeros
de férmula M,-L-M, que comprende la reaccion de al menos un reactivo de una unidad
monomera de férmula M-W con un reactivo de férmula U-L-U’ en las que M y L tienen
el mismo significado que anteriormente,

pudiendo ser U y U’ idénticos o diferentes,

estando situado W en uno de los sustituyentes R, R; o R, tales como se han definido
mas arriba,

representando W y U asi como W y U’ cada uno un grupo funcional capaz de
reaccionar entre si para formar una unién covalente del tipo C-C, C-O, C-N, C-C o C-
S. Estas uniones pueden elegirse entre grupos funcionales tales como ésteres,
amidas, éteres, carbamatos, ureas, sulfonamidas, tioéteres, sulfonas, tioureas o
también por las uniones C-C alquilo-alquilo, alquilo-arilo o arilo-arilo.

W, Uy U’ pueden ser, por ejemplo, un grupo amino, hidroxilo, carboxi, cloroformiato,
isocianato, tiol, tioisocianato, amido, carbamato, halégeno, cloruro de sulfonilo, cloruro
de acido, fluoruro de acido, alqueno, alquino o un reactivo organometalico tal como un

éster boronico o un acido boronico.

Los reactivos U-L-U’ descritos anteriormente estan disponibles comercialmente
0 pueden prepararse por los métodos descritos en la bibliografia o por los métodos
elegidos entre los conocidos por el experto en la técnica. Las preparaciones de los
reactivos U-L-U’ utilizadas en la preparacion de los dimeros de la presente invencién
se citan o describen en la parte experimental (ejemplos R1 a R66).

Los reactivos U-L-U que pueden utilizarse en la presente invencién son
agentes alquilantes conocidos por el experto en la técnica tales como los derivados
dihalogenados, agentes acilantes tales como didcidos carboxilicos activados en
presencia de un agente de acoplamiento, dicloruros de acido, difluoruros de acido,

dicloroformiatos, diisocianatos, ditisocianatos, reactivos organometalicos tales como

(77
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log diésteres bordnicos o diacidos bordnicos o a
dicloruros de suifonilo.

Dichos agentes de acoplamiento pueden ser principalmente agentes de acoplamiento
del tipo fosfonio tales como hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)
tripirrolidinfosfonio (PyBOP), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-
tris(dimetilamino)fosfonio (BOP), tetrafluorborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’N*-
tetrametiluronio (TBTU), o agentes de acoplamiento del tipo carbodiimida tal como

clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI).

Por ejemplo, los diacidos carboxilicos se preparan a partir de un acido carboxilico
siendo m tal como se ha definido anteriormente, tal como del acido {4-
[(benciloxi)carbonillfenoxi}acético (descrito en la solicitud de patente WO2001060813)
o del acido [3-(etoxicarbonil)fenoxijacético (A. Banerjee, M. M. Adak, S. Das, S.
Banerjee, S. Sengupta, Indian Chem. Soc., 1987, 64, 1, 34-37) que se activa en forma
de cloruro de acido o con un agente de acoplamiento tal como BOP en presencia de
una base débil tal como trietilamina, después de hacerlo reaccionar con una diamina,
siendo Ry, Ry”, Z y r tales como se han definido mas arriba. Los diacidos carboxilicos

diana se obtienen después de saponificacion.

1) 50Ck, o BOP
después ELN

; EYEY S N 0
Ro@oﬂﬁ( on 1 M ; a?_@o’h‘ﬁ( I!‘\{\"}r’ &jrfi}o@_{on
o) o

O  2)NaOH
R'=-CHPho -CHCH,

Los diacidos carboxilicos también se obtienen por reaccién de una amina siendo R, y
m tales como se han definido anteriormente, tal como 3-(2-aminoetoxi)benzoato de
etilo bien con un diacido carboxilico siendo Z y p tales como se han definido mas
arriba, en presencia de un agente de acoplamiento tal como BOP o EDCI y de una
base débil tal como frietilamina o bien con un dicloruro de sulfonilo siendo Z y r tales
como se han definido mas arriba, en presencia de una base tal como trietilamina. Los

diacidos carboxilicos diana se obtienen después de saponificacion.
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Los diacidos carboxilicos también se obtienen por alquilacién de una diamina siendo
R2', R, Z y r tales como se han definido mas arriba, con un derivado halogenado
siendo m tal como se ha definido anteriormente, tal como 3-(2-yodoetoxi)benzoato de
etilo 6 4-(2-yodoetoxi)benzoato de etilo [CAS 56703-36-7] en presencia de una base
tal como carbonato de potasio. Los diacidos carboxilicos diana se obtienen después

de saponificacion.

)R R '
Ot .
R
(o] *2C0s HO OWT/{/Z\]?TH:O OH
R, R,"

R = -CH,CH, 2) NaOH

Los diacidos carboxilicos también se obtienen por reaccion de una diamina siendo Ry,
Ry, Z y r tales como se han definido mas arriba, sobre un anhidrido siendo Rs’ y x
tales como se han definido mas arriba, segun el protocolo descrito en R.E. Asay et al,,
J. Heterocyclic Chem., 1977, 14(1), 85-90).

o) O o 0]

R}Lﬁm)&}kw

. . Ry
RIS 2T R + 0= =0
H H o)

o

R,-\u,{,z\}m/r«’;- . [J/? l jr{/\}\ WN\P ’}’ T{/\}\ ’{/‘]\m

O 0o 0O
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diacidos carboxilicos tales como se han definido anteriormente con un conector de

férmula (B), (C), (D), (G) en los que m y m’ son diferentes.

Los diésteres boroénicos utilizados en las reacciones de dimerizacion a través de un
acoplamiento de Suzuki (Synth.Commun., 1981, 11, 513) se obtienen por alquilacion
de un derivado hidroxi tal como 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol 6 4-
(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol con un derivado dihalogenado en

presencia de una base tal como carbonato de potasio.

x>~

0
P I o S Py S o
8 o~ / S ‘%\/O A Y
o OH K,CO; A o o

Los monomeros M pueden dimerizarse para proporcionar:

- homodimeros en el caso en el que My y M; son idénticos asi como sus
atomos de conexién con el grupo de union L

- heterodimeros en el caso en el que M; y M, son idénticos y sus atomos de
conexién con el grupo de unién L son diferentes, asi como en el caso en el que My y

M, son diferentes.

Los mondémeros M pueden dimerizarse para proporcionar homodimeros o
heterodimeros de férmula general M;-L-M, mediante diferentes vias de sintesis como

se ilustra en los esquemas siguientes.

Los métodos y esquemas descritos mas adelante se aplican y pueden generalizarse
para los compuestos M-W con A, X, R, Ry, Ry, Rz ¥y R, tales como se han definido mas

arriba y el grupo de union L tal como se ha definido anteriormente, salvo mencién

contraria.

Método 1) Cuando se quiere dimerizar un monémero M-W, en el que R o R,
representa o posee una funcion W amino, se puede utilizar dicho monémero M-W
para realizar una acilacion utilizando un agente diacilante tal como un diacido
carboxilico activado en presencia de un agente de acoplamiento adecuado tal como

BOP o PyBOP, o un dicloruro de acido o un difluoruro de acido, y una base débil tal

W
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DIACIDO CARBOXILICO

BOP, N

Método Il) Cuando se quiere dimerizar las unidades monémeras M-W, representando
o presentando R, Ry, R;, R; 0 R, un acido carboxilico, y en el que R o R; representa o
presenta una funciébn W amino, se puede hacer reaccionar dicho monémero M-W con
un agente de sililacion tal como cloruro de trimetilsililo y una base débil tal como
trietilamina con el fin de proteger la funciéon acido carboxilico en forma de éster de
sililo y de activar la funcion W amino en forma de amino sililado, y después realizar
una reaccion de acilacion utilizando un agente diacilante tal como un diacido
carboxilico activado en presencia de un agente de acoplamiento adecuado tal como
BOP o PyBOP, o un dicloruro de acido o un difluoruro de acido, y una base débil tal

como trietilamina, seguido de una hidrélisis en medio acido.

1) Ma,SICH, EL,N
) DIACIDO CARBOXILICO,
agente de acoplamiento y base

3} H+ acuoso
1 °

= F 1) MR, SICY, ELN
A \/(( R3 2) DICLORURO de ACIDO, base R
A 3) H+ acuoso
o
ew R4
1) Me,SiCH, ELN

2) DIFLUORURO de ACIDO, base
3) H+ acuoso

NH, R1 ° 1
=z ,n FL =\
bog sSinan prav. ~
R4 Rd

Ro R, poseefrepresentaun grupo



1) MeySICH EIN

‘, 3) K,SO‘ acuoso

‘ 5 Metodo llII) Cuando se quiere dimerizar un monomero M-W, en el que R, Ry 0 R,
representa o posee una funcion W acido carboxilico, se pueae utilizar dicho
monomero M-W para realizar una acilacion utilizando, por ejemplo, una diamina, un
agente de acoplamiento adecuado tal como BOP o PyBOP o TBTU, y ﬁna base débil

tal como trietilamina;
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llustracion del caso en el que R posee —CO,H :
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DIAMINA
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2 0 | }
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e N PyBOP, BN
Orte MeQ

Método 1V) Cuando se quiere dimerizar un mondémero M-W, en el que R, R; o R,
representa o posee una funcién W hidroxi, amino, amido, carbamato o sulfonamido,
se puede utilizar dicho mondmero M-W para realizar una alquilaciéon utilizando un
derivado dihalogenado y una base tal como hidruro de sodio o hexametildisililamiduro

de potasio :
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llustraciones del caso en el que R = -OH:
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AGENTE DIALQUILANTE -0

KHMDS
COMe Me0,C.

N, HN
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n=1,23,458
eto.

Método V) Cuando se quiere dimerizar un monémero M-W, en el due R, Ry o R;
representa o posee un halc')'geno, se puede utilizar dicho monémero M-W para realizar
una reaccion de acoplamiento con un catalizador tal como paladio, por ejemplo, un
acoplamiento de SUZUKI (Synth.Commun., 1891, 11, 513) con un diacido bordnico o
un diéster borénico adecuado en presencia de un catalizador tal como cloruro de

paladio (dppf).y de una base tal como fosfato de potasio:

acoplamiento de SUZUKI

DIACIDO BOROHICO
[u)
DIESTER BOROHICO

PdP, base




llustraciones del caso en el que R; = halégeno
DIACIDO BOROHICO
7N . o .
/ DIESTER BOROHICO
% .

COMe. P fcppt (15 et KPO,

N,
ol R0y

n=t,2

elc..

Método VI) También se puede obtener un homodimero realizando las reacciones
5 descritas en los métodos anteriores sobre un Onico compuesto M;-W (jugando con la
estereoquimica de los reactivos M,-W y U-L-U’), y haciendo reaccionar el intermedio

M,-L-U’ obtenido con un segundo compuesto M,-W (M, idéntico a M;) :

21
mf:v.,'(( Rﬂ

/L-U‘ uLr UL

1 N
U'vL\R &N R AN < R 4/ RZ
R’N‘( e A R A N
A A @
e G .

i, idéntico a M, Wy, idéntico a M,

R1 9 ]
s R R
R3 @R R\\( RS AN N V4
=N\ A A
Ry R4 R4
—

' Ré
) L
1"""‘_‘/ 1 homodimero
i
LN I
A A
4 R4

homodimero

homodimero

R
A
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homodimerizacion en dos etapas
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los métodos anteriores sobre un Unico compuesto de férmula My-W (jugando con la
estereoquimica de los reactivos M;-W y U-L-U’) y haciendo reaccionar el intermedio
obtenido M;-L-U’ con un segundo compuesto de formula M,-W (diferente del primero)
para obtener un heterodimero bien de tipo homogéneo (cada unidad mondomera
pertenece a la misma familia indolizina X = C-R; o imidazo[1,5-a]piridina X = N) o bien
de tipo heterogéneo (una unidad mondmera pertenece a la familia indolizina X = C-R;

. y la otra a la familia imidazo{[1,5-a]piridina X = N).

a7/
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Caso de un heterodimero homogéneo :
AGENTE ALQUILANTE
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Caso de un heterodimero heterogéneo :
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descritos anteriormente, se realizan una o varias etapas de desproteccion adecuadas

para obtener el agonista diana.

Cuando R, R;, R; y/o R4 poseen una funcidn éster de bencilo, una reduccion
con paladio sobre carbén en presencia de un donante de hidrogeno tal como formiato

de amonio permite obtener el acido carboxilico tal como se ilustra a continuacion:
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Cuando R, Ry, R; y/o R, poseen una funcion carbamato de terc-butilo, una
desproteccion con un acido tal como acido trifluoroacético proporciona una amina tal

como se ilustra a continuacion:

Cuando R, Ry, R; y/o R, poseen una funcién éster y/o una funciéon amido (tal como
acetamido o trifluoroacetamido), una hidrélisis en medio basico con, por ejemplo, sosa
o hidroxido de litio seguida de una acidificaciéon proporciona los dimeros diana, como

se ilustra a continuacion:
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Entre los compuestos objeto de la invencién se pueden citar:

- Sal disédica de 3,3'{3,6,9,12,15-pentaoxaheptadecano-1,17-diilbis[oxi(1-metoxi-2-
metilindolizin-8, 3-diil)carboenil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disédica del diacido 3,3'-(3,6,9,12,15-pentaoxaheptadecano-1,17-diilbis{oxi[3-(4-
amino-3-metoxibenzoil)imidazo[1,5-a]piridin-8,1-diil]})benzoico

- Sal disédica de 3,3'-{3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosano-1,20-diilbis[oxi( 1-metoxi-2-
metilindolizin-6,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disodica de 3,3'-{3,6,9,12,15-pentaoxaheptadecano-1,17-diilbis[oxi( 1-metoxi-2-
metilindolizin-6,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disédica de 3,3'-{3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosano-1,20-diilbis[oxi(2-metilindolizin-
1,3-diil)carbonil}}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disédica de 3,3'-{etano-1,2-diilbis[oxietano-2, 1-diiloxi-3, 1-fenilenmetilenoxi(2-
metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disédica de 3,3'-{octano-1,8-diilbis[oxi-3,1-fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-
1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disédica de 3,3'-{etano-1 ,2-diilbis[oxietano-2,1—diiloxi-3,1-fenilencaébonilimino(Z-
metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disddica de 3,3'-{(1,4-dioxobutano-1,4-diil)bis[iminoetano-2, 1-diiloxi-3,1-
fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disédica de 3,3'-{carbonil bis[iminoetano-2,1-diiloxi-3,1-fenilencarbonilimino(2-
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- Sal disddica de 3,3'-{etano-1,2-diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi-3,1-
fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disodica de 3,3'-{propano-1,3-diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi-3,1-
fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disédica de 3,3'-{butano-1,4-diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi-3,1-
fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil}}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal distdica de 3,3'-{etano-1,2-diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi-4,1-
fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disédica de 3,3'-{etano-1,2-diilbis[oxietano-2,1-diiloxi-4,1-fenilencarbonilimino(2-
metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disddica de 3,3'-{oxibis[etano-2,1-diiloxietano-2, 1-diiloxi-4,1-fenilen(2-
metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disddica de 3,3'-{etano-1 ,2-dii|bis[oxietano-2,1-diildxi-3,1-feniIen(2—metilindo|izin-
1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal dis6dica de 3,3'-{0Xibis[etano—2,1-diiloxietano-2,1—diiloxi-3,1-fenilen(2-
metilindolizin-1,3-diil)carbonil}}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disodica de 3,3'-{hexano-1,6-diilbis[imino(2-oxoetano-2, 1-diif)oxi-3, 1-fenilen(2-
metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disédica de 3,3'-{hexano-1,6-diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi-4,1-fenilen(2-
metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disddica del diacido 2-amino-5-[(1-{[3-(2-{[2-({[3-({[3-(4-amino-3-
carboxibenzoil)imidazo[1,5-a]lpiridin-1-ilJamino}carbonil)fenoxi]acetil}amino)etillamino}-

2-oxoetoxi)benzoillamino}-2-metilindolizin-3-il)carbonil]lbenzoico

Asi, los compuestos de la invencion presentan una actividad agonista de los
receptores de los FGF. Estos provocan asi la dimerizacién del receptor y graciés a su
poca toxicidad y a sus propiedades farmacoldgicas y bioldgicas, los compuestos de la
presente invencion representan una terapia preferente en las patologias relacionadas

con la activacién de la angiogénesis.

La isquemia es una disminucion de la circulacién arterial en un 6rgano
producida por una dismunicion de la concentracién de oxigeno en ‘los tejidos
lesionados. En los mecanismos de revascularizacion post-isquémicos, entran en juego
dos mecanismos principales: la angiogénesis y la arteriogénesis. La angiogénesis es

el proceso de generacion de vasos capilares nuevos a partir de vasos pre-existentes.
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y del calibre) de
vasos colaterales alrededor de la zona isquemiada o sin vascularizacion.

Entre los factores de crecimiento implicados en estos procesos de
revascularizacién, la familia de los FGF y principalmente FGF-2 es la que se ha
descrito mas ampliamente (Post, M. J., Laham, R., Sellke, F. W. & Simons, M.
Therapeutic angiogenesis in cardiology using protein formulations. Cardiovasc Res 49,
522-31, 2001). El FGF2 es una proteina de 18 kDalton que induce la proliferacion, la
migracion y la produccién de proteasas por las células endoteliales en cultivo. El FGF2
también induce la neovascularizacion in vivo asi como el desarrollo de vasos

colaterales después de la ligadura de un vaso en los modelos farmacoldgicos.

El FGF2 interacciona con las células endoteliales por medio de dos clases de
receptores, los receptores de alta afinidad con actividad tirosina quinasa (FGF-R1, -
R2, -R3, -R4) y los receptores de baja afinidad de tipo heparan sulfato proteoglicano
situados en la superficie de las células y que forman parte integrante de las matrices
extracelulares. Mientras que el papel paracrino del FGF2 sobre las células
endoteliales se ha descrito ampliamente, el FGF2 también podria intervenir sobre
estas células mediante un proceso autocrino: el FGF2 estimula la produccién de otros
factores angiogénicos (principalmente VEGF) (Janowska-Wieczorek, A., Majka, M.,
Ratajczak, J. & Ratajczak, M. Z. Autocrine/paracrine mechanisms in human
hematopoiesis. Stem Cells 19, 99-107, 2001) la sintesis de proteasas en las células
endoteliales (incluyendo el activador de plasminégeno y las metaloproteinasas)
necesarias para la digestion de la matriz extracelular durante los procesos de
angiogenesis (Carmeliet, P. Mechanisms of angiogenesis and arteriogenesis. Nat Med
6, 389-95, 2000). Por otra parte, el FGF2 presenta una actividad proliferativa y de
migracion en otros tipos celulares implicados en la maduracién de los vasos: células
musculares lisas, fibroblastos y pericitos. Asi, el FGF2 y sus receptores representan
dianas muy pertinentes para las terapias que pretenden inducir los procesos de
angiogenesis y de arteriogénesis (Khurana, R. y Simons, M. Insights from
angiogenesis trials using fibroblast growth factor for advanced arteriosclerotic disease.
Trends Cardiovasc Med 13, 116-22, 2003). Numerosas evidencias demuestran que el
FGF2 también esta implicado en la diferenciaciéon de los angioblastos en células
progenitoras endoteliales y participan asi en la revascularizacién después de una
oclusion (Burger, P. E. et al. Fibrobiast growth factor receptor-1 is expressed by
endothelial progenitor cells. Blood 100, 3527-35, 2002).

Aunque en la la zona isquemiada los fendmenos de hipoxia consecutivos inducen la

97
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naturales de compensacién de la angiogénesis y de la arteriogénesis no son
suficientes. Son posibles dos explicaciones: la produccion de citoquinas angiogénicas
es inadecuada o sus respuestas estan atenuadas. Por otra parte, los pacientes que
necesitan una revascularizacién post-isquémica son frecuentemente mayores vy
presentan caracteristicas patoldgicas (diabetes, hipercolesterolemia...) que limitan el
papel de las citoquinas angiogénicas después de una isquemia. Se ha mostrado que
estos pacientes responden a la administracion de citoquinas aﬁgiogénicas y
arteriogénicas exogenas. Asi, las estrategias que pretenden incrementér la respuesta
de las células del arbol vascular son estrategias adaptadas para ihcrementar la
revascularizacion post-isquémica y principalmente cardiaca o de las arterias
coronarias (Freedman, S. B. & Isner, J. M. Therapeutic angiogenesis for ischemic
cardiovascular disease. J Mol Cell Cardiol 33, 379-93, 2001; Freedman, S. B. & Isner,
J. M. Therapeutic angiogenesis for coronary artery disease. Ann Internl Med 136, 54-
71, 2002).

Los compuestos que se presentan en esta invencion son agonistas potentes y
selectivos de los FGFR. Sus capacidades para inducir la angiogénesis se han

demostrado in vitro e in vivo.

Una de las aplicaciones de los compuestos de la invencién es el tratamiento
post-isquémico después de oclusion a nivel cardiaco o de las arterias periféricas. En lo
que se refiere al tratamiento de la isquemia cardiaca, uno de los ensayos clinicos mas
prometedores es un ensayo en el que se secuestra FGF-2 en micro-esferas de
alginato en presencia de heparina (Laham, R. J. et al. Local perivascular delivery of
basic fibroblast growth factor in patients undergoing coronary bypass surgery: results
of a phase | randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Circulation 100, 1865-
71, 1999). Estas micro-esferas se implantaron cerca del foco isquémico a nivel del
miocardio. Después de 90 dias, ninguno de los pacientes tratados con FGF2
presentaba ningun sintoma cardiaco isquémico. En comparacion, en el grupo control,
3 de los 7 pacientes presentaban a los 90 dias sintomas persistentes y en 2 pacientes
se tuvo que recurrir a la cirugia vascular. De manera interesante, el beneficio de la
terapia se mantuvo después de 3 afios de seguimiento. Estas observaciones sugieren
que los compuestos que mimetizan el FGF2 pueden representar una terapia
preferente para el tratamiento de las consecuencias de la isquemia card‘iaca.

Se han realizado tres ensayos clinicos sobre la inyeccidn de FGF2 en la arteria

coronaria durante el tratamiento del estrechamiento de las arterias coronarias (Laham,
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rowth factor {FGF-2) in patients with severe
ischemic heart disease: results of a phase | open-label dose escalation study. J Am
Coll Cardiol 36, 2132-9, 2000; Simons, M. et al. Pharmacological treatment of coronary
artery disease with recombinant fibroblast growth factor-2: double-blind, randomized,
controlled clinical trial. Circulation 105, 788-93, 2002; Unger, E. F. et al. Effects of a
single intracoronary injection of basic fibroblast growth factor in stable angina pectoris.
Am J Cardiol 85, 1414-9, 2000). El resultado de estos tres ensayos muestra que las
infusiones intra-coronarias de FGF2 se toleran bien y mejoran significativamente el
estado de los pacientes. Asi, los compuestos descritos en la invencion pueden
encontrar una aplicacion en el tratamiento de las enfermedades asociadas a un
estrechamiento de las arterias coronarias y principalmente en el tratamiento de las

anginas de pecho.

Las enfermedades de las arterias distales y principalmente las arterias.de los
miembros inferiores se deben a la obstruccién cronica de las arteriolas que irrigan las
extremidades. Los sintomas mas corrientes son entumecimiento, debilidad y rigideces
dolorosas debidas a una fatiga de los grupos musculares distales. Estos fendmenos
son el resultado de una disminucion del calibre de las arterias a nivel de las
extremidades provocada por ateriosclerosis. Estas patologias afectan principalmente a
los miembros inferiores. En un ensayo clinico de fase |, pacientes con patologias de
las arterias perifericas que implican claudicacion recibieron inyecciones de FGF2
(Lazarous, D. F. et al. Basic fibrobtast growth factor in patients with ihtermittent
claudication: results of a phase | trial. J Am Coll Cardiol 36, 1239-44, 2000). En este
contexto, el FGF2 fue bien tolerado pc;r los pacientes y los datos clinicos sugieren un
efecto beneficioso del FGF2 principalmente en la mejora del andar. Estos datos
clinicos sugieren que los compuestos de la invencion representan una herramienta
terapéutica preferente para el tratamiento de enfermedades asociadas a una

obstruccién de las arterias distales.

La enfermedad de Buerger o tromboangeitis obliterante afecta a las estructuras
vasculares distales y se caracteriza por una arteritis distal de las piernas con dolores y
ulceras. En este contexto, una induccién de la angiogénesis y de la vasculogénesis
representaria una terapia para esta patologia. Los compuestos de d.icha invencién

representan una terapia preferente para la tromboangeitis obliterante.

El glutamato es un transmisor potencial de las neuronas de los gangliones

dorsales y la bradiquinina es una molécula producida durante la inflamacion que
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modular el dolor inflamatorio a pesar de que no se ha demostrado in vivo ningun
efecto regulador del FGF2 sobre las fibras nociceptivas. Sin embargo, se ha mostrado
que el FGF2 bloquea completamente la liberacion del glutamato estimulada por la
bradiquinina in vitro (Rydh-Rinder et al. (2001) Regul Pept 102:69-79). Debido a la
actividad agonista de los receptores del FGF, los compuestos de dfcha invencion
representarian un tratamiento preferente en el tratamiento de la nocicepcion y asi en

el tratamiento del dolor crénico.

|

La neuropatia periférica es una afeccion axonal o desmielinizante del nervio
periférico motor y/o sensitivo que implica una desensibilizacion de ‘los miembros
distales. Una de las consecuencias de la afeccion de los nervios puede ser un mal
perforante, que es particularmente temible cuando existe una afeccion importante de
la sensibilidad profunda ya que en este caso el peso del cuerpo tiene la tendencia a
apoyarse constantemente en los mismos puntos de apoyo. Una de las complicaciones
secundarias principales de la diabetes es el desarrollo cronico de una neuropatia
periférica. En este contexto, se ha demostrado que el FGF2 induce uné regeneracion
axonal que podria ser una terapia preferente en el tratamiento de Ié lesion de los
nervios periféricos y, por lo tanto, en la neuropatia periférica (Basic fibrobiast growth
factor iéoforms promote axonal elongation and branching of adult sensory neurons in
vitro. Klimaschewski L, Nindl W, Feurle J, Kavakebi P, Kostron H. Neuroscience.
2004;126(2):347-53). Debido a la actividad agonista de los receptoreis del FGF, los
compuestos de dicha invencion representarian un tratamiento préferente en la

neuropatia periférica en el paciente sano o diabético.

La proliferacion y la migracion de las celulas musculares lisas vasculares
contribuyen a la hipertrofia intima de las arterias y juega asi un papel‘preponderante
en la aterosclerosis y en la restenosis después de la angioplastia y endoar‘terectomia.
Se ha demostrado que un factor angidégeno, el VEGF, reducia significativamente el
espesamiento de la intima acelerando la re-endotelializacién (Van Bel!e, E., Maillard,
L., Tio, F. O. & Isner, J. M. Accelerated endothelialization by local delivery of
recombinant human vascular endothelial growth factor reduces in-stent intimal
formation. Biochem Biophys Res Commun 235, 311-6, 1997). Asi, un compuesto
como los compuestos de la presente invencion que posee una;actividad pro-
angiégena representa una terapia preferente en el tratamiento de la éteriosclerosis y

en la inhibicion de la restenosis después de angioplastia o endoarterectomia.
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nara el desarrollo y el mantenimiento de los tejidos.
Promoviendo la administracion de los nutrientes, del oxigeno y de las células, los
vasos sanguineos ayudan a mantener la integridad funcional y estructural 'de los
tejidos. En este contexto, la angiogénesis y la vasculogénesis permiten mantener y
perfundir los tejidos después de una isquemia. Los factores de crecimiento
angiogénicos como el VEGF y el FGF2 favorecen asi la revascularizacion para la
regeneracion de los tejidos. Los compuestos que se presentan en la invencion podrian
representar un tratamiento preferente en el tratamiento para la regeheracién de los

musculos.

Los procesos de regeneracion muscular en los musculos distroficos o normales
depende del aporte de citoquinas y de factores de crecimiento angiogénicos a nivel
local (Fibbi, G., D'Alessio, S., Pucci; M., Cerletti, M. y Del Rosso, M. Growth factor-
dependent proliferation and invasion of muscle satellite cells require the cell-
associated fibrinolytic system. Biol Chem 383, 127-36, 2002). Se ha propuesto que el
sistema FGF era un sistema critico de la regeneracién muscular, de la supervivencia y
de la proliferacion de los mioblastos (Neuhaus, P. et al. Reduced mobility of fibroblast
growth factor (FGF)-deficient myoblasts might contribute to dystrophic changes in the
musculature of FGF2/FGF6/mdx triple-mutant mice. Mol Cell Biol 23, 6037-48, 2003).
El FGF2 asi como los compuestos de dicha invencion podrian explotatrse con el fin de
promover la regeneracion cardiaca. Estos mejorarian asi la perfusién del miocardio
después de una isquemia (Hendel, R. C. et al. Effect of intracoronary recombinant
human vascular endothelial growth factor on myocardial perfusion: evidence for a

dose-dependent effect. Circulation 101, 118-21, 2000) asi como la supervivencia y la

progresion de mioblastos transplantados y principaimente en la distrofia muscular de

Duchenne.

La angiogenesis es un fenomeno esencial durante la cicatrizacion cutanea. Los
vasos nuevos formados aportan el oxigeno y los nutrientes necesarios para la
reparacion tisular. En el caso de pacientes diabéticos, la cicatriza‘ciéfn €S un proceso
lento y dificil que presenta defectos de angiogénesis. Los FGF forman parte de los
factores de crecimiento mas implicados en los procesos de angiogénesis durante la
fase de cicatrizacion. Determinados FGF estan muy sobrerregulados en las células de
la dermis después de una herida cutanea. Debido a sus actividades agonistas de los
receptores del FGF, los compuestos de dicha invencidn representarian una terapia

preferente para el tratamiento de la cicatrizacion en el paciente sano o diabético.

20]
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el tratamiento de determinados tipos de diabetes. Se ha demostrado claramente, en la
rata diabética, que la vascularizacion en el pancreas bio-artificial era mucho mas
importante cuando los pancreas se impregnaban de microesferas que contenian
FGF2 (Sakurai, Tomonori; Satake, Akira, Sumi, Shoichiro, Inoue, Kazutomo, Nagata,
Natsuki, Tabata, Yasuhiko. The Efficient Prevascularization Induced, by Fibroblast
Growth Factor 2 With a Collagen-Coated Device Improves the Celli Survival of a
Bioartificial Pancreas. Pancreas. 28(3):e70-e79, Abril 2004). Esta revascularizacion
mejora asi la supervivencia de los pancreas bio-artificiales implantados y, por lo tanto,
la supervivencia del 6rgano. Por sus actividades agonistas de los recepfores del FGF,
los compuestos de la mencionada invencion representarian una terapia preferente en
la mejora de la supervivencia del transplante de pancreas bioartificial en el paciente
diabético y, de manera mas general, en la mejora de la revascqlarizacién de los

transplantes y, por lo tanto, en la supervivencia de los transplantes.

La retinitis pigmentaria es una patologia que implica la degeneracion
progresiva de la retina caracterizada por una degeneracion de los fotorreceptores y

una obliteracion de los vasos retinianos. Recientemente Lahdenranta et al. An anti-

‘angiogenic state in mice and humans with retinal photoreceptor cell, degeneration.

Proc Natl Acad Sci U S A 98, 10368-73, 2001) han propuesio que los factores de
crecimiento angiogénicos regulan la coordinacién neuronal y la vascularizacion
asociada de la retina funcionando sinﬁulténeamente como factores de supervivencia
de los fotorreceptores y como reguladofes de las células endotel_'@ales. En este
contexto, la inyeccién intravitrea de FGF2 retarda la degeneracion de los
fotorreceptores actuando sobre la supervivencia y sobre la angiogénesis retinianas
(Faktorovich, E. G., Steinberg, R. H., Yasumura, D., Matthes, M. T. & LaVail, M. M.
Basic fibroblast growth factor and local injury protect photoreceptors from light damage
in the rat. J Neurosci 12, 3554-67,1992). Estas observaciones demuestran el interés
de los compuestos descritos en la invencion como terapia apropiada en la

degeneracion retiniana y principaimente en la retinitis pigmentaria.
]

En el campo de la reparaciéﬁ osea, una de las necesidades esenciales es
encontrar agentes que estimulan la formacién del hueso. Entre los factores de
crecimiento principales, esta claramente establecido que la administracion sistémica
de FGF2 facilita la reparacion del hueso (Acceleration of fracture healing in nonhuman

primates by fibroblast growth factor-2..Kawaguchi H, Nakamura K, Tabata Y, lkada Y,
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Feb:86(2), 875-880). La aplicacion local de FGF2 a las matrices de gelatina acelera la
reparacion 6sea en primates lo que sugiere la utilidad clinica de FGF2 en el
tratamiento de las fracturas. Debido a las propiedades agonistas para los receptores
del FGF, los compuestos de la mencionada invencion podrian representar un

tratamiento preferente en la reparacion 6sea.

La pre-eclampsia es una patologia de la placenta asociada a un defecto de
vascularizacion (Sherer, D. M. y Abulafia, O. Angiogenesis during implantation, and
placental and early embryonic development. Placenta 22, 1-13, 2001). Estos defectos
de vascularizacion son debidos a un defecto de angiogénesis y conilevan
perturbaciones a nivel de la placenta que pueden resuitar en la muerte del feto. Los
compuestos de la mencionada invencién podrian ser un tratamiento preferente para

paliar un defecto de angiogénesis en las placentas pre-eclampticas.

Ademas de los efectos inductores de la angiogénesis, los factores de
crecimiento como el VEGF o el FGF2 protegen a las células endoteliales frente a los
inductores intrinsecos y extrinsecos de la apoptosis. La via de sefializacion intrinseca
se activa por las mitocondrias en respuesta a un estrés como la ausencia de
nutrientes o los dafios al ADN, mientras que la via de sefalizacion extrinseca se
induce por la union de factores pro-apoptéticos como el TNF-a o Fas. Actualmente
esta claramente descrito que el VEGF y el FGF2 son dos factores de supervivencia de
las células endoteliales (Role of Raf in Vascular Protection from Distinct Apoptotic
Stimuli ; A Alavi, J.D. Hood, R. Frausto, D. G. Stupack, D.A. Cheresh : Science 4 Julio
2003: Vol. 301. no. 5629, pp. 94-96). El Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo
(ARDS) se caracteriza por problemas cardio-vasculares y neuropsiquiatricos. En el
marco de los problemas cardio-vasculares los pacientes presentan lesiones
vasculares importantes y principalmente una induccioén de la apoptosis de las células
endoteliales elevada. Recientemente, Hamacher et al. han demostrado que los fluidos
de lavados broncoalveolares de pacientes afectados con ARDS presentaban una
actividad pro-apoptotica contra las células endoteliales micro-vasculares de pulmoén
(Tumor necrosis factor-alpha and angiostétin are mediators of endothelial cytotoxicity
in bronchoalveolar lavages of patients with acute respiratory distress syndrome. Am J
Respir Crit Care Med. 2002 Sep 1,166(5):651-6 . Hamacher J, Lucas R, Lijnen HR,
Buschke S, Dunant Y, Wendel A, IGrau GE, Suter PM, Ricou B.). Debido a su

actividad anti-apoptética sobre las células endoteliales, los productos de la
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vascular de los pacientes afectados con lesiones vasculares y principalmente de los

pacientes afectados con ARDS.

La sobrerregulacion endégena de FGF7 (o KGF) y de FGF18 parece ser un
mecanismo importante para favorecer la proliferacion, la migracion y la proteccién de
los foliculos pilosos en los casos patologicos que resultan de un tratamiento tumoral
(Comprehensive Analysis of FGF and FGFR Expression in Skin: FGF18 Is Highly
Expressed in Hair Follicles and Capable of Inducing Anagen from Telogen Stage Hair
Follicles. Mitsuko Kawano, Akiko Komi-Kuramochi, Masahiro Asada, M?sashi Suzuki,
Junko Oki, Ju Jiang y Toru Imamura). Debido a su actividad agonista sobre los
receptores del FGF, los compuestos de la mencionada invencién podrian presentar un
tratamiento preferente para la reparacion y la proteccion de los foliculos pilosos y en la

proteccion y la regulacion del crecimiento capilar.

La incidencia de la obesidad y de la diabetes de tipo Il esté en constante
aumento y esta asociada a una mortalidad y una morbilidad incrementadas. Esta
claramente demostrado que esta adiposidad se almacena principalmente en forma de
triglicéridos. En este contexto, se ha publicado que ratones trar;sgénicos que
sobreexpresan FGF19 (activador de FGFR4) poseian una tasa dé metabolismo
incrementada asociada a una disminucion de la adiposidad (E. Tomlinson, Transgenic
mice expressing human fibroblast growth factor-19 display increased metabolic rate
and decreased adiposity. Endocrinology. 2002 Mayo;143(5):1741-7). Ademas, los
ratones que no expresan FGFR-4 mostraban un incremento de la expresion del acido
biliar asociada a un incremento de CYP7A1, una enzima asociada a la produccién de
este acido. Debido a su actividad agonista sobre los receptores del FGF vy
principalmente de FGFR4, los compuestos de la mencionada invencién podrian

favorecer la disminucion del colesterol asociada a una disminucion de la adiposidad.

Segun otro de sus aspectos, la presente invencion tiene, por lo tanto, por objeto la
utilizacién de un compuesto tal como se ha definido mas arriba para la preparacion de

un medicamento Uutil en el tratamiento de las enfermedades que necesitan una

activacion de los receptores FGF.

La presente invencion tiene mas particularmente por objeto la utiiizacién de un
compuesto tal como se ha definidko mas arriba para la preparacion de un

medicamento (til en el tratamiento de la isquemia cardiaca, tratamiento de las
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las arteritas, tratamiento de las anginas de pecho, tratamiento de la tromboangeitis
obliterante, tratamiento de la aterosclerosis, tratamiento de la inhibicién de la
restenosis después de angioplastia o endoarterectomia, tratamiento de la
cicatrizacion, tratamiento para la regeneracidn muscular, tratamiento para la
supervivencia de los mioblastos, tratamiento de la nocicepcion y tratamiento del dolor
crénico, tratamiento de la neuropatia periférica, tratamiento para mejorar la
supervivencia del transplénte de pancreas bioartificial en el paciente diabético,
tratamiento de disminucion del colesterol asociada a una disminucion de la
adiposidad, ftratamiento para mejorar la revascularizacion de injertos y la
supervivencia de injertos, tratamiento de la degeneracion retiniana, tratamiento de la
retinitis pigmentaria, tratamiento de la osteoartritis, tratamiento de la pre-eclampsia,

tratamiento de las lesiones vasculares y del sindrome de distrés respiratorio agudo,

‘tratamiento de la proteccion 6sea, o tratamiento de la proteccion de los foliculos

pilosos.

Segun otro de sus aspectos, la presente invencion tiene por tahto por objeto
una composicion farmacéutica que contiene, como principio activo, un compuesto de
formula M,-L-M; segun la invencion o una de sus sales aceptables desde un punto de

vista farmaceutico, opcionalmente en asociacién con uno o varios excipientes inertes y

apropiados. '-

|
Dichos excipientes se eligen segun la forma farmacéutica y el modo de

‘administracion deseado: oral, sublingual, subcutaneo, intramuscular, intravenoso,

transdérmico, transmucoso, local o rectal.
Las composiciones farmacéuticas segun la presente invencion pueden administrarse

principalmente por via oral, sublingual, subcutanea, intramuscular, intravenosa,

transdérmica, transmucosa, local o rectal.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencion para administracion

oral, los principios activos pueden administrarse en formas = unitarias de

administracion, mezclados con soportes farmacéuticos clasicos. Las formas unitarias
!

de administracion apropiadas comprenden, por ejemplo, comprimidos bpcionalmente

divisibles, capsulas, polvos, granulos y disoluciones o suspensiones orales.

Cuando se prepara una composicion sélida en forma de comprimidos!, se mezcla el
ingrediente activo principal con un vehiculo farmacéutico tal como gelatina, almidén,

lactosa, estearato de magnesio, talco, goma arabiga o analogos. Se pueden recubrir
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tratar de forma que tengan una actividad prolongada o retardada y que liberen de

forma continua una cantidad predeterminada de principio activo.

|
Se obtiene una preparacidon en capsulas mezclando el ingrediente activo con un

diluyente y vertiendo la mezcla obtenida en las capsulas blandas o duras.

i
Una preparacion en forma de jarabe o de elixir puede contener el ingrediente activo
conjuntamente con un edulcorante, acalérico preferentemente, metilparabeno vy

propilparabeno como antisépticos, asi como un agente donante de gusto y un
colorante apropiado.

Los polvos o los granulos dispersables en agua pueden contener el ingrediente activo
mezclado con agentes de dispersion o agentes humectantes o agentes de puesta en
suspension, como la polivinilpirrolidona, asimismo con edulcorantes o correctores de

gusto.

El principio activo también puede formularse en forma de microcapsulas,
opcionalmente con uno o varios soportes o aditivos.

En las composiciones farmacéuticas segun la presente invencion, el principio activo
puede estar también en forma de complejo de inclusién en ciclodextrinas, sus éteres o

sus ésteres.

La cantidad de principio activo a administrar depende, como siemprei, del grado de
progresion de la enfermedad, de la edad y del peso dei paciente asi como de la via de
administracion.

La presente invencion tiene por objeto una composicion farmacéutica tal como
se ha definido mas arriba util en el tratamiento de la isquemia cardiaca, tratamiento de
las enfermedades asociadas a un estrechamiento o a una obstruccién de las arterias o
de las arteritas, tratamiento de las anginas de pecho, tratamiento de la tromboangeitis
obliterante, tratamiento de la aterosclerosis, tratamiento. de la inhibicion de la
restenosis después de angioplastia o endoarterectomia, tratamiento de la
cicatrizacion, tratamiento para la regeneracion muscular, tratamiento para la
supervivencia de los mioblastos, tratamiento de Ia nocicepcidn y tratarﬁiento del dolor
cronico, tratamiento de la neuropatia periférica, tratamiento para mejorar la
supervivencia del transplante de pancreas bioartificial en el pacilente diabético,

tratamiento de disminucién del colesterol asociada a una dismjnucion de la
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de injertos, tratamiento de la degeneracion retiniana, tratamiento de la retinitis
pigmentaria, tratamiento de la osteoartritis, tratamiento de la pre-eclampsia,
tratamiento de las lesiones vasculares y del sindrome de distrés respiratorio agudo,
tratamiento de la proteccion 6sea, o tratamiento de la proteccién dg fos foliculos
pilosos. ‘
Tabla de los ejemplos:

M;-L-M; ’ '

con M de férmula general como sigue: 1

R*
8 1 1
*R 7/ X2
RN N\3/< Rs
® A

Para los ejemplos descritos a continuacion, A representa un radical CO.

Cuando R se define como un radical 8-O* 6-O*, esto significa que R
representa un radical hidroxilo en posicion 8 ¢ 6 del heterociclo. Cuando R se define
como un radical 7-CONH* esto significa que R representa un radical amido en posicion

7 del heterociclo.
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invencion.

En el texto que sigue:

- Los espectros de masas se registraron en equipos de cromatografia (Alliance 2695
Waters, detector PDA) y acoplados a un espectrometro de masas (ZQ Waters o Tof
Waters). Las separaciones cromatograficas se realizaron en fase inversa C18 a pH=7

o a pH=3. Los productos detectados en espectrometria de masas se ionizaron en
electropulverizacion positiva (ES+).

Los productos caracterizados por su masa (MH") y sus tiempos de retencion (RT) se

analizaron bien por :

- el Método A: los espectros de masas se registraron en un equipo de cromatografia
(Agilent serie 1100) acoplado a un espectrometro de masas (MSD Agilent serie 1100).

Las separaciones cromatograficas se realizaron en fase inversa C18 a pH=7 segun las
condiciones siguientes: ‘

> Columna: X terra MS C18 (2,1x50 mm) 3,5 pm
> Eluyente A : tampon acetato de amonio pH=7,0 (10mM)
» Eluyente B : acetonitrilo

> Gradiente: 0% a 90% de B en 30 min

Y

Caudal: 0,4 ml/min.

A%

Inyeccion: 2 ut — disolucion 0,5mg/mi en DMSO
» Deteccion UV: 220 nm.
Temperatura de la columna: 30°C

Los productos detectados en espectrometria de masas se ionizaron en

electropulverizacion positiva (ES+).

- el Método B: los espectros de masas se registraron en un equipo de cromatografia
(Waters 1525) acoplado a un espectrometro de masas (Electrospray time-of flight
mass spectrometer Waters LCT). Las separaciones cromatograficas se realizaron en

fase inversa C18 segun las condiciones siguientes;

> Columna: YMC-Pack J'Sphere ODS H80, (33 x 2,1 mm) 4um, 80A

> Eluyente A : 0,05% acido trifluoroacético acuoso
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Gradiente: 5% B a 95% B en 3,4 minutos

Caudal: 1 mi/min.

v

Y

Inyeccion: 1 wl (disoluciéon 10 mM en DMSO)
» Deteccidon UV: 220 y 254 nm
» Temperatura de la columna: temperatura ambiente

Los productos detectados en espectrometria de masas se ionizaron en

electropulverizacion positiva (ES+).

- el Método C: los espectros de masas se registraron en un equipo de cromatografia
(Waters 2795) acoplado a un espectrometro de masas (Electrospray quadrupole mass
spectrometer (Waters Ultima). Las separaciones cromatograficas se realizaron en fase
inversa C18 segun las condiciones siguientes:

> Columna: YMC-Pack J'Sphere ODS H80, (33 x 2,1 mm) 4um, 80A
» Eluyente A : 0,1% acido formico acuoso
> Eluyente B : 0,08% acido férmico en acetonitrilo

» Gradiente: 5% B a 95% B en 2,5 minutos

Y

Caudal: 1,3 ml/min.

Inyeccion: 20 ul (disolucion 2 mM en DMSO)

Y

\4

Detecciéon UV: 220 y 254 nm

Y

Temperatura de la columna: temperatura ambiente

Los productos detectados en espectrometria de masas se Ionizaron en

electropulverizacion positiva (ES+).

- el Método D: los espectros de masas se registraron en un equipo de cromatografia
(Agilent serie 1100) acoplado a un espectréometro de masas (MSD Agilent serie 1100).
Las separaciones dromatogréficas se realizaron en fase inversa C18 segun las
condiciones siguientes: '

» Columna: YMC-Pack J'Sphere ODS H80, (20 x 2,1 mm) 4um

AN

> Eluyente A : 0,05% &cido trifluoroacético acuoso

A
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Gradiente: 96% A a 95% B en 2 minutos, 95% B hasta 2,40 min después 96 %
A a245 min

Caudal: 1 mi/min.

Y

Y

Inyeccion: 2 pl — disolucién 0,5mg/ml en DMSO

Deteccion UV: DAD 220, 254, 324 nm.

Y

» Temperatura de la columna: 30°C

Los productos detectados en espectrometria de masas se Ionizaron en

electropulverizacion positiva (ES+).

- Los puntos de fusion se determinan en el equipo Bichi B-540.

- Los espectros de RMN de protéon se registraron mediante un espectrometro
AVANCE 250 BRUKER y AVANCE 400 BRUKER. Los desplazamientos quimicos se
expresan en ppm respecto al DMSO utilizado como referencia interna. Las
abreviaturas utilizadas para la multiplicidad de las sefiales son respectivamente: s, d, t,
g y m para singlete, doblete, triblete, cuadruplete y multiplete. Los espectros de RMN-
'H se realizan en (CDs),SO.

- Las purificaciones mediante cromatografia flash se realizaron mediante silice Merck
60 (15 - 40 um). Las purificaciones mediante cromatografia de exclusion estérica se

realizaron mediante gel Sephadex™ LH20 Amersham Biosciences.

Ejemplo 1: Sal disodica de 3,3'-{3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosano-1,20-diilbis[oxi(1-

metoxi-2-metilindolizin-8,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

Etapa A: 3-(Benciloxi)-2-(clorometil}piridina

Se aftaden 25,2 ml de cloruro de tionilo a la disoluciéon de 40 g (0,19 moles) de
3-(benciloxi)-2-(hidroximetil)piridina (CAS 6059-29-6 ; Desideri, N; Sestili, I; Manarini,
S; Cerletti, C; Stein ; Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther.; 26 (4) 1991; 455-460) en 265 ml
de diclorometano. La disolucidon se agita a temperatura ambiente bajo nitrogeno y se
concentra a sequedad. El resto obtenido se pone en disolucion en agua. Se afade
bicarbonato de sodio hasta la obtencion de una disolucion con pH neutro. La
disolucion acuosa se extrae con acetato de etilo.. La fase organica se lava con una

disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio

anhidro y se concentra a sequedad. Se obtienen 41 g (95 %) de un aceite marron.

725
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Etapa B : 3-(Bencioni)-2-(metoximetil)piridina

A la disolucion de metilato de sodio preparada mediante la adicidn de 5,2 g
(0,23 moles) de sodio a 150 ml de metanol, se afade la disolucion de 41 g (0,18
moles) de 3-(benciloxi)-2-(clorometil)piridina en 100 m| de metanol. Después de
calentar a reflujo durante 3 horas bajo nitrégeno, la disolucion se concentra a
sequedad. El aceite obtenido se recoge en agua y se extrae con acetato de etilo. La
disolucidn organica se lava con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio,
se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se concentra a sequedad. Se obtienen 39 g
(97 %) de un aceite marrén.

"H-RMN [(CD5),SO, 250 MHz] : 8,15 (1H, d), 7,30-07,55 (7H, m), 5,22 (2H, s),
4,55 (2H, s), 3,31 (3H, s).

Etapa C : 8-(Benciloxi)-1-metoxi-2-metilindolizina

La mezcla de 17,2 g (75,0 m.moles) de 3-(benciloxi)-2-(metoximetil)piridina,
17,4 g (0,19 moles) de cloroacetonay 16,3 g (0,19 moles) de bromuro de litio en 140
ml de acetonitrilo se calienta a reflujd durante 24 horas. Se vierte el medio de reaccion
en agua y se lava la fase acuosa dos veces con acetato de etilo. La fase acuosa se
concentra a sequedad para proporcionar 22,9 g de un aceite marroén.

A la disolucion de la piridina cuaternizada en 260 ml de acetonitrilo calentada a
reflujo, se afaden 29 ml (0,19 moles) de trietilamina. La disolucion se calienta a reflujo
durante 3 horas y se concentra a sequedad. Se recoge el resto en agua y se extrae
con acetato de etilo. La fase organica se lava con una disolucion acuosa saturada de
cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presion reducida.

Se obtienen 14,3 g de un aceite verde utilizado tal cual en la etapa de acilacion.
MH+= 268,2

Etapa D : 5-{[8-(Benciloxi)-1-metoxi-2-metilindolizin-3-il}carbonil}-2-

[(trifluoroacetil)amino]benzé)ato de metilo

A la disolucion de 13,2 g (49,4 m.moles) de 8-(benciloxi)-1-metoxi-2-
metilindolizina en 165 ml de diclorometano, se anaden 4,4 ml (54,3 m.moles) de
piridina y 15,0 g (48,4 m.moles) de 5-(clorocarbonil)-2-[(trifluoroacetil)amino]benzoato
de metilo (descrito en la solicitud de patente W0O2003084956) bajo argén. El medio de

reaccion se agita a la temperatura ambiente durante 3 horas. Se diluye con

diclorometano y se lava esta disolucién organica con una disolucién acuosa saturada
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se seca sobre sulfato de sodio. Después de concentrar bajo presion reducida, el sélido

obtenido se recoge en etanol, se filtra y se lava con etanol para proporcionar 16,2 g
(61%) de un polvo naranja.
MH" = 541,5; punto de fusion: 214°C

Etapa E : 2-Amino-5-{[8-(benciloxi)-1-metoxi-2-metilindolizin-3-

ilJcarbonil}benzoato de metilo

Se afiaden 1,15 g (8,33 m.moles) de carbonato de potasio a la disolucion de
0,90 g (1,67 m.moles) de 5-{[8-(benciloxi)-1-metoxi-2-metilindolizin-3-iljcarbonil}-2-
[(trifluoroacetil)amino]lbenzoato de metilo en 100 mi de metanol y 100 ml de
diclorometano. La mezcla se agita durante 20 horas a temperatura ambiente. El
precipitado amarillo formado se filtra, se lava abundantemente con agua y se seca
para proporcionar 0,61 g (83%) de un polvo amarillo.

MH" = 445 5; punto de fusion: 174°C

Etapa F: 2-Amino-5-[(8-hidroxi-1-metoxi-2-metilindolizin-3-

il)carbonillbenzoato de metilo

La mezcla de 2,0 g (4,5 m.moles) de 2—amino-5—{[8-(benci:loxi)—1—metoxi-2-
metilindolizin-3-iljcarbonil}benzoato de metilo y de 0,42 g (6,75 m.mdles) de formiato
de amonio en presencia de 1,0 g de paladio sobre carbén (10%) en 20 ml de N,N-
dimetilformamida, se agita durante 12 horas a temperatura ambiente bajo argon. Se

filtra la mezcla bajo nitrogeno y se concentra a sequedad para obtener 1,51 g de un
aceite rojo. El producto se degrada al contacto con el aire.
MH+ =3553

Etapa G : 3,3'-{3,6,9,12,15,1|8-hexaoxaicosano-1,20-diilbis[oxi(1-metoxi-2-

metilindolizin-8,3-diil)carbonil]}bis(6-aminobenzoato de métilo)

A la disolucion de 1,30 g (3,66 m.moles) de 2-amino-5-{(8-hidroxi-1-metoxi-2-
metilindolizin-3-ilYcarbonillbenzoato de metilo en 12 ml de tetrahidrofu'rano, se afaden,
gota a gota, 8,0 ml (4,02 m.moles):de hexametildisililamiduro de potasio (disolucion
0,5 M en tolueno) a —20 °C bajo argdn'. Se observa la formacion de uni precipitado rojo.
Se deja que la mezcla alcance la temperatura ambiente y se afiaden 6 ml de N,N-
dimetilformamida y 10 g (1,@33 m.moles) de 1,20-diyodo-3,6,9,12,15,18-

i
hexaoxaicosano (Ejemplo R1). Se agita la disolucion a 40°C durante 18 horas. Se

vierte el medio de reaccion en una disolucion de acido clorhidrico (1 M) y se extrae
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cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presion reducida.

El resto obtenido se purifica mediante cromatografia flash en gel de silice
(diclorometano). Se obtienen 0,92 g (50 %) de un sélido verde.
MH" = 999,8; punto de fusiéon: 199°C

Etapa H: Sal disddica de 3,3’-{3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosano-1,20-
diilbis{oxi(1-metoxi-2-metilindolizin-8,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-
aminobenzoico)

Se afnaden 1,35 ml de sosa (1 M) a la disoluciéon de 0,45 g (0,45 m.moles) del
dimero obtenido en la etapa E anterior en 4,5 ml de 1-metil-2-pirolidinona. Se agita la
disolucion a temperatura ambiente durante 2 dias. El medio de reaccion se vierte en
150 ml de acetona. El precipitado amarillo se filtra y se seca para proporcionar 356 mg
de un polvo amarillo (sal disédica, 1,5 H20). |

punto de fusidn: 265°C :

"H-RMN [(CD;),SO, 250 MHz] : 8,61 (2H, d), 8,15 (2H, d), 7,30-8,00 (4H, ancho
s), 7,36 (2H, d), 6,53-6,61 (4H, m), 6,38 (2H, dd), 4,20-4,25 (4H, m), 3,83-3,87 (4H,
m), 3,78 (6H, s), 3,63-3,67 (4H, m), 3,47-3,57 (16H, m), 1,94 (6H, s). ‘

Ejemplos 2 a 6

Siguiendo los procesos descritos en las Etapas G y H del Ejemplo 1, se
preparan los Ejemplos 2 a 6 por dimerizacion del 2-amino-5-[(8-hidroxi-1-metoxi-2-
metilindolizin-3-if)carbonillbenzoato de metilo (Etapa F del Ejemplo 1) con los

derivados diyodados adecuados (Ejempios R2 a R6).

Ejemplo 7: Sal disddica de 3,3'-{undecano-1,11-diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-
diil)oxi(1-metoxi-2-metilindolizin-8,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)
Etapa A: 2-Amino-5-{[8-(2-terc-butoxi-2-oxoetoxi)-1-metoxi-2-
metilindolizin-3-iljcarbonil}benzoato de metilo |
A la disolucion de 1,50 g (4,23 m.moles) de 2—amino—5-[(8-hi%jroxi-1-metoxi-2—
metilindolizin-3-il)carbonillbenzoato de metilo (Etapa F del Ejemplo 1) en 15 mi de
tetrahidrofurano a =20 °C bajo argén, se afaden, gota a gota, 5,4 ml (9,31 m.moles)
de hexametildisiliamiduro de potasio (disolucién 0,5 M en tolueno);y 0,69 mi (4,66
m.moles) de 2-bromoacetato de terc-butilo. Se agita durante 2 hora:s dejando que Ia

mezcla alcance la temperatura ambiente. Se vierte el medio de reaccién en una

disolucion acuosa saturada de hidrégenosuifato de potasio y se extrae con acetato de
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sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presion reducida. El aceite
obtenido se purifica mediante cromatografia flash en gel de silice (gradiente
diclorometano/metanol = 100/0 a 90/10). Se obtienen 1,26 g (64 %) de un polvo
amarillo.

MH" = 469,5; punto de fusion: 188°C

Etapa B: Acido ({3-[4-amino-3-(metoxicarbonii)benzoil]-1-metoxi-2-

metilindolizin-8-il}oxi)acético

Se agita la disolucién de 0,68 g (1,45 m.moles) de 2-amino-5-{[8-(2-terc-butoxi-
2-oxoetoxi)-1-metoxi-2-metilindolizin-3-iljcarbonil}benzoato de metilo en 4,44 ml de
acido trifluoroacético y 7 ml de diclorometano. Después de 48 horas de agitacion a
temperatura ambiente, se concentra el medio de reaccion a sequedad y se recoge el
solido rojo obtenido en éter etilico. Se filtra el sdlido en suspensién y se seca a 50°C
en vacio para obtener 0,58 g (95%) de un polvo naranja.

MH" = 413 4; punto de fusion: 164°C

Etapa C : 3,3'-{Undecano-1,11-diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi(1-

metoxi-2-metiﬂndolizin-8,3-diil)carboniI]}bis(G-aminobenzoato de metilo)

A la disolucién de 0,66 g (1,59 m.moles) del acido : ({3-[4-amino-3-
(metoxicarbonil)benzoil]-1-metoxi-2-metilindolizin-8-il}oxi)acético en 8 ml de N,N-
dimetilformamida, se afiaden sucesivamente 0,33 ml (2,38 m.moles) de trietilamina y
0,56 g (1,75 m.moles) de TBTU (O-benzotriazol-1-ii-N,N,N' N'-tetrametiluronio
tetrafluoroborato) y 0,148 g (0,79 m.moles) de 1,11—diaminoundecané). La mezcia de
reaccion se agita a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 3 dias, se diluye con
acetato de etilo, se lava con una disoluciéon de bicarbonato de sodiq saturada y con
una disolucion de cloruro de sodio saturada. La fase organica se seca sobre sulfato de
sodio y se concentra a sequedad. E! solido obtenido se purifica mediante

cromatografia de exclusion estérica en gel Sephadex® LH20 (N,N-dimetilformamida) y
se obtienen 0,18 g (23%) de un polvo amarillo.
MH'= 9755 v
Etapa D : 3,3'-{Undecano-1,11-diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi(1-
metoxi-2-metilindolizin-8,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

Se afiaden 0,35 ml de sosa (1 M) a la disolucién de 0,17 g (0518 m.moles) del

dimero obtenido en la etapa C anterior en 1 ml de 1-metil-2-pirolidinona. Se agita la
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una disolucién acuosa de hidfégenosulfato de potasio. El precipitado amarillo se filtra,
se seca y se purifica mediante cromatografia FPLC en gel C8 Kromasyl 10y [gradiente
metanol / disolucion acuosa de acetato de amonio 0,017 M / acetonitrilo = 5/95/0 a
45/5/50]. Se obtienen 28 mg de un polvo amariilo.

MH+= 0477

Etapa E

A la suspension de 27 mg (0,03 m.moles) del diacido carboxilico obtenido en la
Etapa D anterior en 3 ml de metanol, se afiaden 60 pl de sosa (1 M). Se concentra la
disolucion y se recoge el solido obtenido con acetona. Se filtra la parte insoluble y se
seca en vacio a 50°C para obtener 17 mg de un polvo amarillo (sal disédica, 3,5 moles
de agua).

punto de fusidon: 220°C

~ 'H-RMN [(CD3),SO, 250 MHz] : 8,61 (2H, d), 8,14 (2H, s), 7,98 (2H, t), 7,50-

8,00 (4H, ancho s), 7,37 (2H, d), 6,53-6,60 (4H, m), 6,35 (2H, dd), 4,67 (4H, s), 3,81
(6H, s), 3,18 (4H, dd), 1,96 (6H, s), 1,40-1,50 (4H, m), 1,20-1,30 (14H, m)

Ejemplo 8: Sal disodica del diacido 3,3'-(3,6,9,12,15-pentaoxaheptadecano-1,17-
diiIbis{oxi[3-(4-amino-3'-metoxibenzoil)imidazo[1 ,5-alpiridin-8,1-diil]})benzoico
Etapa A: 3,3'-<(3,6,9,12,15-Pentaoxaheptadecano-1,17-diilbis{oxi[3-(4-
amino-3-metoxibenzoil)imidazo[1,5-a]piridin-8,1-diil]})dibenzoato de
metilo
A 1,6 g (3,83 m.moles) de 3-[3-(4-amino-3-metoxibenzoil)-8—hidroxiimidazo[1,5-
alpiridin-1-iljbenzoato de metilo (descrito en la solicitud de patente W02006097625)
en disolucion en 15 ml de N,N-dimetilformamida a 0°C, se afiaden 0,2 g (4,60
m.moles) de hidruro de sodio (60% en dispersion en aceite) por partes y al cabo de 10
minutos 0,25 g (1,92 m.moles) de 1,17-diyodo-3;6,9,12,15-pentaoxaheptadecano
(Ejemplo R2). Se agita a 60°C durante 6 horas. El medio de reaccion se vierte en una
disolucion de acido clorhidrico (0,1 M). El precipitado se filtra, se lava con agua y se
seca a 50°C en vacio. Después de purifiicar mediante cromatografia en gel de silice

(gradiente diclorometano/acetona = 95/55 a 75/25), se obtienen 0,6 g (29%) de un
polvo amarillo. '

MH" = 1.081,7; punto de fusion: 80,2°C

230
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diilbis{oxi[3-(4-amino-3-metoxibenzoil)imidazo[1,5-a]piridin-8,1-

diil}})benzoico

La disolucién de 0,4 g (0,37 m.moles) del dimero obtenido en la Etapa A

anterior en 0,92 ml de sosa (1 M) y 7,4 ml de dimetilsulféxido, se calienta a 100 °C

durante 5 minutos. Después de enfriar, se vierte en 200 ml de agua que contienen
0,13 g de hidroégenosulfato de potasio. El precipitado obtenido se filtra, se lava y se
seca a 50°C en vacio. Se obtienen 0,36 g (92 %) de un polvo amarillo.

MH"= 1.053,4 |

Etapa C
Se afaden 0,60 ml de sosa (1 M) a la disolucion de 0,323 g (0,31 m.moles) del
dimero obtenido en la etapa B anterior en 30 ml de metanol. Se agita la disolucion a

temperatura ambiente durante 30 minutos. El sélido obtenido se recoge en acetona,

‘se filtra y se seca en vacio a 50°C para proporcionar 0,33 g de un polvo amarillo (sal

disddica, 5 moles de agua).

punto de fusién: 209,6°C

'H-RMN [(CD3),SO, 400MHz] : 9,33 (2H, d), 8,44 (2H, s), 8,19 (2H, s), 8,13
(2H, d), 7,87 (2H, d), 7,82 (2H, d), 7,32 (2H, dd), 7,03 (2H, dd), 6,71 (4H, m), 5,79 (4H,
s), 4,20-4,30 (4H, m), 3,90 (6H, s), 3,70-3,85 (4H, dd), 3,30-3,50 (16H, m)

Ejemplo 9: , : '

Siguiendo los procesos descritos en I:as Etapas A a C del Ejemplo 8 se prepara el
Ejemplo 9 por dimerizacion de la (4-amino-3-metoxifenil)(8-hidroxi-1-piridin-4-
ilimidazo[1,5-a]piridin-3-il)metanona (compuesto obtenido adaptando los protocolos
descritos en la solicitud de patente WO2006097625 para la preparacion de 3-[3-(4-
amino-3-metoxibenzoil)¥8—hidroxiimidazo[1,5—a]piridin-1—il]benzoato de metilo) con el
derivado diyodado adecuado (Ejemplo'RZ)."

Eiemplo 10: Clorhidrato de la [3,6,9,12,15-pentaoxaheptadecano-1 ,i 7-

diilbis(oxiimidazo[1 ,5-a)piridin-8,3-diil)]bis[(4-amino-3-metoxifenil)metanona]
Etapa A: [3,6,9,12,15-Pentaoxaheptadecano-1,1 7-dii|bis(oxiimidazo[1 ,5-
a]piridin-8,3-diil)]bis[(4-amino-3-metoxifenil)metanona] |

Siguiendo el proceso descrito en la Etapa A del Ejemplo 8, se prepara el

Ejemplo 10 a partir de (4-amino-3-metoxifenil)(8-hidroxiimidazo[1,5-a]piridin-3-
il)metanona (descrita en la solicitud de patente WO2006097625) con el 1,17-diyodo-
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cromatografia flash en gel de silice (gradiente diclorometano/acetona = 90/10 a
70/30), se obtienen 0,93 g (27%) de un polvo amairillo.
MH" = 813,5,

Etapa B

Se afiaden 0,92 ml de éter etilico clorhidrico (1M) a la suspensién de 0,25 g
(0,31 m.moles) del dimero obtenido en la Etapa anterior en 6 ml de metanol. Se
concentra la mezcla a sequedad, se recoge el solido en éter etilico, se filtra y se seca
a 50°C en vacio para obtener 0,22 g de un polvo amarillo (diclorhidrato, 5 moles de
agua).

punto de fusion: 209°C i

'H-RMN [(CD3),SO, 400MHz] : 9,23 (2H, d), 8,21 (2H, dd), 7,90 (2H, s), 7,74
(2H, s), 7,03 (2H, dd), 6,80 (2H, d), 6,71 (2H, d), 4,00-5,00 (4H, ancho s), 4,30-4,35
(4H, m), 3,80-3,90 (8H, m), 3,60-3,70 (4H, m), 3,45-3,60 (12H, m)

Ejemplo 11: Sal disédica de 3,3'-{3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosano-1,20-
diilbis[oxi(1-metoxi-2-metilindolizin-6,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

Etapa A : 5-(Bencioni)-2-(metoximetiI)piridina. [

A la disolucion de metilato de sodio preparada mediante la adicion de 6,4 g
(0,28 moles) de sodio a 150 ml de metanol, se afaden 50 g (0,21 n'floles) de la 5-
benciloxi-2-clorometil-piridina (CAS 127590-90-3 ; D. 1. Scopes, N. F. Norman, D. E.
Bays, D. Belton, J. Brain et al.,, J. Med. Chem., 1992, 35, 490-501) en disolucion en
150 ml de metanol. Después de calentar a reflujo durante 3 horas bajo nitrégeno, la
disolucion se concentra a sequedad. El aceite obtenido se recoge en acetato de etilo.
La disofucién se lava con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca

sobre sulfato de sodio anhidro y se concentra a sequedad. Se obtienen 46 g (94 %) de
un aceite marrén.

MH"= 230,1

Etapa B : 6-(Benciloxi)-1 -metoxi-2-metilindolizina ‘

A la suspensién de 22 g (0,25 moles) de bromuro de litio y 20 rﬁl (0,25 moles)
de cloroacetona en 250 ml de etanol a temperatura ambiente, se afiaden, gota a gota,
22,5 g (0,098 moles) de 5-(benciloxi)-2-(metoximetil)piridina en disoluciéon en 10 ml de

etanol a temperatura ambiente. La mezcla se lleva a reflujo durante 17 horas y se

concentra a sequedad. Se recoge con acetato de etilo y se extrae con agua. La fase
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acuosa que con
concentra a sequedad.

Se obtiene un aceite marrén que se pone en disolucidn en una mezcla de 400
ml de acetonitrilo y 13 ml de etanol. La disolucion se lleva a reflujo antes de afadir,
gota a gota, 41 ml (0,30 moles) de trietilamina. La mezcla se mantiene 2 horas 30 a
reflujo. El medio de reaccién es de color marron oscuro homogéneo. Se concentra, se
recoge con acetato de etilo y se lava con agua y con una disolucién acuosa saturada
de cloruro de sodio. La fase organica se seca sobre sulfato de sodio anhidro y
después se concentra a sequedad. Se obtienen 12,8 g de un sélido ma;rrén verde que
se utiliza tal cual en la etapa siguiente.

MH'= 268,1 |

Etapa C : 6-{[6-(Benciloxi)-1-metoxi-2-metilindolizin-3-ilJcarbonil}-2-fenil-

4H-3,1-benzoxazin-4-ona

A la disolucion de 12,8 g (47,9 m.moles) de 6-(benciloxi)-1-metoxi-2-
metilindolizina en 160 ml de diclorometano se afiaden 10 ml (71,8 m.moles) de
trietilamina y 15 g (62,7 m.moles) de cloruro de 4-oxo-2-fenil-4H-3,1-benzoxazin-6-
carbonilo en partes a temperatura ambiente y bajo nitrégeno. El medio de reaccion se
agita durante 2 horas y se filtra. El sélido obtenido se lava con diclorometano, con éter
diisopropilico y se seca. Se obtienen 17,8 g (83 %) de un polvo naranja.’

MH" = 517,3; punto de fusion: 224,6°C (descomposicion)

Etapa D : Acido 2-Amino-5-[(6-benciloxi-1-metoxi-2-metilindolizin-3-

il)carbonil] benzoico

A la suspension de 2,0 g (3,87 m.moles) de 6-{[6—(bencildxi)-1-metoxi-2-
metiIindolizin-3-il]carbonil}-2-feniI-4H—3,1-benzoxaiin-4-ona en 15 ml de N-metilo-2-
pirrolidona a temperatura ambiente, se afiade una disolucion de 2,17 g (38,7 m.moles)
de hidroxido de potasio en 6 ml de agua. La mezcla se lleva a reflujo durante 4 horas.
Después de enfriar, el medio de reaccion se vierte en una disolucion acuosa de acido
clorhidrico (0,1 M). El precipitado formado se filtra, se lava abundantemente con agua,

y con eter diisopropilico. Se obtienen 1,15 g (70%) de un polvo amarillo después de
secar en vacio a 50°C.

MH" = 431,4; punto de fusion: 246 °C (descomposicion)

3)
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Etapa E: 2-Amino-5-[{6-benciloxi-1-metoxi-2-meti

il)carbonillbenzoato de metilo

A la mezcla de 1,19 g (2,76 m.moles) del acido carboxilico obtenido en la
Etapa E anterior y de 0,5 g (3,59 m.moles) de carbonato de potasio en 7,0 ml de N,N-
dimetilformamida, se afaden 0,34 ml (5,53 m.moles) de yoduro de metilo. La
disolucion se agita durante 4 horas a temperatura ambiente bajo nitrégeno y se vierte
en una disolucién acuosa de hidrégenocarbonato de sodio saturada. El precipitado
formado filtra y se lava abundantemente con agua y con éter diisopropilico para
proporcionar 0,96 g (90 %) de un polvo amarillo despues de secar. |

MH" = 445,2; punto de fusion: 189°C (descomposicion)

Etapa F: 2-Amino-5-[(6-hidroxi-1-metoxi-2-metilindolizin-3-

il)carbonillbenzoato de metilo

La mezcla de 0,95 g (2,14 m.moles) de 2-amino-5-[(6-benciloxi-1-metoxi-2-
metilindolizin-3-il)carbonillbenzoato de metilo, 0,21 g (3,21 m.moles) de formiato de
amonio y 0,19 g de paladio sobre carbon al 10% en 12 mi de N,N-dimetilformamida se
agita durante 4 horas a temperatura ambiente. Se filira y se concentra a sequedad. EI
solido obtenido se recoge con éter diisopropilico y se filtra para proporcionar 0,64 g
(85%) de un polvo amarillo.

MH" = 355,3; punto de fusién: 216°C

Etapa G: 3,3'-{3,6,9,12,15,18-Hexaoxaicosano-1,20-diilbis[oxi(1-metoxi-2-

metilindolizin-6,3-diil)carbonil]}bis(6-aminobenzoato de metizlo)

A la disolucidon de 0,77 g (1,42 m.moles) de 2-amino-5-[(6-hidroxi-1-metoxi-2-
metilindolizin-3-il)carbonillbenzoato de metilo en 30 ml de tetrahidrofurano a —40°C, se
afladen 5,68 ml (2,84 m.moles) de bis(trimetilsilil)amiduro de potasio (0,5M en
tolueno). Se forma un precipitado. Se deja que el medio de reaccion alcance la
temperatura ambiente y se afiaden 20 ml de N,N-dimetilformamida y 0,64 g (1,41
mmoles) de 1,20-diyodo-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosano (Ejemplo R1)§. La disolucion
se calienta a 60°C durante 24 horas. Se vierte el medio de reaccion en una disolucion
de 0,9 g de hidrégenosulfato de potasio en 100 ml de agua y se extrae con acetato de
etilo. La fase organica se lava con agua y con una disolucién acuoéa saturada de

cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra a sequedad. El aceite

marrén obtenido se purifica mediante cromatografia flash en gel de silice (gradiente

tolueno/acetato de etilo = 100/0 a 0/100). Se obtienen 0,35 g (24 %) de un polvo
amarillo.
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Etapa H

Se afiaden 0,41 ml de sosa (1 M) a la suspensién de 0,20 g (0,21 m.moles) del
dimero obtenido en la etapa F anterior en 0,5 ml de metanol. Se agita la disolucién a
temperatura ambiente durante 30 minutos y se concentra la disoluciéon a sequedad. El
sélido obtenido se recoge en acetona, se filtra y se seca en vacio a 50°C para
proporcionar 0,14 g de un polvo amarillo (sal disédica, 7,4 moles de agua).

punto de fusion: 181°C

"H-RMN [(CD;),SO, 250 MHz] : 8,89 (2H, s), 8,11 (2H, s), 7,49 (2H, d), 7,40-
8,10 (4H, ancho s), 7,35 (2H, dd), 6,86 (2H, dd), 6,58 (2H, dd), 4,00-4,10 (4H, m), 3,81
(6H, s), 3,70-3,08 (4H, m), 3,20-3,65 (20H, m), 1,94 (6H, s)

Ejemplos 12 a 16

Siguiendo los procesos descritos en las Etapas F a H del Ejemplo 11, se
preparan los Ejemplos 12 a 16 por dimerizacion de 2-amino-5-[(6-hidroxi-1-metoxi-2-
metilindolizin-3-il)carboniilbenzoato de metilo (Etapa E del Ejemplo 11) con los

derivados diyodados adecuados (Ejemplos R2 a R6).

Ejemplos 17 a 20

Siguiendo los procesos descritos en las Etapas F a H del Ejemplo 11, se
preparan los Ejemplos 17 y 18 por dimerizacion de 2—amino-5-{[2-(4-hidroxifén.iI)-1-
metoxiindolizin-3-iljcarbonil}benzoato de metilo (compuesto obtenido adaptando los
protocolos descritos en la solicitud de patente W02003084956) y los Ejemplos 19 y
20 por dimerizacién de 2-amino-5-{[2-(3-hidroxifenil)-1-metoxiindolizin-3-
ilJcarbonil}benzoato de metilo (compuesto obtenido adaptando los protocolos descritos

en la solicitud de patente W0O2003084956) con los derivados diyodados adecuédos
(Ejemplos R6 y R5).

Ejemplo 21: Sal disédica de 3,3'{3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosano-1,20-

diilbis[oxi(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)
Siguiendo los procesos descritos en las Etapas F y G del Ejemplo 1, se

prepara el Ejemplo 21 por dimerizacion de 2-amino-5-[(1-hidroxi-2-metilindolizin-3- -

if)carbonillbenzoato de metilo (descrito en la solicitud de patente W02003084956) con

1,20-diyodo-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosano (Ejemplo R1). Se obtiene Ia sal disédica
(5,5 H,0).
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punto d
'H-RMN [(CD3),SO, 400MHz] : 9,06 (2H, d), 8,14 (2H, s), 7,55 (2H, d), 7,50-
8,00 (4H, ancho s), 7,35 (2H, dd), 6,97 (2H, dd), 6,73 (2H, dd), 6,58 (2H, d), 4,05-4,15

(4H, m), 3,65-3,70 (4H, m), 3,50-3,60 (20H, m), 1,97 (6H, s)

Ejemplos 22 : Sal disédica de 3,3'{3,6,9,12,15-pentaoxaheptadecano-1,17-
diilbis[oxi(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

Etapa A: 3,3'-{3,6,9,12,15-Pentaoxaheptadecano-1,17-diilbis[oxi(2-

metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(6-aminobenzoato de metilo)

A la suspension de 148 mg (3,39 m.moles) Vde hidruro de sodio (60% en
dispersion en aceite) a temperatura ambiente en 14 ml de N, N-dimetilformamida bajo
argbn a 0°C, se afaden 1,10 g (3,39 m.moles) de 2-amino-5-[(1-hidroxi-2-
metilindolizin-3-il)carbonillbenzoato de metilo en partes. Al cabo de 5 minutos, se
afaden 0,85 g (1,70 m.moles) de 1,17-diyodo-3,6,9,12,15-pentaoxaheptadecano
(Ejemplo R2) en disolucion en 1 ml de N,N-dimetilformamida. Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 3 horas. El medio de reaccién se vierte en una
disolucion saturada de bicarbonato de sodio y se extrae con acetato de etilo. Después
de decantar, la fase organica se lava con agua y a continuacion con una disolucién
acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra
bajo presion reducida. El resto obtenido se purifica mediante cromatografia flash en

gel de silice (gradiente diclorometano/acetato de etilo = 70/30 a 40/60). Se obtienen
0,82 g (60 %) de un polvo amarillo.
MH+= 895,6

Etapa B : 3,3'{3,6,9,12,15-Pentaoxaheptadecano-1,17-diilbis[oxi(2-

metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

Se afiaden 1,33 ml de sosa (1 M) a la disolucion de 0,50 g (0,56 m.moles) del
dimero obtenido en la etapa A anterior en 4 ml de metanol y 2 mi de 1,4-dioxano. Se
calienta la disolucién a 80°C durante 4 horas. La disolucién se concentra a sequedad.
El resto obtenido se disuelve en agua. Se afaden 0,2 g de hidréogenosulfato de

potasio. El precipitado amarillo formado se filtra y se seca para provpo'rcionar 0,42 g

(87%) de un polvo amarillo.
MH"= 867,5
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ctapa C
El producto se salifica mediante la adicion de 0,85 ml de sosa (1 M) a la
suspension de 0,37 g (0,43 m.moles) del diacido carboxilico obtenido en la Etapa B
anterior en 50 ml de metanol. La disolucion se concentra a sequedad, el sélido
5 obtenido se recoge en acetona, se filtra y se seca en vacio a 50°C. Se obtienen 0,36 g
(93%) de un polvo amarillo (sal disédica, 4 H20).
punto de fusién: 165,4°C
"H-RMN [(CD3),SO, 250 MHz] : 9,09 (2H, d), 8,16 (2H, s), 7,56 (2H, d), 7,37
(2H, dd), 7,00-8,00 (4H, ancho s), 6,98 (2H, dd), 6,73 (2H, dd), 6,61 (2H, d), 4,05-4,15
10 (4H, m), 3,45-3,70 (20H, m), 2,00 (6H, s)

Ejemplos 23 a 29

Siguiendo los procesos descritos en las Etapas A a C del Ejemplo 22, se
preparan los Ejemplos 23 a 29 por dimerizacion de 2-amino-5-[(1-hidroxi-2-
’ metilindolizin—3—il)carbonil]benzoato.de metilo (descrito en la solicitud de patente

. 15 WO2003084956) con los agentes alquilantes adecuados (Ejemplos R3 a R9).

Ejemplo 30: Sal disodica de 3,3'-{etano-1,2-diiIbis[imino(z-oxoetanvo-Z,1-
diil)oxi-3,1-fenilenmetilenoxi(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-
aminobenzoico)
Etapa A: 2-Amino-5-[(1-{[3-(2-terc-butoxi-2-oxoetoxi)bencil]oxi}-2-
20 metilindolizin-3-il)carbonillbenzoato de metilo

A la disolucién de 0,80 g (2,47 m.moles) de 2-amino-5-[(1-hidroxi-2-
metilindolizin-3-it)carboniflbenzoato de metilo en 12 ml de tetrahidrofurano, se afiaden
5,43 ml (2,71 m.moles) de bis(trimetilsilil)amiduro de potasio a —20°C. Después de 15
minutos, se afiaden 1,49 g (4,93 m.moles) de [3-(bromometil)fenoxilacetato de terc-
. 25 butilo (CAS 176673-59-9 descrito en la solicitud de patente WQ02004014366) en
disolucion en 2 ml de tetrahidrofurano y se calienta la mezcla a 40°C durante 12
. horas. Se vierte el medio de reaccién en una disolucién acuosa saturada de
hidrégenosulfato de potasio y se extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava
con agua y a continuacion con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se

30 seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presién reducida. Después de

purificar mediante cromatografia flash en gel de silice (gradiente tolueno / acetato de
etilo = 100/00 a 60/40), se obtienen 0,92 g (61%) de un aceite amarillo.
MH'= 5433 o
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metilindolizin-1-il}oxi)metil]Jfenoxi}acético

La disolucién de 0,87 g (1,60 m.moles) de 2-amino-5-[(1-{{3-(2-terc-butoxi-2-
oxoetoxi)benciljoxi}-2-metilindolizin-3-il)carbonillbenzoato de metilo en 3,0 mi de acido
trifluoroacético y 16 ml de diclorometano a temperatura ambiente se agita durante 4
horas a temperatura ambiente. Se vierte el medio de reaccion en una disolucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se lava con acetato de etilo. La fase
acuosa se acidifica con una disolucion acuosa saturada de hidrogenosulfato de
potasio y se extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con una disolucién
acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra
bajo presion reducida. Se obtienen 0,69 g (88 %) de un soélido verde.

MH"= 489,2

Etapa C : 3,3'-{Etano-1,2-diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi-3,1-
fenilenmetilenoxi(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil}}bis(6-aminobenzoato
de metilo) '

A la disoluciéon de 0,7 g (1,43 m.moles) de acido {3-[({3-[4-amino-3-
(metoxicarbonil)benzoil]-2-metilindolizin-1-il}oxi)metillffenoxi}acético en disolucién en 5
mi de N,N-dimetilformamida, se afiaden 0,4 ml (2,87 m.moles) de trietilaminay 0,67 g
(1,50 m.moles) de BOP a 0°C bajo argén. Al cabo de 30 minutos, se afiaden 50 i
(0,72 m.moles) de etano 1,2-diamina. El medio de reaccidén se agita a temperatura
ambiente durante 48 horas. Se vierte el medio de reaccidon en una disolucién acuosa
saturada de hidrogenosulfato de potasio y se extrae con acetato de etilo. La fase
organica se lava con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca
sobre sulfato de sodio y se concentrab bajo presién reducida. El so6lido obtenido se
purifica mediante cromatografia de exclusion estérica en gel Sephadex® LH20 (N,N-
dimetilformamida) y se obtienen 262 mg (36%) de un polvo amarillo.

MH" = 1.001,4

Etapa D: 3,3'-{Etano-1,2-diibis[imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi-3,1-

fenilenmetilenoxi(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil] }bis(acido 6-

aminobenzoico) ' |

Se afiaden 0,67 ml de sosa (1 M) a la disolucién de 257 mg (0,26 m.moles) del
dimero obtenido en la Etapa E anterior en 6 mi de 1-metil-2-pirolidinona. Se agita la
disolucion a temperatura ambiente durante 3 dias. Se vierte el medio de reaccién en

100 ml de agua que contienen 99 mg de hidrégenosulfato de potasio. El precipitado se

23



10

15

20

25

30

exclusién estérica en gel Sephadex® LH20 (N,N-dimetilformamida). Se obtienen 193

mg (76%) de un polvo amarillo.
MH+= 973,7

Etapa E

El producto se salifica mediante la adicion de 0,37 ml de una di.soluci(')n molar
de sosa a la suspensién de 185 mg (0,19 m.moles) del diacido carboxilico obtenido en
la Etapa anterior en 20 ml de metanol. La disolucién se concentra a sequedad, el
solido obtenido se recoge en acetona, se filtra y se seca en vacio a 50°C. Se obtienen
113 mg de un polvo amarillo (sal disédica, 3 H20, 1 acetona).

punto de fusion: 295,7°C

'H-RMN [(CD5),SO, 250 MHz] : 9,61 (2H, ancho s), 9,02 (2H, d), 8,16 (2H, d),
7,42 (4H, dd), 7,27 (2H, dd), 7,11 (2H, d), 7,02 (2H, s), 7,00-8,00 (4H, ancho s), 6,89
(4H, ddd), 6,61-6,70 (4H, m), 4,99 (4H, s), 4,51 (4H, s), 3,25-3,35 (4H, m), 1,96 (6H, s)

Ejemplos 31y 32

Siguiendo los procesos descritos en las Etapas C a E del Ejemplo 30, se
preparan los Ejemplos 31 y 32 por dimerizacion del acido ({3-[4-amino-3-
(metoxicarbonil)benzoil]-2-metilindolizin-1-il}oxi)acético (descrito en la solicitud de

patente WO2003084956) con las diaminas comerciales adecuadas.

Ejemplo 33: Sal disodica de 3,3'-{3,6,9,12-tetraoxatetradecano-1,14-
diilbis[imino(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

Etapa A ‘

A la suspension de 0,15 g (3,78 m.moles) de hidruro de sodio (60% en
dispersion en aceite) en 5 ml de N,N-dimetilformamida a 0°C bajo argdn, se afiaden
1,60 g (3,78 m.moles) de 2-amino-5-({1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-metilindolizin-3-
ilycarbonil)benzoato de metilo (descrito en la solicitud de patente W02003084956) en
disolucién en 13 ml de N,N-dimetilformamida. Al cabo de 10 minutos, se afiaden 0,87
g (1,89 m.moles) de 1,14-diyodo-3,6,9,12-tetraoxatetradecano (Ejempio R3) en 1 ml
de N,N-dimetilformamida. Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 20
horas. EI medio de reaccion se diluye con acetato de etilo y se lava con> una disolucién
acuosa saturada de cloruro de sodio. La fase organica se seca sobre sulfato de sodio

y se concentra bajo presion reducida. El resto obtenido se purifica mediante

cromatografia flash en gel de silice (gradiente diclorometano/metanol = 100/0 a 98/2).
1
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Etapa B : 3,3'-{3,6,9,12-Tetraoxatetradecano-1,14-diilbis[imino(2-

metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(6-aminobenzoato de metilo)

La disolucion de 1,06 g (1,01 m.moles) del dimero obtenido en la Etapa A
anterior en 10 ml de diclorometano y 3 ml de &cido trifluoroacético. La disolucion se
agita a temperatura ambiente durante 2 horas. La disolucién se vierte en una
disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se extrae con diclprometano. La
fase orgéanica se lava con agua y con una disolucién acuosa saturadai de cloruro de
sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presion redﬁcida. El resto
obtenido se purifica mediante cromatografia flash en gel de silice (gradiente acetato
de etilo /metanol = 100/0 a 97/3). Se obtienen 0,67 g (78 %) de un polvo naranja.

MH+ = 849,3; punto de fusién: 66°C

EtapaC: 3,3'-{3,6,9,12-Tetraoxatetradecano-1,14-dii|bis[imiﬁo(2-

metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

Se calienta a reflujo la disolucion de 0,64 g (0,75 m.moles) del dimero obtenido
en la Etapa B anterior en presencia de 1,51 ml de sosa (1 M) en 4 ml <:je 1,4-dioxano
durante 17 horas. La mezcla de reaccion se concentra a sequedad y ;se disuelve en
agua. Después de afiadir 226 mg de hidrogenosulfato de potasio, ée obtiene un
precipitado naranja que se filtra y se lava abundantemente con agua y se seca en

vacio a 50°C para proporcionar 0,54 g (60%) de un polvo naranja.

Etapa D

El producto final se salifica en forma de sal disddica mediante la adicion de
1,17 ml de sosa (1 M) a la suspehsién de 0,48 g (0,59 m.moles) en 20 :ml de metanol.
La disolucion se concentra a sequedad. El sélido se recoge en acetona, se filtra y se
seca para proporcionar 0,46 g (61%) de un polvo rojo (sal disodica, 4 H?O).
punto de fusion: 193 °C (descomposicion) ‘
"H-RMN {(CD,),SO, 250 MHz] : 9,11 (2H, d), 8,14 (2H, d), 7,60 (2H, d), 7,36 (2H, dd),
7,00-8,00 (4H, ancho s), 6,91 (2H, dd), 6,67 (2H, dd), 6,60 (2H, d), 3,90-4,10 (2H,
ancho s), 3,50-3,60 (12H, m), 3,44 (4H, t), 3,05-3,15 (4H, m), 1,97 (6H, s)

|
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fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-
aminobenzoico)

Etapa A : 5-[(1-{[3-(Acetiloxi)benzoillJamino}-2-metilindolizin-3-

il)carbonil]-2-aminobenzoato de metilo

A 0,61 g (3,40 m.moles) de acido 3-acetoxibenzoico en suspension en 20 ml de
N,N-dimetilformamida, se afiaden 0,95 ml (6,80 m.moles) de trietilamina'y 1,50 g (3,40
m.moles) de BOP® a temperatura ambiente. Al cabo de 15 minutos, se afiade 1,0 g
(3,09 m.moles) de 2-amino-5-[(1-amino-2-metilindolizin-3-il)carbonil]benzoato de
metilo (descrito en la solicitud de patente WO02003084956) en 10 ml de N,N-
dimetilformamida. El medio de reaccion se agita durante 16 horas bajo argén, se
diluye con acetato de etilo y se lava con una disolucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio. La fase organica se lava con una disolucién acuosa saturada de
cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presion reducida.
El sélido obtenido se recoge en acetona, se filtra y se seca. Se obtienen 0,86 g (57 %)
de un polvo amarillo verde.

MH" = 486,3; punto de fusion: 210°C

Etapa B: 2-Amino-5-({1-[(3-hidroxibenzoil)amino]-2-metilindolizin-3-

il}carbonil)benzoato de metilo

Se afiaden 0,46 g (3,30 m.moles) de carbonato de potasio disueltos en 4 mi de
agua a la suspensioén de 0,80 g (1,65 m.moles) de 5-[(1-{[3-(acetiioxi)benzoiljamino}-2-
metilindolizin-3-il)carbonil}-2-aminobenzoato de metilo en 16 ml de metanol. El medio
de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 1 hora y se homogeneiza
progresivamente. Se diluye con acetato de etilo y se acidifica con una disolucion molar
de acido clorhidrico. Las dos fases se separan. La fase organica se lava con una
disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se
concentra bajo presion reducida. El soélido obtenido se recoge en éter e?ilico, se filtra y
se seca. Se obtienen 0,61 g (84 %) de un polvo amarillo verde.

MH" = 4443 punto de fusién: 278°C

Etapa C : 3,3'-{Octano-1,8-diilbis[oxi-3,1-fenilencarbonilimino(2-

metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(6-aminobenzoato de metilo)

A la suspensién de 71 mg (1,63 m.moles) de hidruro de sodio (60% en
dispersién en aceite) a temperatura ambiente en 15 ml de N,N-dimetilfformamida, se

afaden 0,72 g (1,63 m.moles) de 2-amino-5-({1-[(3-hidroxibenzoil)amino]-2-
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} ibenzoatc de metilc bajc argén. Al cabe de 185 minutos, se
afiaden 0,30 g (0,82 m.moles) de 1,8-diyodooctano. Se calienta la mezcla a 60°C
durante 72 horas. El medio de reaccion se acidifica con una disolucion acuosa
saturada de hidrogenosulfato de potasio y se extrae con acetato de etilo. La fase
organica se lava con agua y a continuacion con una disolucién acuosa saturada de
cloruro de sodio, se seca sobre suifato de sodio y se concentra bajo presion reducida.
El resto obtenido se disuelve en la cantidad minima posible de N,N-dimetilformamida y
se purifica mediante cromatografia de exclusion estérica en gel Sephadex® LH20
(N,N-dimetilformamida). Se obtienen 0,50 g (61 %) de un polvo amarillo.|

MH+ = 983 4; punto de fusion: 213°C

Etapa D :

Se afaden 0,38 ml de sosa (1 M) a la disolucién de 185 mg (0,19 m.moles) del
diacido carboxilico obtenido en la etapa anterior en 5 ml de metanol. La disolucién se
concentra a sequedad, el solido obtenido se recoge en acetona, se filtra y se seca. Se
obtienen 152 mg de un polvo amarillo (sal disédica, 5 H20, 0,35 N,N-
dimetilformamida).

punto de fusion: 263 °C (descomposicion)

1H-RMN [(CD3)2S0, 250MHz] : 9,97 (2H, s), 9,12 (2H, d), 8,20 (2H, s), 7,63

(2H, d), 7,36-7,46 (8H, m), 7,30-8,00 (4H, ancho s), 7,15 (2H, dd), 7,05 (2H, dd), 6,81

(2H, dd), 6,62 (2H, d), 4,07 (4H, 1), 1,96 (6H, ), 1,70-1,85 (4H, m), 1,35:1,55 (8H, m)

Ejemplos 35 a 41

Siguiendo los procesos descritos en las Etapas E y F del Ejemplo 34, se
preparan los Ejemplos 35 a 41 por dimerizacion de 2-amino-5-({1-[(3-
hidroXibenzoil)amino]-2-metiIindolizin-3-i|}carbonil)benzoato de metilo '(Etapa D del

Ejemplo 34) con los agentes alquilantes adecuados (Ejemplos R2 a R6, R10 y R11).

Ejemplo 42: Sal disédica de 3,3'-{(1,4-dioxobutano-1,4-dii|)bis[imjinoetano-2,1-
diiloxi-3,1-fenilencarbonilimino(z-metiIindolizin-1,3-diil)carbonil]}bié(écido 6-
aminobenzoico)

Etapa A: 3-{[(Piridin-2-ilmetil)amino]carbonil}fenil acetato

A 65,0 g (0,36 moles) de acido 3-acetoxibenzoico en disolucién en 600 ml de
diclorometano, se afiaden 93 ml (0,66 moles) de trietilamina y 160 g (0,36 moles) de

benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fdsfonio hexafluorofosfato (BOP) :a temperatura

ambiente bajo argén. Al cabo de 10 minutos, se afiaden, gota a got!a, 32,5 g (0,30

AV
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deja que vuelva el medio de reaccidén a temperatura ambiente y se agita durante 3

El medio de reaccion se diluye con acetato de etilo y se extrae con una
disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La fase organica se lava con una
disoluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se
concentra bajo presiéon reducida. El resto obtenido se purifica mediante cromatografia
flash en gel de silice (diclorometano). Se obtienen 36,0 g (44%) de un jarabe marron
utilizado tal cual en la Etapa siguiente.

MH+= 2711

Etapa B : 3-Hidroxi-N-(piridin-2-ilmetil)benzamida

Se anaden 11,7 g (0,85 moles) de carbonato de potasio en disoluciéon en 86 ml
de agua a 11,5 g (0,43 moles) de 3-{[(piridin-2-ilmetil)amino]carbonil}fenil acetato
(Etapa A) en disolucién en 340 ml de metanol. La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 3 horas y se concentra a sequedad. El resto se recoge en acetato
de etilo y se neutraliza con 85 ml de una disolucion molar de acido clorhidrico. Las dos
fases se separan. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo tres veces. Las fases
organicas se juntan y se lavan con una disolucion acuosa saturada de cloruro de .sodio
y se secan sobre sulfato de sodio. El sélido obtenido después de concc—f:‘ntrar en vacio
se lava con éter etilico y se filtra. Después de secar, se obtienen 6,3 g (65%) de un
sélido blanco.

MH+= 229,1 ‘

‘ i
Etapa C : [2-(3-{[(Piridin-2-ilmetil)amino]carbonil}fenoxi) etiljcarbamato

de terc-butilo

Se afaden 3,96 g (90,7 m.moles) de hidruro de sodio (55% dispersion en
aceite) en partes a la disolucién de 18,0 g (78,9 m.moles) de 3-hidroxi-N-(piridin-2-
iimetil)benzamida en 160 ml de N,N-dimetilformamida a 0 °C bajo argén. Después de
1 hora, se afiaden 23,0 g (0,10 moles) de (2-bromoetil)carbamato de terc-butilo y se
calienta la mezcla a 90 °C durante 16 horas. Se vierte el medio de reacciéon en agua y
se extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con una disolucion acuosa

saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo

presion reducida. El producto se purifica mediante cromatografia flash en gel de silice
(diclorometano / metanol =9/1). Se obtienen 19,0 g (65 %) de un aceite incoloro.
MH+= 372,2

LD
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etillcarbamato de terc-butilo

La mezcla de 190 g (61,1 mmoles) de [2-(3-{[(piridin-2-
iimetil)amino]carbonil}fenoxi)etiljcarbamato de terc-butilo, 7,1 g (76,7 m.moles) de
cloroacetona y 8,9 g (102 m.moles) de bromuro de litio en 100 m! de acetonitrilo se
calienta a reflujo durante 16 horas. Se vierte la mezcla en agua. Se lava la fase
acuosa cuatro veces con acetato de etilo. Se concentra la fase acuosa para obtener
un aceite verdoso.

-Se calienta a reflujo la disolucién de la piridina cuaternizada en 100 ml de
acetonitrilo y se afiaden 17,8 ml (0,13 moles) de trietilamina. Después de 3 horas de
reflujo bajo argdén, se concentra a sequedad. Se vierte en agua y se extrae con
acetato de etilo. La fase organica se lava con una disoluciéon acuosa saturada de
cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presion reducida.
El aceite marrén obtenido se filtra en silice H (tolueno) para proporciona'r 8,95 g (43%)
de un sAéIido blanco.

MH+ = 410,5; punto de fusion: 128°C

Etapa E : 5-({1-[(3-{2-[(terc-Butoxicarbonit)amino]etoxi}benzoil) amino]-2-

metilindolizin-3-il}carbonil)-2-[(trifluoroacetil)aminolbenzoato de bencilo

A la suspensién de 927 g (24,0 m.moles) de 5-(c|‘orocarbonil)-2-
[(trifluoroacetil)amino]benzoato de bencilo en 180 ml de diclorometano, se afiaden
4,43 mi (43,7 m.moles) de piridina y 8,95 g (21,9 m.moles) de [2-(3-{[(2-metilindolizin-
1-il)amino]carbonit}fenoxi)etiljcarbamato de terc-butilo. El medio de reaccién se vuelve
verdoso y se agita a temperatura ambiente durante 16 horas. Se concentra a
sequedad y se recoge el reéto en éter diisopropilico y etanol. El sélido en suspension
se filtra, se lava con éter diisopropilico y se seca. Se obtienen 6,29 g (38 %) de un
poivo amarillo. '

MH+= 759,6

Efapa F: 5-[(1-{[3-(2-Aminoetoxi)benzoiI]amino}-2-metilind6|izin-3-

il)carbonil]-2-[(trifluoroacetil)amino] benzoato de bencilo

Se anaden 16 ml (0,20 moles) de acido trifluoroacético a la suspensién de 6,28
g (8,28 m.moles) de 5-({1-[(3-{2-[(terc-butoxicarbonil)aminoletoxi}benzoil)amino]-2-
metilindolizin-3-il}carbonil)-2-[(trifluoroacetil)amino]benzoato de bencilo en 40 ml de

diclorometano. Después de 30 minutos de agitacion a temperatura ambiente, se vierte

el medio de reaccion en 1 L de una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de
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diisopropilico y se seca para obtener 4,5 g (82%) de un polvo amarillo.
MH+ = 659,5; punto de fusién: 219°C

Etapa G : 3,3'-{(1,4-Dioxobutano-1,4-diil)bis[iminoetano-2,1-diiloxi-3,1-
fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonii]}bis{6-
[(trifluoroacetil)amino]lbenzoato de bencilo}

A 82 mg (0,70 m.moles) de acido succinimico en disolucion ené? ml de N,N-
dimetilformamida, se afiaden 0,4 mi (2,94 m.moles) de trietilamina y 0,62 g (1,47
m.moles) de BOP®. Al cabo de 15 minutos, se afiaden 0,92 g (1,40 m.m:oles) de 5-[(1-
{[3-(2-aminoetoxi)benzoiljamino}-2-metilindolizin-3-il)carbonil}-2- |
[(trifluoroacetil)aminolbenzoato de bencilo. El medio de reaccion se agita a
temperatura ambiente durante 48 horas. El medio de reaccién se diluye con acetato
de etilo, se filtra y se lava con acetato de etilo y se seca para proporcionar 0,43 g
(44%) de un polvo naranja.

MH" = 1.399,7; punto de fusion: 281°C

Etapa H : 3,3v'-{(1,4-DiOXObutanq-1,4-diil)bis[iminoetano-Z,1-diiloxi-3,1-
fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil}}bis{acido 6-
[(trifluoroacetil)amino]benzoico} |

Se agita la mezcla de 0,42 g (0,30 m.moles) de 3,3'—{(1,4-dic}xobutano-1,4-
diil)bis[iminoetano-2, 1-diiloxi-3, 1-fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1,3-
diil)carbonil]}bis{6-[(trifluoroacetil)aminolbenzoato de bencilo} y de ‘0,11 g (1,82
m.moles) de formiato de amonio en presencia de 0,10 g de paladio sobre carbén
(10%) en 3 ml de N,N-dimetilformamida durante 2 horas a temperatura ambiente. Se
filtra la mezcla y se concentra a sequedad para obteher 370 mg (cuantitativo) de un
solido amarillo. '

MH+=1.219,5

Etapa I: 3,'3'-{(1,4-Dioxobutano-1,4-diiI)bis[iminoetano-z,1-diiloxi-3,1-

fenilencarbonilimino(2-meti|indolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(éc!ido 6-

aminobenzoico}

Se afiaden 1,17 ml de sosa (1 'M) a la suspensién de 365 mg {0,30 m.moles)
del dimero obtenido en Ié etapa B anterior en 10 ml de metanol. Se agita la disolucién

a temperatura ambiente durante 1 hora. Se vierte el medio de reacciéon en una

disolucién acuosa saturada de hidrégenosulfato de potasio. Después'de filtrar y de

1
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Etapa J

El producto final se salifica en forma de sal de sodio mediante la adiciéon de de
264 mg (0,26 m.moles) del diacido carboxilico obtenido anteriormente a una disolucion
que contiene 0,50 ml de sosa (1 M) en 5 ml de agua. La disolucion se liofiliza. El
liofilizado se recoge en acetona, se filtra y se seca para proporcionar 250 mg de un
polvo amarillo (sal disddica, 5 H,0)
punto de fusion: 343 °C (descomposicion)

'H-RMN [(CD5),SO, 250 MHz] : 10,00 (2H, s), 9,13 (2H, d), 8,22 (4H, s), 7,65
(2H, s), 7,56-7,59 (4H, m), 7,37-7,47 (4H, m), 7,17 (2H, d), 7,06 (2H, dd), 7,00-8,00
(4H, ancho s), 6,82 (2H, dd), 6,63 (2H, d), 4,05-4,15 (4H, m), 3,40-3,55 (4H, m), 2,39
(4H, s), 1,97 (6H, s)

Ejemplo 43: Sal disddica de 3,3'-{carbonil bis[iminoetano-2,1-diiloxi-3,1-
fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis{acido 6-
aminobenzoico) |

Etapa A: 3,3'-{Carbonilbis[iminoetano-2,1-diiloxi-3,1- |
fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1 ,3-dii|)carbonil]}bis{67 ?
[(trifluoroacetil)amino]lbenzoato de bencilo} |
A 0,92 g (1,40 m.moles) de 5-[(1-{[3-I(2-aminoetoxi)benzoiI]am.ino}-2-metilindolizin-3-
iI)carboniI]—2-[(triﬂuoroacetiI)amino]ben:/;oato de bencilo (Etapa F del Ejemplo 42) en
disolucion en 10 ml de N,N-dimetilformamida, se afiaden 0,18 g (0,70 m.moles) de
N,N'-disuccinimidilcarbonato. La disoldcién se agita durante 3 horas a temperatura
ambiente y se diluye con acetato de etilo. El precipitado obtenido se filtra, se lava con
acetato de etilo y se seca para proporcionar 0,49 g (53%) de un polvo amarillo.

MH"= 1.346,6

Etapa B : 3,3'-{Carbonil bis[iminoetano-2,1-diiloxi-3,1-

fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-

aminobenzoico) |

Se afiaden 1,45 ml de sosa (1 M) a la disolucion de 300 mg (0,22 m.moles) del
dimero obtenido en la etapa A anterior en 1,5 ml de 1-metil-2-pirolidinona. Se agita la

disolucion a temperatura ambiente durante 16 horas. Se vierte el medio de reaccién

en 100 ml de agua que contienen 120 mg de hidrégenosulfato de potasio. El
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precipitaao obtenido se filtra, se lava con agua y s& seca para proporcionar 155 mg
(73%) de un polvo amarillo-naranja.
MH+ =971,5
Etapa C

El producto final se salifica en forma de sal disédica. Se afiaden en partes 250
mg (0,26 m.moles) del diacido carboxilico obtenido en la Etapa B anterior a una
disolucion que contiene 0,51 ml de sosa (1 M) en 26 ml de agua. La disolucién se
concentra a sequedad. El sdlido se recoge en acetona, se filtra y se seca para
proporcionar 220 mg de un polvo amarillo (sal disédica, 4 H,0)
punto de fusion: 354-359 °C (descomposicion)

"H-RMN [(CD3),SO, 250MHz] : 10,02 (2H, s), 9,14 (2H, d), 8,24 (2H, s), 7,64-
7,67 (4H, m), 7,34-7,46 (6H, m), 7,17 (2H, d), 7,05 (2H, dd), 7,00-8,00 (4H, ancho s),
6,82 (2H, dd), 6,55-6,70 (4H, m), 4,05-4,15 (4H, m), 3,35-3,40 (4H, m), 1,97 (6H, s)

Ejemplo 44: Sal disédica de 3,3'-{etano-1,2-diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-
diil)oxi-3,1-fenilencarbonilimino(2-metilindo|izin-1,3-diil)carbdnil]}bis(écido 6-
aminobenzoico) .

Etapa A : (3-{[(Piridin-2-iImetil)émino]carboniI}fenoxi)acetato de terc-

butilo

A la suspension de 4,5 g (0,10 moles) de hidruro de sodio (55% dispersion en
aceite) en 400 ml de N,N dimetilformamida a 0 °C bajo argoén, se afiaden 23,8 g (0,10
moles) de 3-hidroxi-N-(piridin-2-iimetil)benzamida (Etapa B del Ejemplo 42) en partes
seguido después de 10 minutos de 15,4 ml (0,10 moles) de 2-bromoacetato de terc-
butilo. La mezcla se agita durante 1 hora a temperatura ambiente. El medio de
reaccion se diluye con acetato de etilo y se extrae con agua. La fase organica se lava
con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de
sodio y se concentra bajo presiéon reducida. El sélido blanco se recoge en éter

diisopropilico, se filtra y se seca para proporcionar 26,3 g (74%) de un polvo beige.
MH"= 343,2

Etapa B : (3-{[(2-Metilindolizin-1-il)amino]carbonil}fenoxi)acetato de terc-
butilo
La mezcla de 260 g (759 mmoles) de | (3-{[(piridin-2-

ilmetil)amino]carbonil}fenoxi)acetato de terc-butilo, 6,65 ml (83,5 .m.moles) de

cloroacetona y 7,9 g (91,1 m.moles) de bromuro de litio en 100 ml de acetonitrilo se

AL
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acuosa dos veces con acetato de etilo.

Se afaden 26,2 g (0,19 moles) de carbonato de potasio a la fase acuosa. Se
calienta la disolucion a 90°C durante 3 horas bajo argdn. Se extrae con acetato de
etilo. La fase organica se lava con una disolucion acuosa saturada de cloruro de
sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presion reducida. Se

obtienen 7,0 g de un sdlido beige utiilizado tal cual en la etapa de acilacion.
MH+ =381,5

Etapa C : 5-[(1-{[3-(2-terc-Butoxi-2-oxoetoxi)benzoillJamino}-2-

metilindolizin-3-il)carbonil]-2-[(trifluoroacetil)amino}lbenzoato de bencilo

A 13,0 g (34,2 m.moles) de 5-(clorocarbonil)-2-[(trifluoroacetil)amino]benzoato
de bencilo (descrito en la solicitud de patente WO2003084956) en suspension en 60
ml de diclorometano, se afiade, gota a gota, una disolucién de 12,4 g (32,6 m.moles)
de (3-{[(2-metilindolizin-1-il)amino]carbonil}fenoxi)acetato de terc-butilo y 2,77 ml de
piridina en 100 ml de diclorometano bajo argén. El medio de reacciéon que se coloréa
inmediatamente de verde, se agita a temperatura ambiente durante 19 horas. El
medio de reaccién se diluye con acetato de etilo y se vierte en una disolucion acuosa
saturada de bicarbonato de sodio. Después de decantar, la fase organica se lava con
una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y
se concentra bajo presion reducida. El sélido obtenido se adsorbe en silice y se
purifica mediante cromatografia flash en gel de silice (diclorometano / diéter etilico =
95/5). Se obtienen 9,0 g (38 %) de un polvo amarillo.

MH" = 730,5; punto de fusion: 200°C

EtapaD: Acido (3-{[(3-{3-[(benciloxi)carbonil]-4-{(trifluoroacetil)amino]

benzoil}-2-metilindolizin-1-il)Jamino]carbonil}fenoxi)acético |

Se afiaden 17 ml (0,22 moles) de acido triflucroacético a la suspénsién de 7,95
g (10,9 m.moles) de 5-[(1-{[3-(2-terc-butoxi-2-oxoetoxi)benzoillamino}-2-metilindolizin-
3-il)carbonil]-2-[(trifluoroacetil)amino}benzoato de bencilo en 55 mi de diclorometano a
temperatura ambiente. La mezcla se homogeneiza rapidamente. Se agita la disolucion
durante 3 horas y se concentra a sequedad. Se recoge el solido obténido con éter
etilico, se filtra y se seca. Se obtienen 7,25 g (99 %) de un polvo naranja.

MH+ = 674,4; punto de fusion: 239,5°C

|
'
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Etapa £ : 3,3'-{Etanc-1,2-diilbis{imino{2-cxoetanc-2,1-diil)oxi-3,1-

fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis{6-

[(trifluoroacetil)aminolbenzoato de bencilo}

A 14 g (2,08 mmoles) de acido (3-{[(3-{3-[(benciloxi)carbonil]-4-
[(trifluoroacetil)amino]benzoil}-2-metilindolizin-1-if)amino]carbonil}fenoxi)acético en
disolucién en 8,5 ml de N,N-dimetilformamida, se afiaden 0,3 ml (2,2 m.moles) de
trietilamina y 0,96 g (2,18 m.moles) de BOP® a 0°C bajo argén. Al cabo de 15 minutos,
se afiaden 70 pl (1,04 m.moles) de etano 1,2-diamina. El medio de reaccién se agita a
temperatura ambiente durante 24 horas; se espesa para proporcionar un gel (al cabo
de 1 hora, se vuelven a afadir 4,5 ml de N,N-dimetilformamida). El medio de reaccion
se diluye con acetato de etilo y se lava con una disoluciéon acuosa saturada de
bicarbonato de sodio. Se forma un precipitado que se filtra y se lava con agua y con
etanol y se seca. Se obtienen 0,72 g de un polvo amarillo.

MH"=1.371,6

Etapa F: 3,3'-{Etano-1,2-diibis[imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi-3,1-

fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-

aminobenzoico)

Se afiaden 0,52 ml (1,04 m.moles) de sosa (2 M) a la disoluciéon de 316 mg
(0,23 m.moles) del dimero obtenido en la etapa E anterior en 4 ml de 1-metil-2-
pirolidinona. Se agita la disolucion a temperatura ambiente durante 3 dias. El medio de
reaccion se vierte en acetona. El precipitado obtenido se fiitra y se disueive en 100 mi
de agua a la que se afaden 140 mg de hidrégenosuifato de potasio. La mezcla se
liofiliza. El resto obtenido se purifica mediante cromatografia de exclusién estérica en

gel Sephadex® LH20 (N,N-dimetilformamida). Se obtienen 153 mg de un polvo
amarillo.

MH+= 999,6

Etapa G

Se afiaden 0,30 ml de una disolucién molar de sosa a la suspension de 153 mg
(0,15 m.moles) del diacido carboxilico obtenido en la etapa F anterior en 1,5 ml de
metanol. La disolucién se concentra a sequedad, el sélido obtenido se recoge en
acetona, se filtra y se seca. Se obtienen 155 mg de un polvo amarillo (sal disédica, 5
H.0).

punto de fusion: 349-354 °C (descomposicion)

"H-RMN [(CD3),S0, 250 MHz] : 10,02 (2H, s), 9,13 (2H, d), 8,26 (2H, 1), 8,18

LNY
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Ejemplos 45 a 47

Siguiendo los procesos descritos en las Etapas E a G del Ejemplo 44, se
preparan los Ejemplos 45 a 47 por dimerizacién del acido (3-{[(3-{3-
[(bencioni)carboniI]—4-[(trifluoroacetil)amino]benzdil}-2-metiIindolizin—1— |

ilfaminojcarbonil}fenoxi)acético (Etapa D del Ejemplo 44) con _Ias diaminas

|
comerciales adecuadas.

Ejemplos 48 y 49:

Siguiendo los procesos descritos en las Etapas E a G del Ejemplo 44, se
preparan los Ejemplos 48 y 49 por dimerizacién del acido 3-(4-amino-3-
metoxibenzoil)-1-[3-(metoxicarbonil)fenillimidazo[1,5-a]piridin-7-carboxilico (compuesto
obtenido adaptando los protocolos descritos en la solicitud de patente

WO2006097625) con las diaminas comerciales adecuadas.

Ejemplo 50:

Siguiendo los procesos descritos en las Etapas E a G del Ej‘emplo 44, se
prepara el Ejemplo 50 por dimerizacion del acido 3-[7-(etoxicarbonil)-3-{3-metoxi-4-
[(trifluoroacetil)amino]benzoil}imidazo[1,5-a]piridin-1-iljbenzoico (compuesto obtenido
adaptando los protocolos descritos en la solicitud de patente W02006097625) con la

diamina comercial adecuada.

Ejemplo 61: Sal disédica de 3,3'-{etano-1,2-diilbis[oxi-3,1-
fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido bénzoico)

Etapa A: 2-amino-5-[(1-{[3-(2-hidroxietoxi)benzoiljJamino}-2-

metilindolizin-3-il)carbonillbenzoato de metilo

Se afiaden 0,043 g (0,99 m.moles) de hidruro de sodio (55% dispersién en
aceite) en partes a la disolucion de 0,4 g (0,90 m.moles) de 2-amino-5-({1-[(3-
hidroxibenzoil)amino]-2-metilindolizin-3-iljcarbonil)benzoato de metilo (Etapa B del
Ejemplo 35) en 4,5 ml de N,N-dimetilformamida bajo argén a 0°C. Después de 30

minutos, se afiaden 0,12 ml (1,08 m.moles) de 2-bromoetil acetato y se calienta la
mezcla a 70 °C durante 1 hora.

Se vierte el medio de reaccién en una disolucién molar de &cido clorhidrico y se
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saturada de bicarbonato de sodio y una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de
sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presion reducida. Se
obtienen 0,35 g (76 %) de un polvo amarillo (MH* = 530,1) que se pone en suspension
5 en 100 ml de N,N-dimetilformamida y 20 ml de metanol y al que se afiaden 0,043 g
(0,31 m.moles) de carbonato de potasio. La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 3 dias y se concentra a sequedad. El resto obtenido se lava abundantemente

con agua y se seca para proporcionar 0,30 g (95%) de un polvo amarillo.

MH"= 488,2
10 Etapa B: 2-Amino-5-({2-metil-1-[(3-{2-
[(metilsulfonil)oxi]etoxi}benzoil)aminolindolizin-3-il}carbonil)benzoato de
metilo
A la disolucion de 0,34 g (0,69 m.moles) de 2-amino-5-[(1-{[3-(2-
‘ hidroxietoxi)benzoillamino}-2-metilindolizin-3-il)carbonil]benzoato de metilo en 9 ml de
‘ 15 piridina a =20 °C bajo nitrégeno, se afiaden 59 p! (0,76 m.moles) de cloruro de mesilo.

La mezcla de reaccion se agita durante 2 horas a —20 °C y se vierte en 100 ml de
agua. EI precipitado obtenido se filtra, se lava abundantemente con agua y se seca en
vacio para proporcionar 268 mg (70%) de un polvo amarillo.

punto de fusién: 171 °C, MH+ = 566,1

20 Etapa C : 3,3'-{etano-1,2-dii|bis[oxi-3,1-fenilencarbonilimilno(z-
metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(6-aminobenzoato de metilo)
A la disolucion de 0,21 g (0,48 m.moles) de 2-amino-5-({1-[(3-
hidroxibenzoil)amino}-2-metilindolizin-3-iljcarbonil)benzoato de metilo (Etapa B del
Ejemplo 35) en 15 ml de N,N-dimetilformamida a 0 °C bajo argén, se afiaden 0,021 g
' 25 (0,48 m.moles) de hidruro de sodio (60% dispersion en aceite). El medio de reaccién
se vuelve rojo. Al cabo de 15 minutos, se afaden 0,25 mg (0,44 m.moles) del
compuesto obtenido en la Etapa B anterior en disolucion en 3 ml de N,N-
dimetilformamida. Se calienta la .mezcla a 60°C durante 12 horas. Se deja que el
medio de reaccién vuelva a la temperatura ambiente y se vierte en una disolucion
30 acuosa saturada de hidrégenosulfato de potasio. El precipitado obtenido se filtra, se
lava abundantemente con agua, se seca en vacio y el resto obtenido se purifica
mediante cromatografia de exclusién estérica en gel Sephadex® LH20 (N,N-

dimetilformamida). Se obtienen 220 mg (54%) de un polvo amairillo.

punto de fusion: 278 °C (descomposicién), MH" = 913,6
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Etapa D
A 0,21 g (0,24 m.moles) del dimero obtenido en la Etapa E anterior en 5 m! de
1-metil-2-pirolidinona, se anaden 0,24 ml de sosa (2 M) y se agita a temperatura
ambiente durante 72 horas. El medio de reaccion se vierte en 150 mi de acetona. El
5 precipitado amarillo se filtra y se seca para proporcionar 73 mg (30 %) de un polvo
amarillo (sal disédica, 6,35 H20). |
punto de fusion: 286°C
'H-RMN [(CD;),SO, 250 MHz] : 9,97 (2H, s), 9,12 (2H, d), 8,21 (2H, s), 7,65-7,75 (2H,
m), 7,35-7,51 (8H, m), 7,00-8,00 (4H, ancho s), 7,25 (2H, dd), 7,07 (2H, dd), 6,82 (2H,
10 dd), 6,63 (2H, d), 4,49 (4H, s), 1,98 (6H, s)

Ejemplo 52: Sal disédica de 3,3'-{octano-1,8-diilbis(oxi-3,1-
fenilencarboniliminoimidazof1,5-a]piridin-1,3-diilcarbonil)}bis(acido 6-
aminobenzoico)

’ Etapa A: 2-amino-5-({1 -[(difénilmetilen)amino]imidazo[1,5-a]piridin-3-

‘ 15 il}carbonil)benzoato de metilo

‘ A la disolucion de 2,20 g (5,88 m.moles) de 2-amino-5-[(1-bromoimidazo[1,5-
a)piridin-3-il)carbonillbenzoato de metilo (descrito en la solicitud de patente
WO02006097625) en 35 ml de N,N-dimetilformamida anhidra bajo argén, se afaden
3,83 g (11,75 m.moles) de carbonato de cesio, 0,73 g (1,18 m.moles) de (+)-2,2"-

20  bis(difenilfosfino)-1,1"-binaptilo [Binap), 4,93 ml (29,4 m.moles) de benzofenoneimina y

0,54 mg (0,59 m.moles) de tris-(dibencilidenacetona)dipaladio(0) [Pd.(dba)s} y la
mezcla se calienta a 110°C durante 3 horas. Se filtra el medio de reaccion y se diluye
con acetato de etilo. La fase organica se lava con agua y con una disolucién acuosa
saturada de cloruro de sodio. Se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra a

25 sequedad para obtener un sélido rojo. Después de purificar mediante cromatografia -

' flash en gel de silice (gradiente tolueno / acetato de etilo / trietlamina = 98/1/1 a
. 90/9/1), se obtienen 1,18 g (42%) de un polvo rojo-naranja.
' MH'= 475,3 ’

Etapa B: Clorhidrato de 2-amino-5-[(1 -aminoimidazo[1,5-a][i)iridin-3-
30 il)carbonillbenzoato de metilo | '
A la disolucion de 1,92 g (4,05 m.moles) de la imina obtenida en la Etapa A
anterior en una mezcla de 40 mi de diclorometano y 8 ml de metanol, s‘e anaden 8 ml

de éter etilico clorhidrico (1 M). El medio naranja limpio se vuelve rojo oscuro y se

forma un precipitado. Después de 1 hora a temperatura ambiente, el precipitado se
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(84%) de clorhidrato en forma de un polvo ocre.
MH+=311,2

Etapa C: 3,3'-[Octano-1,8-diilbis(oxi-3,1-fenilencarboniliminoimidazo[1,5-

a]piridin-1,3-diilcarbonil)]bis(6-aminobenzoato de metilo) ‘

A la disolucién de 0,20 g (0,48 m.moles) del diacido 3,3'-[octano-1,8-
diilbis(oxi)]benzoico (Ejemplo R12) en 2,5 ml de N-metilpirrolidinona, se afaden
sucesivamente 0,35 ml (2,5 m.moles) de trietilamina, 0,63 g (1,2 m.moles) de PyBOP
y 0,50 g (1,44 m.moles) de clorhidrato de 2-amino-5-[(1-aminoimidazo[1,5-a]piridin-3-
)carbonillbenzoato de metilo bajo corriente de nitrégeno. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 3 dias, se afiaden 0,13 g (0,24 m.moles) de PyBOP.
Después de 24 horas, el medio de reaccion se vierte en acido clorhidrico (1 M). El
precipitado marron formado se lava con agua y se se.ca en vacio a 50°C. El producto
bruto se disuelve en la cantidad minima posible de N,N-dimetilformamida y se purifica
mediante cromatografia de exclusion estérica en gel Sephadex® LH20 (N,N-
dimetilformamida). Se obtienen 0,34 g (71%) en forma de polvo marrén. ,

“MH+ = 1.001,8; punto de fusién; 187-207°C

" EtapaD: 3,3'-[Octano-1,8-dii|bis(oxi-3,1-feniIencarbonilimin;oimidazo[1,5-
a]piridin-1,3-diilcarbonil)]bis(acido-6-aminobenzoico) _

Se afiaden 0,53 ml de sosa (1 M) a la disolucién de 0,24 g (0,24 m.moles) del
dimero obtenido en la etapa C anterior en 1,5 ml de 1-metil-2-pirolidinona. Se agita la
disolucion a temperatura ambiente durante 3 dias. La reaccion no ha finalizado y se
afiaden 0,24 ml de sosa (1 M) y al cabo de 24 horas, se vierte el medio de reaccién en
una disolucién de acido clorhidrico (0,1 M). El precipitado amarillo formado se filtra y
se seca y se purifica mediante cromatografia HPLC en gel Kromasyl C18 10u
[gradiente de eluyente A (80% agua / 20% disolucidén acuosa de acetéto de amonio
0,1 M) / eluyente B (80% acetonitrilo / 20% disolucidon acuosa de acetéto de amonio

0,1 M) = 65/35 a 35/65]. Se obtienen 40 mg (18%) de un polvo amarillo.
MH+= 943 4

Etapa E

A la suspension de 34 mg (0,04 m.moles) del diacido carboxilico obtenido en la

Etapa D anterior en 7 ml de metanol, se afaden 0,07 m! de sosa (1 M). Se concentra

la disolucién y se recoge el sélido obtenido con acetona. Se filtra la parte insoluble y

255
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moles de agua).
.. punto de fusién: 249°C
"H-RMN [(CDs),SO, 250MHz] : 10,84 (2H, s), 9,66 (2H, d), 8,82 (2H, s), 8,28
(2H, d), 7,63 (2H, d), 7,66-7,74 (4H, m), 7,43 (2H, dd), 7,11-7,22 (6H, m), 7,00-8,00

(4H, ancho s), 6,55 (2H, d), 4,07 (4H, t), 1,70-1,85 (4H, m), 1,30-1,50 (8H, m)

Ejemplo 53: Sal disodica de 3,3'-{etano-1,2-diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi-
3,1-fenilencarboniliminoimidazo[1,5-a]piridin-1,3-diilcarbonil]}bis(acido 6-
aminobenzoico) '

Siguiendo los procesos descritos en las Etapas C a E del Ejemplo 52, se
preparan los Ejemplos 53 por dimerizacion de 2-amino-5-[(1-amino-imidazo[1,5-
alpiridin-3-il)carbonillbenzoato de metilo (descrito en la Etapa B del Ejemplo 53) con
el diacido 3,3'-{etano-1,2-diilbis[imino(2-oxoetano-2, 1-diil)oxi]}benzoico (Ejemplo R13).

MH+ = 9732 : punto de fusion: 281-286°C |

Ejemplo 54: Sal de L-Lisina de 1,1'-[octano-1,8-diilbis(oxi-3,1-
fenilencarbonilimino)]bis[3-(4-amino-3-metoxibenzoil)imidazofacido 1,5-

a]piridin-7-carboxilico]

Etapa A : 1,1'-[octano-1,8-diilbis(oxi-3,1-fenilencarbonilimino)lbis(3-{3-
metoxi-4-[(trifluoroacetillamino]benzoil}imidazo[1,5-a]piridin-7-carboxilato)  de
etilo

A la suspension de 1,0 g (2,59 m.moles) del diacido 3,v3'-[octano-1,8-
diilbis(oxi)]benzoico (Ejemplo R12) en suspension en 26 ml de diclorometano, se
anaden 1,24 ml (155 m.moles) de piridina. El medio de reaccion se vuelve
homogéneo. Se afiaden 0,66 ml (7,77 m.moles) de fluoruro de cianégeﬁo. La reaccién
es exotérmica y se observa la formacion de un precipitado blanco. Después de 3
horas de agitacion a temperatura ambiente, el medio de reaccién se! vierte en una
disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se extrae con diclorometano. La
fase orgénica se lava con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca
sobre sulfato de sodio y se concentra a sequedad. El aceite incoloro obtenido cristaliza
para proporcionar 0,88 g (83%) de un sélido blanco.

A la disolucion de 06 g (1,33 m.moles) de 1-amino-3-{3-metoxi-4-

[(trifonroacetiI)amino]benzoil}imidazo[1,5-a]piridin-7-carboxi|ato de etilo (obtenido
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os en la solicitud de patente W0O2008007825) en 14
ml de N,N-dimetilformamida, se afiaden 0,43 ml (5,32 m.moles) de piridina y se enfria
la disolucion a 0°C antes de afadir 0,42 ml (4,0 m.moles) de trimetilclorosilano. Se
agita 30 minutos y se afiaden 0,25 g (0,67 m.moles) del difluoruro de acido descrito
anteriormente. Se agita 5 dias a 50°C. Se vierte el medio de reaccién en una
disolucién acuosa saturada de sulfato de potasio. El precipitado rojo obtenido se filtra
y se seca en vacio y se purifica mediante cromatografia de exclusiéon estérica en gel
Sephadex® LH20 (N,N-dimetilformamida). Se obtienen 0,42 g (49 %) de un polvo rojo.

A la disolucién de 0,40 g (0,32 m.moles) del compuesto obtenidol en la Etapa A
anterior en 1 ml de agua y 1 ml de metanol, se afiaden 0,26 g (1,91 m.moles) de
carbonato de potasio. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante
5 dias y se vierte en una disolucion acuosa de suifato de potasio. IEl precipitado
formado se filtra, se lava con agua y se seca en vacio a 50°C. El proddcto se purifica
mediante cromatografia FPLC en gel C8 Kromasyl 10y [gradiente metaﬁol / disolucién
acuosa de acetato de amonio 0,02 M / acetonitrilo = 5/95/0 a 45/5/50]. Se obtiene una
cera amarilla que se disuelve en la cantidad minima posible de N,N-dimetilformamida
y se vierte esta disolucién en 200 mi de agua. El precipitado obtenido se filtra, se lava

con agua y se seca en vacio a 50°C para proporcionar 7 mg de un polvo rojo.
MH"= 1.003,2

ctapa C

A la suspensién de 0,01 g (0,01 m.moles) del compuesto obtenido en la Etapa
C anterior en 1 mi de agua, se afiaden 0,003 g (0,02 m.moles) de L-Lisina. La
disolucién se concentra a sequedad, el solido obtenido se recoge en acetona, se filtra

y se seca en vacio para proporcionar un polvo naranja.

MH" = 1.003,2 con RT = 15,34 min (método A)

!
Ejemplo 55: Clorhidrato de 4,4'-{etano-1,2-diilbis{imino(2-oxoetano-2,1-

diil)oxi]}bis{N-[3-(4-amino-3-metoxibenzoil)-2-metilindolizin-1 -il]berizamida}

Etapa A: 4,4'-{Etano-1,2-diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi]}bis{N-[3-(4-
amino-3-metoxibenzoil)-2-metilindolizin-1-illbenzamida} |
A la suspension de 0,17 g (0,40 m.moles) del diacido 4,4'-{etano-1,2-diilbis{imino(2-
oxoetano-2,1-diiljoxi}benzoico (Ejemplo R14) en 4 ml de N,N-dimetilformamida, se

anaden sucesivamente 0,12 ml (0,85 m.moles) de trietilamina y 0,38 g (0,85 m.moles)

2SS
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de BOP". Al cabo de 20 minutos, se afiagen 0,24 g (C,81 m.moles) de {(4-aminc-3-
metoxifenil)(1-amino-2-metilindolizin-3-il)metanona (descrita en la solicitud de patente
W02003084956) en partes. El medio de reaccién se agita a temperatura ambiente
durante 20 horas y se afiaden 0,38 g (0,85 m.moles) de BOP®. Después de 5 horas, el
medio de reaccién se vierte en agua y se extrae con acetato de etilo. La fase organica
se lava con una disolucién saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de
sodio y se concentra a sequedad. El resto obtenido se purifica mediante cromatografia
de exclusion estérica en gel Sephadex® LH20 (N,N-dimetilformamida). Se obtienen 41
mg (43%) de un polvo marrén.

MH"=971,3

Etapa B
Se afaden 0,10 ml de éter etilico clorhidrico (1M) a la suspensién dé 40 mg (0,04
m.moles) del dimero obtenido en la Etapa anterior. La disoluciéon se concentra a
sequedad y el sdlido obtenido se recoge en acetona. La parte insolublé se filtra y se
seca en vacio a 50°C para proporcionar 40 mg de un polvo marrén.

punto de fusién: 223°C

'H-RMN [(CD,),SO, 250MHz] : 9,83 (2H, s), 9,30 (2H, d), 8,20;~8,40 (2H, m),

8,04 (4H, d), 6,85-7,41 (16H, m), 5,00-6,00 (6H, ancho s), 4,60 (4H, s), 3,87 (6H, s),

3,25-3,35 (4H, m), 1,89 (6H, s)

Ejemplos 56 a 63:

Siguiendo los procesos descritos en las Etapas A y B del Ejemplo 55, se preparan los
Ejemplos 56 a 63 por dimerizacion de (4-amino-3-metoxifenil)(1-amino-2-
metilindolizin-3-il)metanona (descrita en la solicitud de patente W02003084956) con el
diacido carboxilico adecuado (Ejemplos R14 a R22).

Ejemplo 64: Sal disédica de 3,3'-{etano-1,2-diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-
diil)oxi-4,1-fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-
aminobenzoico) :
Etapa A: 3,3'-{Etano-1,2-diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi-4,1-
fenilencarboniIimino(2-metilirido|izin-1,3-dii|)carbonil]}bis{6-‘3
[(trifluoroacetil)amino]benzoato de bencilo}
A 0,40 g (0,96 m.moles) del diacido 4,4'-{etano-1,2-diilbis[imino(2-oxoetano-

2,1-diil)oxi]}benzoico (Ejemplo R14) en disolucion en 10 ml de N, N-dimetilformamida,
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cabo de 15 minutos, se anaden 0,95 g (1,92 m.moles) de 5-[(1-amino-2-metilindolizin-
3-ilycarbonil]-2-[(trifiuoroacetil)aminolbenzoato de bencilo (descrito en la Patente
WO02003084956). El medio de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 7
horas. El gel obtenido se diluye con N,N-dimetilformamida, la parte insoluble se filtra,
se lava con N,N-dimetilformamida y con acetato de etilo y se seca en vacio para
proporcionar 570 mg de un sélido amarillo-naranja.

MH" = 1.371,6 (-1 uma)

Etapa B : 3,3'-{Etano-1,2-diibis[imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi-4,1-
fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-
aminobenzoico)

Se anaden 1,46 ml de sosa (1 M) a la disolucién de 0,57 g (0,42 m.moles) del
dimero obtenido en la etapa A anterior en 8 ml de 1-metil-2-pirolidinona. Se agita la
disolucién a temperatura ambiente durante 3 dias. Se vierte el medio de reaccién en
200 ml de agua que contienen 400 mg de hidrogenosulfato de potasio. Se filtra la
parte insoluble y se seca antes de purificarla mediante cromatografia de exclusion

estérica en gel Sephadex® LH20 (N,N-dimetilformamida). Se obtienen 153 mg de un
polvo amarillo.

MH" = 999,6.

Etapa C

El producto se salifica mediante la adicion de 0,35 mi de sosa (1 M) a la
suspension de 0,18 g (0,15 m.moles) del diacido carboxilico obtenido en la etapa B
anterior en 2 ml de metanol. La disolucion se concentra a sequedad, el sélido thenido
se recoge en acetona, se filtra y se seca. Se obtienen 162 mg de un polvo amarillo
(sal disédica, 5 H,0).

punto de fusion: 290-297 °C (descomposicién) :

'H-RMN [(CD;),SO, 250MHz] : 9,87 (2H, s), 9,12 (2H, d), 8,37 (2H, ancho t),
8,21 (2H, s), 8,06 (4H, d), 7,50-8,00 (4H, ancho s), 7,38-7,44 (4H, m), 7,00-7,12 (6H,
m), 6,83 (2H, dd), 6,63 (2H, d), 4,60 (4H, s), 3,25-3,40 (4H, m), 1,96 (6H, s)

Ejemplos 65 a 70

Procediendo seguin los procesos descritos en las Etapas A a C del Ejemplo

64, se preparan los Ejemplos 65 a 70 por dimerizacion de 2-amino-5-[(1-amino-2-

metilindolizin-3-il)carbonillbenzoato de metilo (descrito en la solicitud de patente

257
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Ejemplo 71: |

Procediendo segtn los procesos descritos en las Etapas A a C del Ejemplo
64, se prepara el Ejemplo 71 por dimerizacion de 3-[(1-amino-2-metilindolizin-3-
il)carbonillbenzoato de metilo (compuesto obtenido adaptando los protocolos descritos
en la solicitud de patente WO2003084956) con el diacido 3,3'-{etano-1,2-
diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi]}benzoico (Ejemplo R13).

punto de fusiéon :330-339°C : »

'H-RMN [(CD5),SO, 400MHz] : 10,10 (2H, s), 9,61 (2H, d), 8,41 (2H, ancho s),
8,00-8,10 (4H, m), 7,62-7,70 (4H, m), 7,57 (2H, d), 7,38-7,48 (6H, m), 7,23 (2H, dd),
7.15 (2H, dd), 7,00 (2H, dd), 4,56 (4H, s), 3,26 (4H, m), 1,71 (6H, s)

Ejemplos 72: Sal disédica de 3,3'-{1,3-fenilenbis[sulfoniliminoetano-2,1-
diiloxi-3,1-fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-
aminobenzoico) '

A temperatura ambiente y bajo atmosfera de nitrégeno, sé afiaden 1,35 mi (9,6
m.moles) de trietlamina a una suspension de 0,30 g (0,77 m.moles) de
hidrogenosulfato del acido 2-amino-5-{(1-amino-2-metilindolizin-3-il)carbonil]benzoico
en 4 ml de tetrahidrofurano. El medio de reaccion es heterogéneo. Se enfria a 0°C y
se afaden 0,52 ml (4,1 m.moles) de cloruro de trimetilsililo lentamente. El medio de
reaccion pasa de color naranja a color verde y permanece heterogéneo.

En paralelo, a temperatura ambiente y bajo atmoésfera de nitrégeno, se vuelven
a afadir 0,20 ml (1,38 m.moles) de trietilamina y 0,40 g (0,76 mmoles) de PyBOP a
una suspension de 020 g (0,34 mmoles) del diacido 3,3-[1,3-
fenilenbis(sulfoniliminoetano-2,1-diiloxi)]benzoico en 2,7 ml de N,N-dimetilformamida.
El medio de reaccién se agita durante 40 minutos y se afiade a través de una canula a
la suspension de la amina sililada. Después de 20 horas de agitacion, la mezcla de
reacciéon se vierte en 30 ml de agua y 0,54 ml de acido sulfurico concentrado. El
precipitado obtenido se filira, y se lava con agua hasta pH neutro. El producto se
purifica medianté cromatografia FPLC en gel C8 Kromasyl 10u [gradiente metanol /
disolucion acuosa de acetato de amonio 0,02 M / acetonitrilo = 5/95/0 a 45/5/50]. Se
obtienen 140 mg de una cera amarilla que se disuelve en la cantidad minima posible

de N,N-dimetilformamida y se vierte esta disolucién en 200 ml de agua.. El precipitado
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polvo amarillo.
E! diacido carboxilico obtenido se salifica mediante la adicidén de 2 equivalentes
de una disolucién molar de sosa y después de concentrar y secar el polvo en vacio a

50°C, se obtiene un polvo amarillo (sal disédica, 8 moles de agua).

punto de fusion: 308°C

'H-RMN [(CD;),SO, 400MHz] : 10,02 (2H, ancho s), 9,10 (2H, d), 8,15-8,19
(4H, m), 7,85 (2H, d), 7,55-7,65 (6H, m), 7,35-7,42 (6H, m), 6,95-7,05 (4H, m), 6,78
(2H, dd), 6,60 (2H, d), 3,98 (4H, ancho t), 3,13 (4H, ancho t), 1,94 (6H, s) (los

protones de los -NH, proporcionan una sefial ancha 6,0-9,0 ppm)

Ejemplos 73 a 104

Procediendo segun el protocolo descrito en el Ejemplo 72, se preparan los
Ejemplos 73 a 104 por dimerizacion del acido 2-amino-5-[(1-amino-2-metilindolizin-3-
il)carbonillbenzoico (compuesto obtenido adaptando los protocolos descritos en Ia
solicitud de patente WO2003084956) con el diacido carboxilico adecuado (Ejemplos
R31 aR 37, R18 y R38 a R61 respectivamente).

Ejemplo 105:

Etapa A : 5-{[1-({3-[2-(glicilamino)etoxi]benzoil}amino)-2-metilindolizin-3-

illcarbonil}-2-{(trifluoroacetil)amino]benzoato de bencilo

Siguiendo el proceso descrito en la Etapa G del Ejemplo 42, se realiza el
acoplamiento de 5-[(1-{[3-(2-aminoetoxi)benzoillamino}-2-metilindolizin-3-il)carbonil]-2-
[(trifluoroacetil)amino]benzoato de bencilo (descrito en la Etapa F, Ejemplo 42) con N-
terc-butoxicarbonilglicina. El compuesto obtenido se desprotege con Aacido

trifluoroacetico para proporcionar la amina segun el proceso descrito en la Etapa F del
Ejemplo 42.
MH"=716,1

Etapa B : 5-{[1-({3-[2-({[({3-[(3-{3-[(benciloxi)carbonil]-4-
[(trifluoroacetil)amino]benzoil}-2-metilindolizin-1-

il)carbamoil]fenoxi}acetil)amino]acetil}amino)etoxi]benzoil}amino)-2-
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Siguiendo el proceso descrito en la Etapa G del Ejemplo 42, se realiza el
acoplamiento de la amina obtenida en la Etapa A anterior con el acido (3-{[(3-{3-
[(benciloxi)carbonil}-4-[(trifluoroacetil)amino]benzoil}-2-metilindolizin-1-
illamino]carbonil}fenoxi)acético (descrito en la Etapa D del Ejemplo 44).

MH'=1.371,3

Etapa C

Siguiendo los procesos descritos en las Etapas B y C del Ejemplo 8, se realiza
la desproteccion del compuesto obtenido en la Etapa A anterior y la salificacion del

diacido carboxilico con sosa (sal disodica, 6,2 moles de agua).

punto de fusion: 313-318°C ,

"H-RMN [(CD3),SO, 400MHz] : 9,99 (2H, d), 9,15 (2H, d), 8,40 (1H, 1), 8,24 (1H,
t), 8,15 (2H, d), 7,61-7,69 (4H, m), 7,36-7,49 (6H, m), 7,21 (1H, d), 7,14 (1H, d), 7,07
(2H, dd), 6,83 (2H, dd), 6,69 (2H, d), 4,65 (2H, s), 4,08 (2H, t), 3,81 (2H, d), 3,48 (2H,

m), 1,95 (6H, s) (los protones de los -NH, proporcionan una sefal ancha 6,0-9,0 ppm)

Ejemplo 106: Sal disédica de 3,3'-{etano-1,2-diilbis[oxietano-2,1-diiloxi-4,1-
fenilen(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

Etapa A: 3,3'-{Etano-1,2-diilbis[oxietano-2,1-diiloxi-4,1-fenilen(2-

metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(6-aminobenzoato de metilo)

A la disolucion de 0,70 g (1,81 m.moles) de 2-amino-5-[(1-bromo-2-
metilindolizin-3-il)carbonillbenzoato de metilo (descrito en la solicitud de patente
W020055028476) y 0,51 g (0,92 m.moles) de 2,2'-[etano-1,2-diilbis(oxietano-2,1-
diifoxi-4,1-fenilen)]bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano) (Ejemplo R65) en 26 ml
de dimetoxietano desgaseado, se afiaden 5,42 ml de una di'solucién‘ de fosfato de
potasio (1 M) yA 132 mg (0,18 m.moles) de PdCl,(dppf). Se calienta la rr])ezcla a 100°C
durante 24 horas y se aftaden 66 mg de PdCl,(dppf) al cabo de 6 horas. La mezcla de
reacciéon se diluye con diclorometano y se filtra. El filtrado se lava con ‘agua, se seca
sobre sulfato de sodib y se concentra a sequedad. El sélido obtenido se purifica
mediante cromatografia flash en gel de silice (gradiente éter diisopropilico / metanol =
100/0 a 90/10). Se obtienen 437 mg (53 %) de un sélido amarillo.

MH" = 915,3; punto de fusion: 186°C
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102

metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido-6-aminobenzoico)

Se calienta a reflujo la disolucion de 0,42 g (0,46 m.moles) del dimero obtenido
en la Etapa A anterior en presencia de 1,38 ml de sosa (1 M) en 5 ml de metanol y 5
ml de 1,4-dioxano durante 5 horas. La mezcla de reaccioén es heterogénea y se diluye
con metanol y agua hasta la obtencion de una disolucién que se vierte en 150 ml de
agua que contienen 182 mg de hidrégenosuifato de potasio. El precipitado obtenido se
filtra, se lava abundantemente con agua y se seca en vacio a 50°C para proporcionar
0,36 g (88 %) de un polvo marrén naranja.

MH+ = 887,2

i

Etapa C

Se anaden 0,59 ml de sosa (1 M) a la suspension de 0,27 g (0,30 m.moles) del
diacido carboxilico obtenido en la Etapa B anterior en 50 ml de metanol. La disolucion
se concentra a sequedad. El sélido obtenido se recoge en acetona, se filtra y se seca
en vacio a 50°C para proporcionar un polvo amarillo 0,25 g (88 %) de un polvo
amarillo (sal disédica, 4 moles de agua).

punto de fusién: 257°C

"H-RMN [(CD;),SO, 250 MHz] : 9,02 (2H, d), 8,22 (2H, s), 7,43 (4H, d), 7,33
(4H, d), 7,00-8,00 (4H, ancho s), 6,97-7,09 (6H, m), 6,78 (2H, dd), 6,6Q (2H, d), 4,17
(4H, 1), 3,81 (4H, ), 3,68 (4H, s), 2,03 (6H, s)

Ejemplos 107 a 109

Procediendo segun los procesos descritos en las Etapas A a C del Ejemplo
106, se preparan los Ejemplos 107 a 109 por dimerizacion de 2-amino-5-[(1-bromo-2-
metilindolizin-3-il)carbonillbenzoato de metilo (descrito en la solicitud de patente

W020055028476) con los diésteres o diacidos borénicos adecuados (Ejemplos R66 a
R68). '

Ejemplo 109: Sal disodica de 3,3'-{etano-1,2-diilbis{imino(2-oxoetano-2,1-
diil)oxi-3,1-_feniIen(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(écido 6-aminobenzoico)
Etapa A: 2-Amino-5-({1 -[3-(2-terc-butoxi-2-oxoetoxi)feniI]-2¥
metilindolizin-3-il}carbonil)benzoato de metilo
La mezcla de 2,78 g (7,18 m.moles) de 2-amino-5-[(1-bromo-2-metilindolizin-3-
icarbonillbenzoato de metilo (descrito en la solicitud de patente W02005028476), de
3,6 g (10,8 m.moles) de [3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxijacetato de

0|
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0,73 g (1,0 m.mol) de PdCl;(dppf) en 22 ml de una disolucidén molar de fosfato de
potasio y 100 ml de 1,2-dimetoxietano se calienta a 100°C bajo argén. Al cabo de 2
horas y 4 horas, se afiaden 100 mg de PdCl,(dppf) adicionales. Al cab6 de 6 horas a
100°C bajo argén, se deja que el medio de reaccion alcance la temperatura ambiente
y se filtra. La disolucidén organica se lava con agua, con una disoluciéﬁ saturada de
cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra a sequedad. El resto
obtenido se purifica mediante cromatografia flash en gel de silice (gradiente
diclorometano / éter diisopropilico = 100/0 a 0/100) para proporcionar 2,84 g (77%) de
un polvo amarillo. A

MH" = 515,2; punto de fusién; 81°C

Etapa B: Acido (3-{3-[4-amino-3-(metoxicarbonil)benzoil]-2-

metilindolizin-1-il}fenoxi)acético

La disolucién de 3,68 g (6,65vm.mole's) de 2-amino-5-({1-[3-(2-terc-butoxi-2-
oxoetoxi)fenil}-2-metilindolizin-3-il}carbonil)benzoato de metilo en 11 ml de &cido
trifluoroacético y 35 ml de diclorometano a temperatura ambiente durante 4 horas. Se
vierte el medio de reaccién en agua y se extrae con diclorometano. La fase orgénica
se concentra parcialmente, el precipitado amarillo formado se filtra, se lava con éter
diisopropilico y se seca para proporcionar 2,75 g (92%) de un polvo amarillo.

MH" = 459,2; punto de fusién: 160°C |

Etapa C: 3,3'-{Etano-1,2-diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi-3,1-

fenilen(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(6-aminobenzoato de metilo)

A 09 g (1,96 mmoles) de acido 2-amino-5-({1-[3-(carboximetoxi)fenil]-2-
metilindolizin-3-il}carbonil)benzoico, se afiaden 0,55 ml (3,93 m.moles) de trietilamina
y 1,12 g (2,16 m.moles) de PyBOP a 0°C bajo argdn en 7 ml de N,N-dimetilformamida.
Al cabo de 10 minutos, se afiaden 66 pl (0,98 m.moles) de etano 1,2-diamina. El
medio de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 22 horas, se vierte en
agua y se extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con una disolucion
acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra
bajo presién reducida. El soélido obtenido se purifica mediante cromatografia flash en

gel de silice (diclorometano / metanol = 97/3) para proporcionar 0,68 g (73%) de un
polvo amarillo.

MH+ = 941,8; punto de fusion: 165°C
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fenilen(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

La disolucién de 0,61 g (0,65 m.moles) del dimero obtenido en la Etapa E
anterior y de 1,6 ml de sosa (1 M) en 11 ml de dimetilsulfoxido se calienta a 100°C
durante 10 minutos y se vierte en 500 ml de una disolucién acuosa que contiene 0,22
g de hidrégenosulfato de ‘potasio. Se extrae con acetato de etilo. La fase organica se
lava con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de
sodio y se concentra bajo presion reducida. El resto se purifica mediante
crométografi_a de exclusion estérica en gel Sephadex® LH20 (N, N-dimetilformamida).
Se obtienen 424 mg (72%) de un polvo amarillo.

MH+ =913,7

Etapa E

Se afiaden 0,91 ml de sosa (1 M) a la suspension de 424 mg (0,46 m.moles)
del diacido carboxilico obtenido en la etapa D anterior en 40 ml de metanol. La
disolucion se concentra a sequedad, el solido obtenido se recoge en acetona, se filtra
y se seca en vacio a 50°C. Se obtienen 405 mg de un polvo amarillo (sal disédica, 4
H,0).

punto de fusién: 237°C

'H-RMN [(CD3),SO, 250 MHz] : 9,00 (2H, d), 8,50 (2H, ancho t), 8,23 (2H, s),
7,36-7,54 (6H, m), 6,92-7,08 (8H, m), 7,00-8,00 (4H, ancho s), 6,80 (2H, dd), 6,62 (2H,
d), 4,55 (4H, s), 3,25-3,35 (4H, m), 2,06 (6H, s)

Ejemplo 111

Siguiendo los procesos descritos en las Etapas C a E del Ejemplo 110, se
prepara el Ejemplo 111 por dimerizacion del acido (3-{3-[4-amino-3-
(metoxicarbonil)benzoil]-2-metilindolizin-1-ilffenoxi)acético (Etapa B del Ejemplo 110)

con hexano-1,6-diamina.

Ejemplos 112y 113

Etapa A: Acido (4-{3-[4-amino-3-(metoxicarbonil)benzoil]-Z-:

metilindolizin-1-il}fenoxi)acético

Siguiendo los procesos descritos en las Etapas A y B del Ejemplo 110, se
prepara el acido (4-{3-[4-amino-3-(metoxicarbonil)benzoil]-2-metilindolizin-1-

ilffenoxi)acético a partir de [4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxilacetato

163




10

15

20

25

30

la solicitud de patente WO2005028476).
MH" = 459,1; punto de fusién: 239°C

Etapa B

Se obtienen los Ejemplos 112 y 113 siguiendo los procesos descritos en las
Etapas C a E del Ejemplo 110 por dimerizacion del acido (4-{3-[4-amino-3-
(metoxicarbonil)benzoil]-2-metilindolizin-1-il}fenoxi)acético con etano 1,2-diamina y

hexano-1,6-diamina respectivamente.

Ejemplos 114 a 116

Adaptando los procedimientos descritos en las Etapas A y B del Ejemplo 64, a
continuacion la etapa C del Ejemplo 54, se preparan los Ejemplos 114 a 116 por
dimerizacion del 2-amino-5-{[6-(2-aminoetoxi)-1 -metoxi-2-rﬁetiIindolizin-3-
iljcarbonil}benzoato de metilo (compuesto obtenido adaptando los protocolos descritos

en la solicitud de patente W020055028476) con diacidos carboxilicos adecuados
(Ejemplos R62 a R64). |

Preparacion de heterodimeros agonistas de los FGFR

Ejemplo 117: Sal disédica del diacido 2-amino-5-[(1-{[3~(2-{[2-({[3-({[3-(4-amino-
3-carboxibenzoil)imidazo[1,5-a]piridin-1-iljJamino}carbonil)fenoxi]
acetil}amino)etil]amino}-2-oxoetoxi)benzoifjamino}-2-metilindolizin-3-
il)carbonillbenzoico

Etapa A: Acido 3-{2-[(2-{[(3-{[(3-{3-[(benciloxi)carbonil]-4-

[(trifluoroacetil)lamino]benzoil}-2-metilindolizin-1-il)amino]

carbonil}fenoxi)acetillamino}etil)amino]-2-oxoetoxi}benzoico _

A 1,1 g (2,62 m.moles) del diacido 3,3'-{etano-1,2-diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-
diil)oxi]}benzoico (Ejemplo R13) en suspensién en 26 ml de diclorometano, se afiaden
sucesivamente 0,73 ml (5,23 m.moles) de trietilamina, 0,34 g (0,65 m.moles) de
PyBOP y después de 15 minutos 0,32 g (0,65 m.moles) de bencil 5-[(1-amino-2-
metilindolizin-3-il)carbonif}-2-[(trifluoroacetil)amino]benzoato de bencilo (descrito en la
solicitud de patente WOO03084956). La mezcla de reaccion se agita a temperatura

ambiente durante 4 horas y se vierte en una disolucién de bicarbonato saturada. El
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se extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con agua, se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra a sequedad. Después de purificar el sélido obtenido
mediante cromatografia de exclusion estérica en gel Sephadex® LH20 (N,N-
dimetilformamida), se obtienen 240 mg (41%) de un polvo amarillo.

MH" = 894,5; punto de fusion: 196,6°C

Etapa B : 2-Amino-5-({1-[(3-{2-[(2-{[(3-{[(3-{3-[(benciloxi)carbonil]-4-

[(trifluoroacetil)amino]lbenzoil}-2-metilindolizin-1-if)amino]carbonil}

fenoxi)acetillamino}etil)amino]-2-oxoetoxi}benzoil)aminolimidazo [1,5-

a]piridin-3-il}carbonil)benzoato de metilo

A 232 mg (0,26 m.moles) del acido carboxilico obtenido en la Etapa A anterior
disuelto en 1,2 ml de N,N-dimetilformamida bajo nitrégeno, se afaden sucesivamente
0,12 ml (0,78 m.moles) de trietilamina, 0,19 g (0,36 m.moles) de PyBOP y después de
15 minutos 135 mg (0,39 m.moles) de clorhidrato de 2-amino-5-[(1-aminoimidazo[1,5-
a]piridin-3-il)carbonillbenzoato de metilo (Etapa B del Ejemplo 53) y 6 ml de N,N-
dimetiformamida. Después de 4 horas de agitacion a temperatura ambiente, se
afiaden 0,14 g de PyBOP. Después de 16 horas, la mezcla de reaccién se diluye con
N,N-dimetilformamida y se filtra. |

A 100 mg del solido obtenido (éster activado) en disolucién en 1,5 ml de N,N-
dimetilformamida, se afiaden 42 mg de clorhidrato de 2-amino-5-[(1-aminoimidazo[1,5-
alpiridin-3-if)carbonillbenzoato de metilo y 10yl de trietilamina. A temperatura ambiente
la reaccidon no evoluciona, se calienta a 60 °C durante 48 horas después de haber
afadido 14yl de trietilamina y 52 mg de PyBOP. La mezcla de reaccién se filtra y el
solido obtenido se purifica mediante cromatografia de exclusién estérica en gel

Sephadex® LH20 (N,N-dimetilformamida). Se obtienen 51 mg (17%) de un polvo
amarillo.

MH" = 1.187,1

Etapa C : Diacido 3-{2-[(2-{[(3-{[(3-{3-[(benciloxi)carbonil]-4-

[(trifluoroacetil)amino]benzoil}-2-metilindolizin-1 -il)Jamino]

carbonil}fenoxi)acetillamino}etil)amino]-2-oxoetoxi}benzoico

Se afiaden 0,2 ml de sosa (1 M) a la disolucién de 71 mg (0,06 m.moles) del
heterodimero obtenido en la Etapa B anterior en 1,2 ml de dimetilsulféxido y se agita la
disolucién a temperatura ambiente. Al cabo de 48 horas, se vuelven a afadir 0,18 ml

de sosa (1 M) y se agita 24 horas. La disolucidn se vierte en una disolucién acuosa

765
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solido obtenido se purifica mediante cromatografia de exclusién estérica en gel
Sephadex® LH20 (N,N-dimetilformamida) para proporcionar 24 mg (41%) de un polvo
amarillo.

MH" = 986,8

Etapa D

Se_.aﬁaden 45,5 pl de sosa (1 M) a la disoluciéon de 23 mg (0,02 m.moles) del
dimero obtenido en la Etapa C anterior en 30 ml de metanol. Se' concentra la
disolucién a sequedad y se recoge el sélido en acetona. El sélido se filtra y se seca en
vacio a 50°C durante 48 horas para proporcionar 16 mg (67%) de un polvo amarillo
(sal disédica, 6 H,0).

punto de fusion : 278,3°C

'H-RMN [(CD,),SO, 250MHz] : 10,90 (1H, ancho s), 10,05 (1H, ancho s), 9,68
(1H, d), 9,12 (1H, d), 8,95 (1H, ancho s), 8,35-8,60 (2H, m) 8,28 (1H, d), 8,19 (1H, s),
7,00-8,00 (15H, m), 6,81 (1H, dd), 6,61 (2H, dd), 4,61 (2H, s), 4,57 (2H, s), 3,25-3,42
(4H, m) 1,96 (6H, s).

Ejemplo 118: Sal de L-Lisina del acido 2-amino-5-({1 -[(3-{2-[(2-{[(4-{[3-(4-amiho-3-
carboxibenzoil)-2-metilindolizin-1-ilJcarbamoil}fenoxi)acetillJamino}etil)amino]-2-

oxoetoxi}benzoil)amino]-2-metilindolizin-3-il}carbonil)benzoico

Procediendo segun los procesos descritos en las Etépas Ay B del Ejemplo 72,
se prepara el Ejemplo 118 por dimerizacién del acido 2-amino-5-{(1-amino-2-
metilindolizin-3-il)carbonillbenzoico (compuesto obtenido adaptando los protocolos
descritos en la solicitud de patente WO2003084956) con el acido 3-{2-[(2-{[(4-

carboxifenoxi)acetillJamino}etil)amino]-2-oxoetoxi}benzoico (Ejemplo R69).

punto de fusion : 213°C

'H-RMN [(CD3)ZSO, 400MHz] : 10,05 (1H, ancho s), 9,96 (1H, ancho s), 9,13
(2H, dd), 9,12 (1H, d), 8,30-8,38 (2H, m), 8,11-8,15 (2H, m), 8,06 (2H, d), 7,70 (2H, d),
7,46-7,50 (4H, m), 7,35 (3H, dd), 7,19 (2H, dd), 7,00-7,09 (4H, m), 6,85-6,77 (2H, m),

6,66 (2H, d), 4,59 (2H, s), 4,56 (2H, s), 3,13 (4H, 1), 2,69 (4H, 1), 1,95 (3H, s), 1,93
(3H, s) 1,30-1,74 (10H,m).

Ejemplo 119: Sal disédica del acido 2-amino-5-({1-[(20-{[3-(4-amino-3-

carboxibenzoil)-1-metoxi-2-metilindolizin-8-il]Joxi}-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicos-1-
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iijoxij-2-metilindolizin-3-iljcarbonil)benzoico
Etapa A : 2-Amino-5-({8-[(20-yodo-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicos-1-il)oxi]-1-

metoxi-2-metilindolizin-3-il}carbonil)benzoato de metilo

A la diso_lucién de 2,0 g (5,64 m.moles) de 2-amino-5-[(8-hidroxi-1-metoxi-2-
metilindolizin-3-il)carbonillbenzoato de metilo (descrito en la Etapa F del Ejemplo 1)
en 56 ml de tetrahidrofurano, se afiaden gota a gota 12 ml (6,0 m.moles) de
hexametildisililamiduro de potasio (disolucion 0,5 M en tolueno) a ~20 °C bajo
nitrégeno. Se observa la formacién de un precipitado rojo. Se deja que la mezcla
alcance la temperatura ambiente y se afiaden 18,5 g (33,9 m.moles) de 1,20-diyodo-
3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosano (Ejemplo R1). Se agita la disolucion a temperatura
ambiente durante 18 horas. Se vierte el medio de reaccién en una disolucion de acido
clorhidrico (1 M) y se extrae con una mezcla de acetato de etilo/tetrahidrofurano. La
fase organica se lava con una disolucién acuosa saturada de cloruro de $odio, se seca
sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presion reducida. El resto obtenido se
purifica mediante cromatografia flash en gel de silice (gradiente
diclorometano/metanol : 100/0 a 90/10). Se obtienen 2,3 g (53 %) de un aceite
amarillo. '

MH'= 7731 _

Etapa B : 2-amino-5-({1-[(20-{[3-(4-amino-3-carboxibenzoil)-1-metoxi-2-
metilindolizin-8-il]oxi}-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicos-1-il)oxi]-2-metilindolizin-3-

il}carbonil)benzoato de metilo

A la disolucion de 0,63 g (1,94 m.moles) de 2-amino-5-[(1-hidroxi-2-
metilindolizin-3-il)carbonillbenzoato de metilo (descrito en la solicitud de patente
WO2003084956) en 7 ml de tetrahidrofurano, se afiaden gota a gota 3,88 ml (1,94
m.moles) de hexametildisililamiduro de potasio (disolucion 0,5 M en tolueno) a =20 °C
bajo nitrégeno. Se observa la formacién de un precipitado rojo al que se afaden 0,5 g
(0,65 m.moles) del derivado yodado obtenido en la Etapa A anterior. Se agita la
disolucién a temperatura ambiente durante 18 horas. Se vierte el med‘io de reaccién
en una disolucion acuosa saturada de sulfato de potasio y se extrae con una mezcla
acetato de etilo/tetrahidrofurano. La fase organica se lava con una disolucién acuosa
saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo
presion reducida. El resto obtenido se purifica mediante cromatografia flash en gel de

silice (gradiente diclorometano/metanol : 100/0 a 90/10). Se obtienen 0,42 g (67 %) de
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MH* = 969,3 con RT = 22,05 (método A)

Etapa C

Procediendo segun el proceso descrito en las Etapas D y E del Ejemplo 7, se

realiza la saponificacion del diéster metilico obtenido en la Etapa anterior y la v

salificacion con sosa (sal disddica, 4,5 moles de agua).

punto de fusién : 280°C

"H-RMN {(CD5),SO, 400MHz] : 9,07 (1H, d), 8,60 (1H, d), 8,12 (2H, d), 7,55
(1H, d), 7,34 (2H, dd), 6,96 (1H, dd), 6,71 (1H, ddd), 6,52-6,60 (3H, m), 6,36 (1H, d),
4,22 (2H, ancho t), 4,06 (2H, ancho t), 3,83 (2H, ancho t), 3,76 (3H, s), 3,46-3,67
(22H, m), 1,98 (3H, s), 1,91 (3H, s) (los protones de los -NH, proporcionan una sefal
ancha 6,0-9,0 ppm)

Ejemplo 120: Sal disédica del acido 2-amino-5-({6-[(20-{[3-(4-amino-3-

carboxibenzoil)-1-metoxi-2-metilindolizin-8-ilJoxi}-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicos-1-

il)oxi]-1-metoxi-2-metilindolizin-3-il}carbonil)benzoico

Procediendo segun el proceso descrito en las Etapas B y C del Ejemplo 119,
se prepara el Ejemplo 120 a partir de 2-amino-5-({8-[(20-yodo-3,6,9,12,15,18-

hexaoxaicos-1-il)oxi]-1 -metoxi-2-metilindolizin-3—iI}carbonil)benzoato de metilo

(descrito en la Etapa A del Ejemplo 119) y de 2-amino-5-[(6-hidroxi-1-metoxi-2-

metilindolizin-3-il)carbonillbenzoato de metilo (descrito en la Etapa F del Ejemplo 11).

(Sal disédica, 6,4 moles de agua).

punto de fusién : 274°C
'H-RMN [(CD3),SO, 400MHz] : 8,89 (1H, d), 8,60 (1H, d), 8,12 (2H, dd), 7,48

(1H, dd), 7,34 (2H, m), 6,85 (1H, dd), 6,53-6,60 (3H, m), 6,37 (1H, d), 4,21 (2H, ancho’

t), 4,03 (2H, ancho t), 3,83 (2H, ancho t), 3,80 (3H, s), 3,70-3,77 (5H, m), 3,46-3,65

(20H, m), 1,93 (3H, s), 1,91 (3H, s) (los protones de los -NH, proporcionan una sefial

ancha 6,0-9,0 ppm)
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Ejemipio 121: Sai disddica detl aciao 2-auuuu-5-({1-{(20-{4-[3-{4-3?‘““‘-0—3—

carboxibenzoil)-1 -metoxiindolizin-2-iljfenoxi}-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicos-1-

il)oxi]-2-metilindolizin-3-il}carbonil)benzoico

Etapa A: 2-am'ino-5-[(2-{4-[(20-yodo-3,6,9,1 2,15,18-hexaoxaicos-1-

il)oxi]fenil}-1-metoxiindolizin-3-il)carbonillbenzoato de metilo

Procediendo segun el protocolo descrito en la Etapa A del Ejemplo 119, se
prepara el 2-amino-5-{(2-{4-[(20-yodo-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicos-1-il)oxi]fenil}-1-
metoxiindolizin-3-il)carbonillbenzoato de metilo (aceite marr6n) por alquilacion del 2-
amino-5-{[2-(4-hidroxifenil)-1-metoxiindolizin-3-iljcarbonil}benzoato de metilo

(compuesto obtenido adaptando los protocolos descritos en la solicitud  de patente

‘WO02003084956) con 1,20-diyodo-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosano (Ejemplo R1).

MH" = 835,2 con RT = 21,15 min (método A)

Etapa B : 2-Amino-5-({1 -[(20-{4-[3-(4¥amino-3-carboxibenzoil)-1-
metoxiindolizin-2-i{]fenoxi}-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicos-1-il)oxi}-2-metilindolizin-

3-il}carbonil)benzoato de metilo

Procediendo segun el protocolo descrito en la Etapa B del Ejemplo 119, se
prepara 2-amino-5-({1-[(20-{4-[3-(4-amino-3-carboxibenzoil)-1-metoxiindolizin-2-
ilffenoxi}-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicos-1-il)oxi]-2-metilindolizin-3-il}carbonil)benzoato de
metilo (aceite amarillo) por alquilacion de 2-amino-5-[(1-hidroxi-2-metilindolizin-3-
il)carbonil]benzoato de metilo (descrito en la solicitud de patente W0O2003084956) con

el derivado yodado obtenido en la Etapa A anterior.
MH® = 1.031,3 con RT = 22,79 min (método A)

Etapa C

Mismo proceso que en la Etapa C del Ejemplo 119 (sal disédica, 8 moles de
agua).

punto de fusion : 196°C

'"H-RMN [(CD3),SO, 400MHz] : 9,04 (1H, d), 8,80 (1H, d), 8,13 (2H, dd), 7,56
(2H, dd), 7,33 (1H, dd), 7,13 (2H, d),7,04 (1H, dd), 6,93-6,96 (2H, m), 6,70-6,76 (4H,
m), 6,56 (1H, dd), 6,12 (1H, d), 4,07 (2H, ancho t), 4,00 (2H, ancho t), 3,62-3,70 (4H,
m), 3,60 (3H, s), 3,45-3,59 (20H, m), 1,98 (3H, s) (los protones de los -NH;
proporcionan una sefial ancha 6,0-9,0 ppm)
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Ejemplo R1: 1,20-Diyodo-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosano
CAS 153399-56-5 ; J.-F. Nierengarten, C. O. Dietrich-Buchecker y J.-P
Sauvage, J. Am. Chem. Soc., 1994, 116(1), 375-376.

Ejemplo R2: 1,17-Diyodo-3,6,9,12,15-pentaoxaheptadecano
CAS 118798-05-3 ; C. O. Dietrich-Buchecker y J. P. Sauvage, Angew. Chem.,
1989, 101 (2), 192-194.

Ejemplo R3 : 1,14-Diyodo-3,6,9,12-tetraoxatetradecano
CAS 76871-59-5 ; L. A. Frederick, T. M. Fyles, N. P. Gurprasad, D. M.
Whitfield, Can. J. Chem, 1981, 59, 1724-1733.

Ejemplo R4 : 1-Yodo-2-{2-[2-(2-yodoetoxi)etoxi]etoxi}etano
CAS 36839-56-2 ; N. K. Dalley,v K. E. Krakowiak, J. S. Bradshaw, M. M.
England, X. Kou, R. M. |zatt, Tetrahedron, 1994, 50 (9), 2721-2728.

Ejemplo R5: 1-Yodo-2-[2-(2-yodoetoxi)etoxi]letano
CAS 36839-55-1 : comercial

Ejemplo R6 : 1-Bromo-2-(2-bromoetoxi)etano
CAS 5414-19-7 : comercial

Ejemplo R7 : Etano-1,2-diilbis(oxietano-2,1-diiloxi-3,1-
fenilenmetilen)dimetanosulfonato

A la disolucién de 0,40 g (1,10 m.moles) de [etano-1,2-diilbis(oxietand-2,1-
diiloxi-3,1-fenilen)]dimetanol (CAS 197573-04-9; J. E. Kickham,. S. J. Loeb, S. L.
Murphy, Chemistry-A European Journal, 1997, 3(8), 1203-1213) en 8 ml de
diclorometano a —-20°C bajo nitrégeno, se afiaden 0,46 ml (3,31 m.moles) de
trietilamina y 0,18 ml (2,26 m.moles) de cloruro de mesilo. Se agita la disolucion a —
20°C durante 3 horas, se vierte en acido clorhidrico (1 M) y se extrae con
diclorometano. La fase organica se lava con una disolucidon acuosa saturada de
cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo prési()n reducida.
Se obtienen 0,50 g (88 %) de un aceite incoloro.

MNH4+ = 536,3
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(bromometil)benceno]
CAS 110911-60-9 : B. Cabezon, J. F. Cao, M. Raymo, J. F. Stoddart, A. J. P.
White y D. J. Williams, Chemistry-A European Journal, 2000, 6(12), 2262-2273.

Ejemplo R9 : 1,1'-[octano-1,8-diiloxi)]bis[4-(bromometil)benceno]
CAS 263715-25-9 ; C. A. Schalley, G. Silva; Nising, F. Carl; P. Linnartz,
Helvetica Chimica Acta, 2002, 85(6), 1578-1596.

Ejemplo R10 : Piperacin-1 ,4-diildietano-2,1-diil dimetanosulfonato
CAS 48185-66-6 : descrito en Sv. Zikolova, R. Konstantinova, L.Zhelyazkov, G.

Sheikova, Trudove na Nauchnoizsledovatelskiya Khimikofarmatsevtichen Institut,
1972, 7, 117-22.

Ejemplo R11 : 1,3-bis(2-yodoetil)-5-metoxibenceno

Etapa A : Dietil 2,2'-[(5-metoxi-1,3-fenilen)bis(oxi)]diacetato

Ala suépensién de 3,1 g (71,4 m.moles) de hidruro de sodio (60% dispersion
en aceite) en 180 ml de 1-metil-2-pirolidinona bajo argon, se afaden 5,0 g (35,7
m.moles) de 5-metoxibenceno-1,3-diol y al cabo de 10 minutos 8,7 ml (78,5 m.moles)
de 2-bromoacetato de etilo. Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 3
horas. El medio de reaccién se diluye con acetato de etilo y se lava con una disolucion
acuosa saturada de hidrégenosuifato de potasio, una disolucién saturada de cloruro
de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra a sequedad. El producto bruto
se purifica mediante cromatografia en gel de silice (diclorometano /| acetato de etilo
=95/5). Se obtienen 5,9 g (53 %) de una goma incolora.

MH" = 313,1

Etapa B: 2,2'-[(5-Metoxi-1,3-fenilen)bis(oxi)]dietanol

En un matraz de tres bocas bajo argén, se introducen 10 ml de hidruro de
aluminio y litio (1 M en tetrahidrofurano). Después de haber enfriado la disolucion a
0°C, se afade 1,0 g (32 mmoles) de dieti 22-[(5-metoxi-1,3-
fenilen)bis(oxi)ldiacetato en disolucion en 6 ml de tetrahidrofurano. Se observa la
formacion de un precipitado blanco. Al cabo de una hora de agitacion a temperatura
ambiente, se afiade lentamente acetato de etilo a 0°C. Se vierte la mezcla en una
disolucién acuosa saturada de hidrogenosulfato de potasio y se extrae con acetato de
etilo. La fase organica se lava con una disolucién saturada de cloruro de sodio, se

seca sobre sulfato de sodio y se concentra a sequedad. Se obtiene 1,0 g (78%) de un

77
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MH+ = 229,65

Etapa C

A la disolucién de 0,43 g (1,88 m.moles) del diol obtenido en la Etapa anterior
en 3 mi de acetonitrilo, 4,5 ml de éter etilico y 2 ml de tetrahidrofurano, se afiaden 1,28
g (4,88 m.moles) de trifenilfosfina y 0,35 g (5,14 m.moles) de imidazol. Después de
haber enfriado la disolucién a 0°C, se afiaden 1,36 g (5,36 m.moles) de yodo en
partes. La disolucién se agita a 0°C durante 2 horas y después a temperatura
ambiente durante 16 horas. Se vierte en una disoluciéon de bisulfito de sodio (10%) y
se extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con una disolucion saturada
de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra a sequedad. El
producto bruto se purifica mediante cromatografia en gel de silice (gradiente

diclorometano/acetato de etilo = 100/0 a 60/60). Se obtienen 0,75 g (89%) de un polvo
blanco.

MH+= 449,0

Ejemplo R12 : Diacido 3,3'-[octano-1,8-diilbis(oxi)]benzoico
CAS 112763-29-8 ; D. Ramprasad, W. K. Lin, K. A. Goldsby, D. H. Busch, J.
Am. Chem. Soc., 1988, 110(5), 1480-1487.

Ejemplio R13 : Diacido 3,3'-{etano-1,2-dii|bis[imino(2-oxoetan6-2,1-
diil)oxi]}benzoico

Etapa A: 3-(2-cloro-2-oxoetoxi)benzoato de etilo

A una disolucién de 20,0 g (89,2 m.moles) de acido [3-
(etoxicarbonil)fenoxilacético (A. Baneriee, M. M. Adak, S. Das, S. Banerjee, S.
Sengupta, Indian Chem. Soc., 1987, 64, 1, 34-37) en 200 ml de 1,2-dicloroetano, se
afaden 32,5 ml (0,45 moles) de cloruro de tionilo y 10ul de N,N-dimetiiformamida. La

mezcla se agita a reflujo durante 1 hora, se concentra a sequedad y se seca en vacio

- a 50 °C una noche y se utiliza tal cual en la etapa siguiente.

Etapa B

A la disolucion de 21,4 g (88,2 m.moles) del cloruro de acido obtenido en la
etapa anterior en 170 ml de diclorometano, se afiaden gota a gota 2,95 ml (44,1
m.moles) de etano 1,2-diamina en disolucién en 10 ml de diclorometano y 12,3 ml
(88,2 m.moles) de trietilamina a temperatura ambiente. La reaccidn es exotérmica (se

enfria con un bano de hielo) y se observa la formacién de un precipitado blanco. Una



10

15

20

25

30

vez ha terminado la adicion, se agita &l medio de reaccidn a temper
durante 1 hora. Después de diluir con diclorometano, se lava la fase organica con una
disolucién acuosa saturada de hidrogenosulfato de potasio, una disolucién de
bicarbon-ato de sodio saturada y se seca sobre sulfato de sodio antes de concentrarla

a sequedad. El sdlido obtenido se recoge en heptano, se filtra y se seca para

. proporcionar 19,2 g (92%) de un polvo blanco.

MH" = 473,3

Etapa C

A la suspension de 19,5 g (40,3 m.moles) de diéster etilico en 65 mi de 1,4-
dioxano y 65 ml de etanol, se afladen 100 ml de sosa (1 M) y se calienta la mezcla a
100 °C durante 1 hora. La disolucion limpia se vierte en 150 ml de acido clorhidrico (1
M). El precipitado obtenido se filtra, se lava abundantemente con agua y se seca en
vacio a 50°C para proporcionar 14,4 g (85 %) de un polvo blanco.

MH* = 417,3; punto de fusion: 282°C

Ejemplo R14: Diacido 4,4'-{etano-1,2-diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-
diil)oxi]}benzoico

Etapa A

A 4,6 g (16,1 m.moles) del acido {4-[(benciloxi)carbonillfenoxi}acético (descrito
en la solicitud de patente W02001060813) en disolucién en 50 ml de diclorometano,
se afaden 4,9 m! (35,4 m.moles) de trietilamina y 7,8 g (17,7 m.moles) de BOP® bajo
argén a 0 °C. Al cabo de 30 minutos, se afaden 0,54 ml (8,03 m.moles) de etano 1,2-
diamina. El medio de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 16 horas. El
medio de reaccién se diluye con acetato de etilo y se extrae con una disolucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se forma un precipitado que se filtra, se
lava con agua y se seca. Se obtienen 3,0 g de un polvo blanco que se utiliza sin

purificacion en la etapa de saponificacion siguiente.

Etapa D

Se anaden 12,6 ml de sosa (1 M) a la disolucién de 3,0 g (5,03 m.moles) del
diéster dietilico obtenido en la etapa C anterior en 40 mi de 1-metil-2-pirolidinona. Se
agita la disolucion a temperatura ambiente durante 16 horas. Se acidifica el medio de
reaccion afiadiendo acido clorhidrico (1 M). Se filtra el precipitado y se lava con agua.
Después de secar en vacio se obtienen 1,3 g de un polvo blanco.

MH" = 417,5; punto de fusion : 270°C
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iacido 3,3'-{[2+(dimetilaminoc)propano-1,3-
diil}bis{imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi]}benzoico

Siguiendo los procesos descritos en las Etapas A a C del Ejemplo R13, se
prepara el Ejemplo R15 por dimerizacion del acido [3-(etoxicarbonil)fenoxilacético con
N, N*-dimetilpropano-1,2,3-triamina. Para la etapa C, cuando la saponificacion del
diéster ha finalizado, el medio de reaccién se concentra a sequedad, se recoge en

tolueno y se concentra a sequedad, se disuelve en metanol y se concentra a

sequedad para proporcionar una goma amarilla. El producto se disuelve en metanol y -

se precipita en éter diisopropilico. E! precipitado se filtra y se seca en vacio a 50°C
para proporcionar un polvo blanco.

MH* = 474,4; punto de fusién : 280°C

Eiemplo R16: Sal sédica del diacido 3,3'-({2-[(dimetilamino)metil]propano-
1,3-diil}bis[imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi})benzoico

Siguiendo los procesos descritos en el Ejemplo R15, se prepara el Ejemplo
R16 por dimerizacion del acido [3-(etoxicarbonil)fenoxilacético con 2-(aminometil)-N, N-
dimetilpropano-1,3-diamina. Se obtiene un polvo blanco.

MH" = 488,4; punto de fusion : 289°C

Ejemplo R17: Diacido 3,3'-{(2-hidAroxipropano-1,3-diil)bis[imino(2-
oxoetano-2,1-diil)oxi]}benzoico

Siguiendo los procesos descritos en las Etapas A a C del Ejemplo R13, se
prepara el Ejemplo R15 por dimerizacion del acido [3-(etoxicarbonil)fenoxilacético con
1,3-diaminopropan-2-ol. Se obtiene un polvo blanco. |

MH" = 447 4; punto de fusion : 201°C

Ejemplo R18: Sal sédica del diacido 3,3'-{etano-1,2-
diilbis[(metilimino)etano-2,1-diiloxi]}benzoico

Etapa A

La mezcla de 4,0 g (12,5 m.moles) de 3-(2-yodoetoxi)benzoato de etilo (véase
la preparacion del analogo éster metilico CAS.225122-62-3 : P.D. Greenspan, et al., J.
Med. Chem., 2001, 44, 4524-4534.), 0,78 ml (6,2 m.moles) de N,N-dimetiletano-1,2-
diamina y 1,73 g (12,3 m.moles) de carbonato de potasio en 23 mi de N N-
dimetilformamida, se calienta a 60°C durante 3 horas. La mezcla se enfria a

temperatura ambiente, se diluye con acetato de etilo y se extrae con agua. La fase

1Y
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sulfato de sodio y se concentra a sequedad para proporcionar un aceite amarillo.
MH" = 473,2

Etapa B

Se afaden 6,5 ml de sosa (1 M) a la suspension de 1,53 g (3,24 m.moles) del
diéster etilico obtenido en la etapa A anterior en 20 mi de etanol. Se agita la disolucién
a temperatura ambiente durante 17 horas. El medio de reaccién se concentra a
sequedad, se recoge en etanol y se concentra a sequedad para proporcionar un polvo
blanco en tres veces. El producto se pone en suspension en acetona, se filtra y se
seca en vacio a 50°C para proporcionar un polvo blanco.

MH" = 417,2; punto de fusién = 210 °C

Ejemplo R19 : Sal sodica del diacido 3,3'-{etano-1,2-
diilbis[(bencilimino)etano-2,1-diiloxi]}benzoico

Siguiendo los procesos descritos en las Etapas A y B del Ejemplo R18, se
prepara el Ejemplo R19 por dimerizacion de 3-(2-yodoetoxi)benzoato de etilo con
N,N-dibenciletano-1,2-diamina. Se obtiene un polvo blanco.

MH'= 569,3

Ejemplo R20 : Sal disodica del diacido 4,4'-{etano-1,2-
diilbis[(metilimino)etano-2,1-diiloxi]J}benzoico

Siguiendo los procesos descritos en las Etapas A y B del Ejemplo R18, se
prepara el Ejemplo R20 por dimerizacion de 4-(2-yodoetoxi)benzoato de etilo [CAS
56703-36-7 descrito en M. Kanao et al., Chem. Pharm. Bull., 1988, 36(8), 2968-76]
con N,N-dimetiletano-1,2-diamina. Se obtiene un polvo blanco.

MH"= 417 1

Ejemplo R21 : Diacido 3,3'-[(3,4-dioxociclobut-1-en-1,2-diil)bis(iminoetano-
2,1-diiloxi)]benzoico ’
Etapa A
Bajo atmoésfera de nitrégeno y a temperatura ambiente, se afiaden 0,39 g de
3,4-dietoxi-3-ciclobuteno-1,2-diona (2,27 mmoles) a una disolucion de i,04 g de 3-(2-
aminoetoxi)benzoato de etilo (4,98 mmoles) [véase la preparacion del analogo éster

metilico CAS 153938-41-1 descrito en C.C. Appeldoorn et al., Tetrahedron Asymm.,

19
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51-372.] en 23 m ic de reaccidn se espesa al
cabo de 24 h de reaccion. Después de 6 dias de agitacion, el medio de reaccion se
filtra. El sélido obtenido se recoge en éter diisopropilico, se filtra y se seca en vacio.
Después de secar, se obtienen 1,98 g (87 %) de diéster etilico en forma de un polvo
blanco.

MH" = 497,2; punto de fusion = 144,8 °C

Etapa B

Se afaden 4,2 ml de sosa (1 M) a la disolucion del diéster obtenido en la etapa
anterior en 3,8 ml de dimetilsulféxido. La disolucién se agita a temperatura ambiente
durante 24 horas. Se vierte el medio de reaccion en una disolucién acuosa de
hidrogenosulfato de potasio (2,2 eq.).El diacido carboxilico precipita, se filtra, se lava

con agua hasta pH neutro y se seca en vacio para proporcionar el diacido carboxilico
en forma de un polvo blanco.

MH" = 441,3; punto de fusién = 281,5 °C

Ejemplo R22 : Sal sédica del diacido 3,3'-[(1,2-dioxoetano-1,2-
diil)bis(iminoetano-2,1-diiloxi)]benzoico
Etapa A

Se afaden 2,82 g (8,70 m.moles) de 1-benzotriazolilo oxalato a una disolucion
de 2,02 g (9,67 mmoles) de 3-(2-aminoetoxi)benzoato de etilo [véase la preparacién
del analogo éster metilico CAS 153938-41-1 descrita en C.C. Appeldoorn et al,
Tetrahedron Asymm., 2005, 16(2), 361-372] en 97 ml de N,N-dimetilformamida. La
mezcla se agita durante 6 dias a temperatura ambiente. El medio de reaccion se vierte
en una disolucion acuosa saturada de hidrégenocarbonato de sodio y se extrae con
una mezcla acetato de etilo/tetrahidrofurano (1/1). La fase organica se lava con agua
hasta pH neutro y a continuaciéon con una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de
sodio, se seca con sulfato de sodio anhidro y se concentra a sequedad. El sélido
obtenido se recoge en éter diisopropilico, se filtra y se seca en vacio para proporcionar
1,59 g (70 %) de diéster en forma de un polvo blanco.

MH* =497 2

Etapa B

Se anaden 5 ml de sosa (1 M) a la disolucién de 1,1 g (2,31 m.moles) del
diéster en 35 ml de N-metilpirrolidinona. Después de 21 horas de agitacion, el medio

de reaccion se vierte en 350 ml de acetona. La sal de sodio precipita, se filtra, se lava

1%
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un polvo blanco.
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MH =417 1

Ejemplo R23 : Diacido 4,4'-{etano-1,2-diilbis[(metilimino)(2-oxoetano-2,1-
diil)oxi]}benzoico

Siguiendo los procesos descritos en las Etapas A y B del Ejemplo R14, se
prepara el Ejemplo R23 por dimerizacion del acido ' {4-
[(benciloxi)carbonillfenoxi}acético (descrito en la solicitud de patente W02001060813)
con N,N-dimetiletano-1,2-diamina. Se obtiene un polvo blanco.

MH® = 445,2; punto de fusion: 178°C

Ejemplo R24 : Diacido 4,4'-[oxibis(etano-2,1-diiloxietano-2,1-diiloxi)]benzoico
CAS 111630-85-4 : K. N. Wiegel, A. C. Griffin,; M. S. Black, D. A. Schiraldi,
Journal of Applied Polymer Science, 2004, 92(5), 3097-3106.

Ejemplo R25 : Diacido 4,4'-[etano-1,2-diilbis(oxietano-2,1-diiloxi)]benzoico
CAS 101678-92-6 ; B. M. Vogel, S. K. Mallapragada, Biomaterials, 2004, Fecha
del Volumen 2005, 26 (7), 721-728.

Ejemplo R26 : Diacido 4,4'-[oxibis(etano-2,1-diiloxi)lbenzoico
CAS 69984-27-6 ; D. H. Hua, M. Tamura, M. Masahiro, K.Werbovetz, D. Delfin,
M. Salem y P. K. Chiang, Bioorg. Med. Chem., 2003, 11, 20, 4357-4362.

Ejemplo R27 : Diacido 4,4'-[etano-1,2-diilbis(oxi)]benzoico
CAS 3753-05-7 ; R. van Helden y A. F. Bickel, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas,
1961, 80, 1237-1253

Ejemplo R28 : Diacido 4,4'-[propano-1,3-diilbis(oxi)]benzoico
CAS 3753-81-9 ; F. H. McMillan, J. Am. Chem. Soc, 1952, 74, 5229-5230.

Ejemplo R29 : Diacido 4,4'-[etano-1,3-diilbis(oxi)]benzoico
CAS 3753-05-7 ; G. Avitabile et al., J. of Polymer Science, Parte B: Polymer
Physics, 1999, 37(14), 1687-1701.

Ejemplo R30 : Diacido 3,3'-[1,3-fenilenbis(sulfoniliminoetano-2,1-

diiloxi)]benzoico
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Etapa A
Se ariaden 0,77 ml (5,5 mmoles) de trietilamina y 0,61 g (2,2 mmoles) de

cloruro de 1,3-bencenodisulfonilo a una disolucion de 1,01 g (4,84 mmoles) de 3-(2-

| aminoetoxi)benzoato de etilo [véase la preparacion del andlogo éster metilico CAS

153938-41-1 descrita en C.C. Appeldoorn et al., Tetrahedron Asymm., 2005, 16(2),
361-372] en 22 ml de diclorometano. Después de 5 dias de agitacidén a temperatura
ambiente, el medio de reaccidn se vierte en una disolucion acuosa de acido clorhidrico
(0,1 N) y se extrae con acetato de etilo, la fase organica se lava con una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, con agua y con una disolucion
acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca con sulfato de sodio anhidro y se
concentra a sequedad. El sélido obtenido se recoge en éter diisopropilico, se filtra y se
seca en vacio para proporcionar 1,23 g (90 %) de diéster en forma de un polvo blanco.
MH+ = 621,2; punto de fusion: 124,7°C

Etapa B

Siguiendo el proceso descrito en la Etapa B del Ejemplo R21, se obtiene el

diacido carboxilico en forma de un polvo blanco.

MH+ = 565,2; punto de fusion: 226,2°C

Ejemplo R31 : Diacido 3,3'-[(1,3-dioxopropano-1,3-diil)bis(iminoetano-2,1-
diiloxi)]benzoicp

Etapa A

Bajo atmésfera de nitrogeno y a temperatura ambiente, se afaden
respectivamente EDCI (1,02 g / 5,34 mmoles), 1-hidroxibenzotriazol (0,72 g / 5,34
mmoles), trietilamina (0,75 ml / 5,34 mmoles) y acido malénico (0,25 g /2,43 mmoles)
a una disolucion de 3-(2-aminoetoxi)benzoato de etilo [véase la preparacion del
analogo ester metilico CAS 153938-41-1 descrita en C.C. Appeldoorn et al.,
Tetrahedron Asymm., 2005, 16(2), 361-372] (1,02 g / 4,86 mmoles) en 24 ml de N,N-
dimetilformamida. Después de 24 horas de agitacién, el medio de reaccion se vierte
en una disolucion acuosa saturada de hidrégenosulfato de potasio y se extrae con
acetato de etilo. La fase organica se lava con agua hasta pH neutro y a continuacion
con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca con suifato de sodio
anhidro y se concentra a sequedad. El aceite obtenido se recoge en éter
diisopropilico, se obtiene un precipitado blanco, se filtra y se seca en vacio para
proporcionar 0,76 g (64%) de diéster en forma de un polvo blanco.
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MH+ = 487,3,; punio de fusioin: 98,5

Etapa B

Siguiendo el proceso descrito en la Etapa B del Ejemplo R21, se obtiene el
5 diacido carboxilico en forma de un polvo blanco.

MH+ = 431,2; punto de fusion: 240,8°C

Ejemplo R32 : Diacido 3,3'-[1,4-fenilenbis(carboniliminoetano-2,1-
diiloxi)]benzoiéo
10 Etapa A
Siguiendo el proceso descrito en la Etapa C del Ejemplo 53, se realiza el

écoplamiento de 3-(2-aminoetoxi)benzoato de etilo [véase la preparaciéon del analogo

. éster metilico CAS 153938-41-1 descrita en C.C. Appeldoorn et al,, Tetrahedron
‘ Asymm., 2005, 16(2), 361-372] con acido tereftalico.
‘ 15 MH+ = 549 3; punto de fusion: 153,5°C
Etapa B

Siguiendo el proceso descrito en la Etapa B del Ejemplo R21, se realiza la
saponificacion del diéster para obtener el diacido carboxilico en forma de un polvo
20  blanco.

MH+ = 493,2; punto de fusion: 284,5°C

Ejemplo R33 : Diacido 3,3'-[piridin-3,5-diilbis(carboniliminoetano-2,1-

diiloxi)}benzoico

’ 25 Etapa A

Siguiendo el proceso descrito en la Etapa C del Ejemplo 53, se realiza el
. : acoplamiento de 3-(2-aminoetoxi)benzoato de etilo [véase la preparacion del analogo
éster metilico CAS 153938-41-1 descrita en C.C. Appeldoorn et al., Tetrahedron
Asymm., 2005, 16(2), 361-372] con el acido 3,5 piridin carboxilico.
30 MH+ = 550,3; punto de fusion : 121°C
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CAS 62538-62-9 ; descrito en R.E. Asay ef al., J. Heterocyclic Chem., 1977,
14(1), 85-90
Ejemplos R39 a R64

Siguiendo el proceso descrito para la preparacion del Ejemplo R38, se preparan los
diacidos carboxilicos R39 a R61 con las diaminas y los anhidridos proporcionados en
la tabla siguiente.

MH*/RT
diacidos carboxilicos diaminas anhidridos | (Método

D)

MH’=
3772
RT=
0,674
min
MH*=
333,0
RT=
0,635
min
MH™=
301,0
RT=
0,251

min

HO,C-CH2CH2CON(CH3)CHoCH,- (CH3)HNCHCH; o
(OCHZCHz)2N(CH3z)COCH;CH,CO2H (OCH2CH2)2NH(CHs)

R39

8!

HO2C-CH2CH2CON(CH3)CH2CHo- (CH3)HNCH;CH: 0
OCH,CHoN(CH3)COCH,CH,CO2H OCH,CH,NH(CHs)

R40

8!

R41 F\\ m ©
HO,C-(CH,),0c~ N N~co(cH,),coH HN -~ NH

8!

MH"=

3732
RT=

0,989

min

HO2C-CH2CH2CON(CH3z)(CH>)s-
N(CH3)COCH,CH.COzH

R42 (CH3)HN(CHz)s NH(CH)

o]
<§o
e}

MH*=
303,2
RT=
0,561
min
MH*=
405,2
RT=
0,740

min

HO,C-CHCH2,CON(CH3)CH,CH; - (CH3)HNCH2CH: 0
CH2N(CH3)COCH,CH2CO-H CH2NH(CHz)

R43

8!

O

o,

R44 HO2C~(CH,)3CON(CH3)CHCHa- (CHz)HNCH.CH;
(OCH,CHz):N(CH3)CO(CH;)sCO2H (OCH;CHz)2NH(CHs)
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MH*=
o) 0 401,2
HO2C-(CH2)sCON(CHa3) ' 0
R45 (CH3)HN(CHz)s NH(CH3) RT=
(CH2)eN(CH3)CO(CHz)sCOH
1,028
min
MH*=
v | 3732
HO,C~(CH2)3CON(CHs) O O¢°
R46 (CH3)HN(CH2)sNH(CH3) | RT=
(CH2)sN(CH3)CO(CH_2)sCOzH '
0,885
min
MH'=
o} 0 (o) 361,1
RAT HO2C-(CH2)sCON(CH3)CH2CH,- (CH3)HNCH,CH; Te
OCHzCHzN(CH3)CO(CH2)3COzH OCH2CH2NH(CH3) 0734
min
MH+=
317,2
HO2C-(CH,)sCON(CH3) ' © © °
R48 (CH3)HN(CH_2)2NH(CH3) RT=
(CH2)2N(CH3)CO(CH2)5CO-H
0,599
min
MH*=
//\ O .O. _O 329,0
R49 |Ho,c-(cH,),0c~N  N~co(cH,),coH HNK\\NH U RT=
N 0,623
min
MH'=
0. _0__0 409,2
R5p | H02C-CHZOCH:CON(CHa)CH:CH;- (CH3)HNCH.CH; T j? a7
(OCH2CH2):N(CH3)COCH,0CH,CO,H (OCH;CHz)2NH(CHs) o 0 61_6
min
MH*=
o) 4052
HOC-CH,0CH2CON(CH3)(CHy)e- 00 0
R51 (CH3)HN(CHz)s NH(CH3) RT=
N(CH3)COCH,0OCH,CO.H o
0,953
min
MH'=
R52 HO2C-CH;0CH,CON(CH3)(CHz)s - CHAHN(CHoNH(CH O\]\iofo 377.2
N(CH3)COCH,0CH,CO,H (CHIAN(CHzJNH(CHz) RT=
o 0,786
min
+_
R53 HO2C-CH20CH2CON(CH3)(CHy)3 - CHOHN(CHANH(CH OTOTO MH"=
N(CH3)COCH,0CH,CO,H (CHIHN(CH)NH(CH,) o 355.2

RT=
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R54

HO,C-(CH,),CO~N  N—CO(CH,),CO,H

HN  NH
/

R55

HO,C-CH,0CH,CO—N_ N—COCH,0CH,CO,H

HN  NH
/

0,181

min

R56

HO2C~(CH2)sCON(CHs)
(CH2)sN(CH3)CO(CH2)4CO-H

(CH3)HN(CHz)sNH(CHs)

MH'=
359,2

0,770

min

R57

HO2C-(CH2)2CON(CH3)
(CH2)eN(CH3)CO(CH,),CO.H

(CH3)HN(CH2)sNH(CHa)

MH'=
3452
RT=
0,831

min

R58

HO,C-CH,0CH,CON(CH3)CHoCH,0CH,
CHoN(CH3s)COCH,0CH,COH

(CH3)HNCH,CH,0CH,
CHzNH(CHs)

MH™=
365,0
RT=
0,507

min

R59

HO2C-(CH2)4CON(CHs)
(CH3)2N(CH3)CO(CH2)4CO,H

(CH3)HN(CH2)2NH(CHs)

MH'=
345,2
RT=

0,717

min

R60

HO,C-(CH2)sCON(CH3)
(CHz2) 3N(CH3)CO(CH2)3CO2H

(CH3)HN(CH;)sNH(CHs)

MH"=
331,2
RT=
0,671

min

R61

HO2C-CH0CH2CON(CH3)CH,-
CH2N(CH3)COCH,0CH,CO,H

(CH3)HNCH2CH2NH(CH3)

MH*=
321,2
RT=
0,210

min
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MH*=
0.__0.__0 293,2
0,C-CH,OCH,CONHCH.-
R62 HO,C-CH0CH, 2 HoNCH2CHNH; T T RT=0,16
CHzNHCOCH,0CH,COzH o ;
‘ min
MH'=
HO,C-CH,OCH,CONHCH,CH,0 ' ’ O O~¢° 337,2
R63 et 2 HzNCHzCH20CH;CH2NH; T T '
CH2CH2NHCOCH;0CH,COzH ~o RT=0,26
3 min
MH*=
0+ 0.0
R64 HO,C-CH,0CH;CONH(CH,CH,0), HoN(CH,CH;0).- T f 381,2
CHzCH;NHCOCH,OCH,-CO,H CH,CH.NH. o RT=0,48
7 min

Ejemplo R65 : 2,2'-[Etano-1,2-diilbis(oxietano-2,1-diiloxi-4,1-fenilen)] bis(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano)

La mezcla de 3,0 g (13,6 m.moles) de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)fenol, 2,51 g (6,82 m.moles) de 1-yodo-2-[2-(2-yodoetoxi)etoxiletano (Ejemplo R5)
y 8,9 g (27,3 m.moles) de carbonato de cesio en 30 ml de N,N-dimetilformamida se
calienta a 60°C durante 5 horas. La disolucién se vierte en una disolucién acuosa
saturada de hidrogenosulfato de potasio y se extrae con acetato de etilo. La fase
organica se lava con una disolucién saturada de cloruro de sodio, se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra a sequedad. El sdlido obtenido se purifica mediante
cromatografia flash en gel de silice (gradiente ciclohexano/ éter diisopropilico = 90/10
a 0/100) para proporcionar 1,8 g (47%) de un polvo blanco.

MH+ = 555,5; punto de fusién: 97°C |

Ejemplo R66 : 2,2'-[Oxibis(etano-2,1-diiloxietano-2,1-diiloxi-4,1-fenilen)]
bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano)

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo R65, se prepara el Ejemplo R66
por dimerizacion de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol con 1-yodo-2-{2-
[2-(2-yodoetoxi)etoxiletoxi}etano (Ejemplo R4). Se obtiene un polvo blanco.

MH+ = 599 4; punto de fusién: 55°C

Ejemplo R67 : 2,2'-[Etano-1,2-diilbis(oxietano-2,1-diiloxi-3,1-fenilen)] bis(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano)
Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo R65, se prepara el Ejemplo R67

por dimerizacion de 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol con 1-yodo-2-[2-
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MNH,+ =572,4

Ejemplo R68 : Diacido [oxibis(etano-2,1-diiloxietano-2,1-diiloxi-3,1-
fenilen)]boronico |

La mezcla de 3,0 g (13,6 m.moles) de 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-i)fenol, 2,82 g (6,82 m.moles) de 1-yodo-2-{2-[2-(2-yodoetoxi)etoxiletoxi}etano
(Ejemplo R4) y 8,88 g (27,3 m.moles) de carbonato de cesio en 30 ml de N,N-
dimetilformamida se calienta a 60°C durante 5 horas. La disoluciéon se vierte en una
disolucion acuosa saturada de hidréogenosulfato de potasio y se extrae con acetato de
etilo. La fase organica se lava con una disolucién saturada de cloruro de sodio, se
seca sobre sulfato de sodio y se concentra a sequedad. Se obtiene el diéster bordnico
débil en parte hidrolizado en acido borénico.

El producto bruto de la reaccién se pone en disolucién en una mezcla de 20 mi
de 1,2-dimetoxietano y de 80 ml de agua en presencia de 3,18 g (30,1 m.moles) de
carbonato de sodio. Después de 3 dias de agitacién a temperatura ambiente, la
disolucién acuosa se lava con acetato de etilo, se acidifica con una disolucién acuosa
saturada de hidrogenosulfato de potasio y se extrae con acetato de etilo. La fase
organica se lava con agua, con una disolucion saturada de cloruro de sodio, se seca

sobre sulfato de sodio y se concentra a sequedad. Se obtienen 0,82 g (28%) de un
polvo blanco.

MH+ = 435,3

Eiemplo R69 : Acido 3-{2-[(2-{[(4-carboxifenoxi)acetillJamino}etil)amino]-2-
oxoetoxi}benzoico

Etapa A : 3-{2-[(2-Aminoetil)amino}-2-oxoetoxi}benzoato de etilo

A 2,06 g (9,2 m.moles) de acido {4-[(benciloxi)carbonillfenoxi}acético (descrito
en la solicitud de patente W02001060813) en 46 ml de diclorometano bajo atmosfera
de nitrogeno y a temperatura ambiente, se afaden 1,94 m! (14 m.moles) de
trietilamina, 5,73 g (11 mmoles) de PyBOP y 1,45 mi (9,2 m.molés) de N-terc-
butiloxicarbonil-etilendiamina. Después de 22 horas de agitacion, el medio de reaccion
se vierte en una disolucién acuosa de acido clorhidrico (0,1 N) y se extrae con acetato
de eftilo. La fase organica se lava con una disolucion acuosa saturada de
hidrégenocarbonato de sodio, con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio,
se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se concentra a sequedad. El aceite obtenido

se recoge en éter diisopropilico, el precipitado blanco obtenido se filtra y se seca en

284
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Viodelo de proiiferacidi de Bafi3-FGFR1B o FGF-R4a

Obtencion de las construcciones de los receptores quiméricos

Los receptores quiméricos se realizan entre la parte intracelular de hMpl
(NM_005373) y los dominios transmembrana y extracelulares de FGF-R1pB o FGF-
R4ca.

Para cada receptor de FGF, los fragmentos FGF-R (BamH/ ~ Sac/) y hMpl

(Sacl — Not/) se clonan simultaneamente en el vector pEF6 (Invitrogen) digeridos por
BamH/y Not/.

Transfeccion de BaF/3

Las células murinas del tipo BaF/3 se transfectén por electroporacion. 20 ug de
plasmido que contiene las construcciones FGF-R13-hMpl o FGF-R4a-hMpl se
mezclan con 5.10° células recogidas en 800 pl de RPMI (invitrogen). La mezcla se
somete a dos choques eléctricos de 400 V con un intervalo de 0,1 ms. Las células se
recogen durante 48h en un medio RPMI, 10% SVF (suero de ternera fetal, gibco),
glutamina (In vitrogen), NEAA (Non Essential Amino Acids, Invitrogen), NaPyr
(piruvato de sodio, Invitrogen) que contiene 10 ng/ml de IL-3 antes de ser
seleccionadas con 10 pg/ml de blasticidina (Cayla).

Cultivo de las células transfectadas

Las lineas celulares BaF/3 transfectadas con las construcciones FGF- FGF-
R1B-hMpl o FGF-R4a-hMpl se mantienen en un medio clasico para BaF/3 que

contiene 10 ug/ml de blasticidina suplementado bien con 10 ng/ml de IL-3 o con 10
ng/ml de FGF2 asociado a 100 pg/ml de heparina.

Determinacion de la proliferacion celular

Un cultivo confluente de células BaF/3 que contienen los receptores quiméricos
se pasa en un tercio a medio de cultivo suplementado con IL-3 (10 ng/ml) durante 24
h. Después se quita el suero a las células durante una noche en RPMI antes de ser
estimuladas. La estimulacion se realiza en placa de 96 pocillos (microplate krystal,

Porvair) y en cuadriplicado. Para cada condicion, se afaden en orden: 50ul de una
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disoiucion de producto concenirada dos veces en RPMI y 50ul de una suspensién
celular a 200.000 células/ml en RPMI que contieng 0,2% de SVF, NEAA 2x, NaPyr 2x
y glutamina 2x. Las placas se incuban 28h a 37°C y se afaden 100ul de Cell Titer Glo

(Promega) y se cuantifica la cantidad de ATP mediante un luminémetro (Luminoskan
Ascent, Labsystems).

Los compuestos objeto de la invencion son agonistas de los receptores FGF.
Principalmente, presentan in vitro una actividad especifica respecto a FGFR1j3 y FGF-
R4a comprendida entre 3x10° y 1x10°M. Como ejemplo, los compuestos 44 y 30 son

activos a una concentracién de 30 uM sobre Baf/3-FGFR1B y FGF-R4a.

Modelo de angiogénesis in vitro

Los productos se ensayan para inducir la redisposicion de células endoteliales
venosas humanas (HUVEC) sobre matrigel (Becton dickinson 356230) diluido en
colageno (coladgeno rat Tail, tipo | : Becton dickinson 354236). Después de 24 horas,
las células se observan al microscopio objetivo X4 y se determina la longitud de los
seudo-tubulos mediante un analizador de imagen (BIOCOM-programa informatico
Visiolab 2000).

En el ensayo de angiogénesis in vitro, los compuestos de la invencion han demostrado
una actividad especifica comprendida entre 10° M y 10"°M. Como ejemplo, los

compuestos 2, 8 y 50 son activos a una concentracion de 10 nM en el modelo de
angiogénesis in vitro.

Modelo de la revascularizaciéon post isquémica de la pata en ratones

El experimento se realizé en ratones C57 (IFFA CREDO Francia).

Los animales se anestesian por inyeccion intra-peritoneal, en un volumen de
10ml/kg de una disolucion de ketamina (Ketamina 1000 Virbac ®, Virbac Carros
Francia) 50 mg/kg y de xilazina (Rompun 2%®, Bayer Pharma Puteaux Francia) 10
mg/kg. El animal se pone decubito supino, después de afeitar y desinfeptar la piel con
untura de disolucion de Véteédine® (Vétoquinol S.A. Lure Francia), se practica una
incision a nivel de la region inguinal. La arteria femoral se corta, las colaterales se

cauterizan y las arterias iliacas externas y circunfleja se ligan. La piel se sutura con
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puntos separados mediante hilo no reabsorbible. Los animales se ponen en la sal
despertar en la que la temperatura se regula a 25°C hasta que el despertar es
completo.

La perfusion distal se determina mediante un escaner laser Doppler (LDPI
Lisca Perimed modelo PIM Il, AB Suecia). Esta técnica permite determinar la perfusién
cutanea de la parte superior de las patas posteriores. Estas determinaciones se
realizan bajo anestesia (ketamina + xilazina), inmediatamente antes de la inducciéon
quirargica de la isquemia (TO) e inmediatamente después (T1) para verificar la

severidad de la isquemia. Las determinaciones a nivel de la pata sana y de la parte

isquemiada se realizan sucesivamente con el fin de establecer un déficit de perfusion.

expresado en %. Las determinaciones, realizadas en las mismas condiciones de
anestesia, se hacen 3, 7 y 14 dias después de la induccion de la isquemia para
evaluar la recuperacion de la perfusion post-isquémica.

En este experimento, los compuestos de la invenciéon son activos a dosis de 1 a 50
mg/kg/dia. Como ejemplo, el compuesto 21 tiene actividad significativa a una dosis de

10 mg/Kg/dia por via subcutanea durante 7 dias en el modelo de isquemia de la pata.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos agonistas de los receptores FGF que responden a la férmula
general:

M;-L-M,
en la que M, o M; idénticos o diferentes representan cada uno independientemente el

uno del otro una unidad monémera M y L representa un grupo de unién que une M, y
M, de manera covalente.

2. Compuestos agonistas de los receptores FGF segun la reivindicacion 1

caracterizados porque el mencionado grupo de unién L comprende de 1 a 25
eslabones.

3. Compuestos agonistas de los receptores FGF segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 0 2 caracterizados porque la mencionada unidad mondémera

responde a la formula general M siguiente:

R
8 1 1
*R7/ XZ
6 N\3’/< Rs
° A

en la que,
X representa N o C-R.*,
A representa un radical -CO- 0 -SO,-,

* indica el sitio de union entre L y la unidad monémera M, por una parte y la unidad
monémera M, por otra parte; estando situado dicho sitio de unién de cada unidad

monomera M, o M; en uno de los sustituyentes R, R, 0 R,

R representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un radical alquilo lineal o

ramificado de 1 a 5 atomos de carbono, un radical hidroxi o un radical de férmula:
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-CO.Rs
-CO-NR¢R;
-O-Alk
-O-Alk-CO,Rs
-O-Alk-CO-NRgR;
-O-Alk-NRgR;
-O-Alk-Ph
-NRgR;
-NH-SO,-Alk
-NH-CO-Alk, o
-NH-CO,-Alk
en los que:
Rs representa un atomo de hidrégeno, un radical alquilo lineal o
ramificado de 1 a 5 atomos de carbono o un radical bencilo;
Re y R; idénticos o diferentes representan cada uno un atomo de
hidrogeno, un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de
carbono o un radical bencilo,
Alk representa un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de

carbono o un radical alquileno lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de
carbono;

Ph representa un radical fenilo sustituido opcionalmente con uno o

varios atomos de halégeno, con uno o varios radicales hidroxi, con uno
o varios radicales alcoxi lineales o ramificados de 1 a 5 atomos de

carbono o con uno o varios radicales —COORs;

R, representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un radical hidroxi, un

radical ciano, un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono o un
radical de férmula:

L

-CO2Rs

-CO-NR¢R;
-CO-NH-AIk-CO2Rs
-CO-NH-Ph

-O-Alk
-O-Alk-CO,Rs
-O-Alk-CO-NRgR;

1849
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SCOATL A M
. -U-AIK-NRgMi\7

« -O-Alk-ORs

« -O-Ak-Ph

e -O-Ph

e -NReR;

« -NH-SO,-Alk
+ -NH-CO-Alk

e -NH-CO-AKk-CO2R;s

¢ -NH-CO-AIk-CO-NR¢R;

e -NH-CO,-Alk

e -NH-CO-Ph, 0

e un radical arilo o heteroarilo de 5 6 6 atomos elegidos entre C, N, O,
S, sustituido opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, con uno
o varios radicales alquilo lineales o ramificados de 1 a 5 atomos de
carbono, con uno o varios radicales alcoxi lineales o ramificados de 1 a 5
atomos de carbono, o con uno o varios radicales -CO,R;0 -CO-NRgR;

en los que Alk, Ph, Rs Rs y R; son tales como se han definido a nivel del
grupo R;

R; representa un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono, un
radical cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono o un radical fenilo sustituido
opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, con uno o varios radicales
carboxi, con uno o varios radicales alcoxi lineales o ramificados de 1 a 5 atomos de
carbono, con uno o varios radicales hidroxi, con uno o varios radicales benciloxi, o con

uno o varios radicales alcoxicarbonilo de 2 a 6 atomos de carbono:

Rs y R, representan independientemente el uno del otro un atomo de hidréogeno, un

radical hidroxi, un radical amino, un radical nitro o un radical de férmula:

e -CO.Rs

e -CO-NRgR;
e -CO-NHOH
e -O-Alk

o -O-Alk-NRgR;
L4 -O-Alk-CO-N R5R7
e -NHOH

290
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e -NResR7
e -N(Rg)-CO-Alk
e -N(Rg)-CO-CF,
e -N(Rg)-CO-Ph
¢ -N(Rg)-CO2-Alk
e -N(Rg)-SO,-Alk
e -N(Rg)-CO-Alk-NRgR;
o -N(Rg)-SO,-Alk-NRgR7, 0
. -NH-Alk-R¢R;
en los que Rgrepresenta un atomo de hidréogeno o un radical -Alk-COOR;

y Alk, Rs, Rs ¥y Ry son tales como se han definido a nivel del grupo R;

o bien R3 y R4 forman junto con los atomos de carbono del nucleo fenilo al que estan
unidos, un ciclo de 6 eslabones que comprende un atomo de nitrégeno y otro

heteroatomo tal como oxigeno ;

en forma de base o de sal de adiciéon a un acido o a una base, asi como en forma de
hidrato o de solvato.

4. Compuestos segun la reivindicacion 3, que comprenden la unidad mondémera
de formula M en la que A representa un radical -CO-.

5. Compuestos segln cualquiera de las reivindicaciones 3 6 4, que comprenden
la unidad monémera de féormula M en la que :

X= C‘Rz

R en las posiciones 6, 7 u 8 de la indolizina representa un atomo de hidrogeno, un
atomo de haldégeno, un radical hidroxi o un radical de férmula:

. -COOR;

. -CO-NRgR;

. -O-Alk

. -O-Alk-CO,R;
. -O-Alk-NR¢R7
) -NRsR;

. -NH-S0O,-Alk

. -NH-CO-Alk, o

. -NH-CO,-Alk
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en ios gque:

Rs representa un atomo de hidrogeno, un radical alquilo lineal o
ramificado de 1 a 5 atomos de carbono o un radical bencilo;

Rs y R; idénticos o diferentes representan cada uno un atomo de
hidrégeno, un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de
carbono o un radical bencilo,

Alk representa un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de
carbono o un radical alquileno lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de
carbono;

Ph representa un radical fenilo sustituido opcionalmente con uno o
varios atomos de haldégeno, con uno o varios radicales hidroxi, con uno
o varios radicales alcoxi lineales ‘o ramificados de 1 a 5 atomos de

carbono o con uno o varios radicales -COORs;

R4 representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un radical hidroxi, un
radical ciano o un radical de féormula:

L 2

-CORs

-CO-NRgR;
-CO-NH-AIk-CO,Rs
-CO-NH-Ph

-O-Alk
-O-Alk-CO2R5
-O-Alk-CO-NRgR;
-O-Alk-NRgR;
-O-Alk-ORs
-O-Alk-Ph

-O-Ph

-NReR7
-NH-SO,-Alk
-NH-CO-Alk
-NH-CO-AIk-CO,R5
-NH-CO-Alk-CO-NRgR;
-NH-CO,-Alk
-NH-CO-Ph, o

2492
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e un radicai ariio o heteroariio de 5 0 6 atomos elegidos entie C, N, O,
S, sustituido opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, con uno
o varios radicales alquilo lineales o ramificados de 1 a 5 atomos de
carbono, con uno o varios radicales alcoxi lineales o ramificados de 1 a 5
atomos de carbono, o con uno o varios radicales -CO,Rs 0 -CO-NRsR;

en los que Alk, Ph, Rs Rs ¥y R; son tales como se han definido a nivel del
grupo R;

R, representa un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono, un
radical cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono o un radical fenilo sustituido
opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, con uno o varios radicales alcoxi
de 1 a 5 atomos de carbono, con uno o varios radicales carboxi o con uno o varios

radicales alcoxicarbonilo de 2 a 6 atomos de carbono;

Rsy Rsidénticos o diferentes representan cada uno un atomo de hidrégeno, un radical
hidroxi, un radical alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono, un radical amino, un radical
nitro, un radical de férmula

e -NRsR;

e -NH-CO-Alk

e -NH-SO,-Alk

s -CO.Rs

¢ -CO-NR¢sR7, 0

e -CO-NHOH _
en los que Alk, Ph, R;, Rey R; son tales como se han definido a nivel del
grupo R;

en forma de base o de sal de adicion a un acido o a una base, asi como en forma de
hidrato o de solvato.

6. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, que
comprenden la unidad monémera de formula M en fa que :

X= C-R2

R en las posiciones 6, 7 u 8 de la indolizina representa un atomo de hidrégeno, un
radical hidroxi, un radical carboxi o un radical de férmula:

. -O-Alk
* -O—AIK‘COZRs
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-O-Alk-NRsR7

-O-Alk-Ph

-NRgR7

-NH-SO,-Alk, o

-NH-CO-Alk

en los que:

Rs representa un atomo de hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 5
atomos de carbono o un radical bencilo;

Rs y R7 idénticos o diferentes representan cada uno un atomo de
hidrégeno, un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de
carbono o un radical bencilo,

Alk representa un radical alquilo o un radical alquileno lineal o
ramificado de 1 a 5 atomos de carbono;

Ph representa un radical fenilo sustituido opcionalmente con uno o
varios atomos de halégeno, con uno o varios radicales hidroxi, con uno

o varios radicales alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono o con uno o varios
radicales —-COOR;;

R, representa un atomo de haldégeno, un radical hidroxi, un radical carboxi o un radical

de formula:

-O-Alk
-O-Alk-CO;R;
-O-Alk-Ph
-O-Ph

-NRgR;
-NH-CO-Ph, o

un radical arilo o heteroarilo de 5 6 6 atomos elegidos entre C, N, O,

S, sustituido opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, con uno

o varios radicales alquilo lineales o ramificados de 1 a 5 atomos de

carbono, con uno o varios radicales alcoxi lineales o ramificados de 1 ab

atomos de carbono, o con uno o varios radicales -CO,R50 -CO-NRgR;

en los que Alk, Ph, Rs Rs ¥y R; son tales como se han definido a nivel del
grupo R;
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R, representa un radical aiquiio de 1 a 5 &tomios de carbonc ¢ un radical cicloalquilo

de 3 a 6 atomos de carbono;

Rsy R, idénticos o diferentes representan cada uno un radical alcoxi lineal o ramificado
de 1 a 5 atomos de carbono, un radical amino, un radical carboxi, un radical hidroxi,
un radical de formula CO-NRgR7, 0 un radical de formula -NH-SO2-Alk

en los que Alk, R y R; son tales como se han definido a nivel del grupo R;

en forma de base o de sal de adicién a un acido o a una base, asi como en forma de
hidrato o de solvato.

7. Compuestos segun la reivindicacion 6, caracterizados porque,

R en las posiciones 6 u 8 de la indolizina representa un atomo de hidrégeno o un
radical hidroxi;

R, representa un radical hidroxi o un radical de féormula:

e -O-Alk

e -O-Alk-Ph

e -NRgsR7, 0

e -NH-CO-Ph

en los que Alk, Ph, Rsy R;son tales como se han definido en la reivindicaciéon
6.

R, representa un radical alquilo de 1 a 5 atomos de carbono;

R, representa un radical alcoxi lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono o un
radical carboxi;

R4 representa un radical amino;

en forma de base o de sal de adicion a un acido o a una base, asi como en forma de
hidrato o de solvato.

8. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 3 6 4, que comprenden
la unidad mondémera de formula M en la que :

X=N;

R en las posiciones 5, 6, 7 u 8 de la imidazo[1,5-a]piridina representa un atomo de
hidrégeno, un atomo de haldgeno, un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5
atomos de carbono, un radical hidroxi o un radical de férmula:

. -CO,Rs

. -CO-NR¢R;
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~ AL

-U-AIK

-O-Alk-CO;Rs

-O-Alk-CO-NRgR7

-O-Alk-NRgR7

-O-Alk-Ph

-NRgR7

-NH-SO,-Alk

-NH-CO-Alk, o

-NH-CO,-Alk

en los que:

Rs representa un atomo de hidrégeno, un radical alquilo lineal o
ramificado de 1 a 5 atomos de carbono o un radical bencilo;

Re ¥y R; idénticos o diferentes representan cada uno un atomo de
hidrégeno, un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de
carbono o un radical bencilo,

Alk representa un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de
carbono o un radical alquileno lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de
carbono;

Ph representa un radical fenilo sustituido opcionalmente con uno o
varios atomos de halégeno, con uno o varios radicales hidroxi, con uno
o varios radicales alcoxi lineales o ramificados de 1 a 5 atomos de

carbono o con uno o varios radicales ~COORs;

Ri representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un radical ciano o un
radical de formula:

L J

-CO;Rs
-CO-NH-Ph
-NReR;
-NH-SO,-Alk
-NH-CO-Alk
-NH-CO,-Alk
-NH-CO-Ph, o

un radical arilo o heteroarilo de 5 6 6 atomos elegidos entre C, N, 0,

S, sustituido opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, con uno

o varios radicales alquilo lineales o ramificados de 1 a 5 atomos de
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atomos de carbono, o con uno o varios radicales -CO;R5 0 -CO-NRgR7
en los que Alk, Ph, Rs Rs y R; son tales como se han definido a nivel del
grupo R;

Rs;y R4 idénticos o diferentes representan cada uno un atomo de hidrégeno, un radical
hidroxi, un radical alcoxi lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono, un radical
amino, un radical nitro, o un radical de formula

o -NRgR;

e -NH-CO-Alk

e -NH-SO,-Alk

e -CO.Rs

e -CO-NRgsRy, 0

e -CO-NHOH

en los que Alk, Ph, Rs Rs y R; son tales como se han definido a nivel del
grupo R;

0 R3 y R4 forman junto con los atomos de carbono del nicleo fenilo al que estan
unidos, un ciclo carbonado de 6 eslabones que comprende un atomo de nitrégeno y

otro heterodtomo tal como oxigeno;

en forma de base o de sal de adicion a un 4cido o a una base, asi como en forma de
hidrato o de solvato.

9. Compuestos segun la reivindicacion 8, que comprenden la unidad mondémera
de férmula M en la que :

X=N;

R en las posiciones 6, 7 u 8 de la imidazo[1,5-a]piridina representa un atomo de

hidrégeno, un atomo de halégeno, un radical hidroxi, un radical carboxi o un radical de
fébrmula:

. -CO-NRgR;

. -O-Alk

. -O-Alk-CO.R5
. -O-Alk-Ph

. -NRsR;

. -NH-SO,-Alk, o

9
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-NH-CO-Alk

en los que:

Rs representa un atomo de hidréogeno, un radical alquilo lineal o
ramificado de 1 a 5 atomos de carbono o un radical bencilo;

Res y R; idénticos o diferentes representan cada uno un atomo de
hidrégeno, un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de

carbono o un radical bencilo,

"Alk representa un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de

carbono o un radical alquileno lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de
carbono;

Ph representa un radical fenilo sustituido opcionalmente con uno o
varios atomos de haldégeno, con uno o varios radicales hidroxi, con uno
o varios radicales alcoxi lineales o ramificados de 1 a 5 atomos de

carbono o con uno o varios radicales -COORs5;

15 R, representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un radical carboxi o un

radical de formula:

20 .

S,

(o]

-NRgR7

-NH-SO,-Alk

-NH-CO-Alk

-NH-CO-Ph, o

un radical arilo o heteroarilo de 5 6 6 atomos elegidos entre C, N, O,
sustituido opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, con uno

varios radicales alquilo lineales o ramificados de 1 a 5 atomos de

carbono, con uno o varios radicales alcoxi lineales o ramificados de 1 a 5

25 atomos de carbono, o con uno o varios radicales -CO,Rs 0 -CO-NRgR;,

en los que Alk, Ph, Rs, Rs y R; son tales como se han definido a nivel del

grupo R;

Rsy R4idénticos o diferentes representan cada uno un radical alcoxi lineal o ramificado

30 de 1 a5 atomos de carbono, un radical amino, un radical carboxi, un radical hidroxi o
un radical de férmula CO-NRgR; 0 -NH-SO,-Alk:

en forma de base o de sal de adicién a un acido o a una base, asi como en forma de

hidrato o de solvato.

10. Compuestos segun la reivindicacion 9, caracterizados porque,
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radical hidroxi o un radical carboxi,

R, representa un atomo de hidrégeno, un radical de férmula -NH-CO-Ph, o un radical
arilo o heteroarilo de 5 6 6 atomos elegidos entre C, N, O, S, sustituido opcionalmente
con uno o varios radicales -CO,Rs,

en los que Alk, Ph, Rsson tales como se han definido en la reivindicacién 9;

R; representa un radical alcoxi lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono o un
radical carboxi;

R4'representa un radical amino;

en forma de base o de sal de adicién a un acido o a una base, asi como en forma de
hidrato o de solvato.

11. Compuestos agonistas de los receptores FGF segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 6 2 caracterizados porque M, es una unidad monémera de férmula
general M tal como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 3a 7 y M, es
una unidad monémera de férmula M tal como se ha definido en cualquiera de las

reivindicaciones 8 a 10;

en forma de base o de sal de adicién a un acido o a una base, asi como en forma de
hidrato o de solvato.

12. Compuestos segin una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 11 en el que el
grupo de unién L comprende de 8 a 20 eslabones ;

en forma de base o de sal de adicién a un acido o a una base, asi como en forma de
hidrato o de solvato.

13. Compuestos segin una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 12
caracterizados porque :

L conecta las 2 unidades monémeras M, y M, mediante el radical R, 0;

L conecta las 2 unidades mondémeras M, y M, mediante el radical R, o;

L conecta las 2 unidades monémeras M, y M, mediante el radical R en su
posicién 8 o;

L conecta las 2 unidades monémeras M; y M, mediante el radical R en su
posicién 7 o;

L conecta las 2 unidades monémeras M; y M, mediante el radical R en su
posicién 6 o;

L conecta las 2 unidades monémeras M; y M; por una parte mediante el radical

R en su posicion 8 y por otra parte mediante el radical R en su posicion 7 6 6, o;



R en su posicién 7 y por otra parte mediante el radical R en su posicion 6 o;
L conecta las 2 unidades monémeras M, y M, por una parte mediante el radical
R y por otra parte mediante el radical R, o; |
5 L conecta las 2 unidades monémeras M; y M, por una parte mediante el radical
R; y por otra parte mediante el radical R en su posicion 8;
en forma de base o de sal de adicién a un acido o a una base, ési como en

forma de hidrato o de solvato.

14. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 13 en el

10  que L representa :

un radical alquileno lineal o ramificado de 2 a 25 atomos de carbono, un radical

alquenilo lineal o ramificado de 2 a 25 atomos de carbono, o un grupo alquinilo lineal o -

ramificado de 2 a 25 atomos de carbono;

o un radical elegido entre las formulas:

A, (A)

20 o o
Atk s @
R, R,
R T
30 /k\}hﬂ/ N‘PHT erﬁ;.* (€)
0] O
h}w’{/zﬂ?v/ﬁ; (D)
Ry, R,
40
A Trot ot e €
O O O O
50 */“\Rju\ rlu’f ‘ ,rTl/U\RS'J\* F)
R, R,"
\\S//O ?\// ©)
RN
R, R,"
R, R."
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en las que

* indica el atomo de conexién de L con la unidad mondmera M en uno de los

sustituyentes R, Ry 0 Ry;

Z representa una unién o un radical carbonilo o un radical alquileno lineal,

ramificado o ciclico de 1 a 6 atomos de carbono, sustituido opcionalmente con 1 6 2

radicales carbonilo, o bien un radical

-[CH]s-[-CH-(CH2)¢-OR5'HCH,)s-

-[CHz]s-[-CH-(CHz)¢-N Rs'R4'-[CH)s-

—[CH,-CH,-0]-CH,-CH,-

fenilo o alquilfenilalquilo, estando el grupo fenilo sustituido opcionalmente con
uno o varios radicales alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono, o

heteroarilo o alquilheteroarilalquilo, estando el grupo heteroarilo sustituido

opcionalmente con uno o varios radicales alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono,

n representa un numero enterode 1 a7

m y m’ son idénticos o diferentes y representan un nimero entero de 0 a 8

p representa un nimero entero de 0 a 11

r representa un namero entero de 1 a 11

g representa un numero enterode 0 a 5

s representa un numero enterode 0 a 5

t representa un nimero enterode 0 a 5

x representa un numero enterode 1a 5

siendom, m', n, p, r, s, t, x tales que el nimero de eslabones del grupo de unién L
no excede de 25,

R+ y R¢” idénticos o diferentes representan un atomo de hidrégeno, un radical

‘alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono,

R2'y Ry” idénticos o diferentes representan un atomo de hidrégeno o un radical

alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono o un radical bencilo o un grupo

sulfato,

Ry y Ry” asi como Ry y R,” pueden estar unidos opcionalmente para formar un

ciclo,

Rs'y Ry idénticos o diferentes representan cada uno un atomo de hidrégeno, un

radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono o un radical bencilo, o

20/
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Rs’' representa un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono.
en forma de base o de sal de adicion a un acido o a una base, asi como en forma de

hidrato o de solvato.

15. Composicion farmacéutica que contiene como principio activo un compuesto

que responde a la formula M;-L-M,, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

14 opcionalmente en asociacion con uno o varios excipientes inertes y apropiados.

16. Composicidn farmacéutica segun la reivindicacion 15 util en el tratamiento de la
isquemia cardiaca, tratamiento de las enfermedades asociadas a un estrechamiento o
a una obstruccion de las arterias o de las arteritas, tratamiento de las anginas de
pecho, tratamiento de la tromboangeitis obliterante, tratamiento de la aterosclerosis,
tratamiento de la inhibicion de la restenosis después de angioplastia o
endoarterectomia, tratamiento de la cicatrizacion, tratamiento para la regeneracion
muscular, tratamiento para la supervivencia de los mioblastos, tratamiento de la
nocicepcion y tratamiento del dolor crénico, tratamiento de la neuropatia periférica,
tratamiento para mejorar la supervivencia del transplante de pancreas bioartificial en el
paciente diabético, tratamiento de disminucién del colesterol asociada a una
disminucion de la adiposidad, tratamiento para mejorar la revascularizacion de injertos
y la supervivencia de injertos, tratamiento de la degeneracion retiniana, tratamiento de
la retinitis pigmentaria, tratamiento de la osteoartritis, tratamiento de la pre-eclampsia,
tratamiento de las lesiones vasculares y del sindrome de distrés respiratorio agudo,

tratamiento de la proteccién ésea, o tratamiento de la proteccién de los foliculos
pilosos.

17. Utilizacion de un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
14 para la preparacion de un medicamento Util en el tratamiento de enfermedades que
necesitan una activacion de los receptores FGF.

18. Utilizacion de un compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
14 para la preparaciéon de un medicamento util en el tratamiento de la isquemia
cardiaca, tratamiento de las enfermedades asociadas a un estrechamiento o a una
obstruccion de las arterias o de las arteritas, tratamiento de las anginas de pecho,
tratamiento de la tromboangeitis obliterante, tratamiento de la 'aterosclerosis,
tratamiento de la inhibicion de la restenosis después de angioplastia o

endoarterectomia, tratamiento de la cicatrizacion, tratamiento para la regeneracion

302



o9

10

15

20

25

30

nocicepcién y tratamiento del dolor crénico, tratamiento de la neuropatia periférica,
tratamiento para mejorar la supervivencia del transplante de pancreas bioartificial en el
paciente diabético, tratamiento de disminucion del colesterol asociada a una
disminucién de la adiposidad, tratamiento para mejorar la revascularizacién de injertos
y la supervivencia de injertos, tratamiento de la degeneracion retiniana, tratamiento de
la retinitis pigmentaria, tratamiento de la osteoartritis, tratamiento de la pre-eclampsia,
tratamiento de las lesiones vasculares y del sindrome de distrés respiratorio agudo,

tratamiento de la protecciéon 6sea, o tratamiento de la proteccion de los foliculos
pilosos.

19. Proceso de preparacion de un compuesto de férmula M,-L-M; seglin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, que comprende la reaccion de al menos una
unidad mondémera de férmula M-W con un reactivo de férmula U-L-U’,

siendo M y L tales como se han definido en las reivindicaciones 3 a 14,

siendo U y U’ idénticos o diferentes

‘representando W y U asi como W'y U’ cada uno un grupo funcional capaz de

reaccionar entre si para formar un enlace covalente del tipo C-C, C-O, C-N, C-C o C-
S, estando W situado en uno de los sustituyentes R, R; o R, tales como se han
definido en las reivindicaciones 3 a 11.

20. Proceso de preparacion segun la reivindicacion 19, caracterizado porque W y
U asi como W y U’ representan un grupo amino, hidroxilo, carboxi, amido, carbamato,

halégeno, cloruro de sulfonilo, clorure de acido, fluoruro de acido, éster borénico o un
acido boronico.

21. Proceso de preparacion segun la reivindicacion 20, que comprende la reaccion
de dichas unidades monémeras de férmula M-W, representando o presentando R, R;,
Rz, Rs 0 Ry un acido carboxilico, y representando o presentando R o R; un grupo
amino, con un agente de sililacidn y una base débil, una reaccion de acilacion

utilizando un agente diacilante y una base débil e hidrélisis en medio acido.

22. Compuesto de formula M;-L-M, como se ha definido en una cualquiera de las
reivindicaciones 3 a 14, cuyos nombres son los siguientes : '

- Sal disodica de 3,3'-{3,6,9,12,15-pentaoxaheptadecano-1 ,17-diilbis[oxi(1-metoxi-2-
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- Sal disédica del diacido 3,3'-(3,6,9,12,15-pentaoxaheptadecano-1,17-diilbis{oxi[3-(4-
amino-3-metoxibenzoil)imidazo[1,5-a]piridin-8,1-diil}})benzoico

- Sal disddica de 3,3'-{3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosano-1,20-diilbis[oxi(1-metoxi-2-
metilindolizin-6, 3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disédica de 3,3'-{3,6,9,12,15-pentaoxaheptadecano-1,17-diilbis[oxi(1-metoxi-2-
metilindolizin-S,3-diil)carbonil]}bis(écido 6-aminobenzoico)

- Sal disédica de 3,3'-{3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosano-1,20-diilbis[oxi(2-metilindolizin-
1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disodica de 3,3'-{etano-1 ,2-diilbis[oxietano-2, 1-diiloxi-3, 1-fenilenmetilenoxi(2-
metilindolizin-1,3-diil)carbonil}}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal distdica de 3,3'-{octano-1,8-diilbis[oxi-3,1-fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-
1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disodica de 3,3'-{etano-1,2-diilbis[oxietano-2,1-diiloxi-3, 1-fenilencarbonilimino(2-
metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disodica de 3,3'-{(1,4-dioxobutano-1,4-diil)bis{iminoetano-2, 1-diiloxi-3, 1-
fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disédica de 3,3'-{carbonil bis[iminoetano-2,1-diiloxi-3, 1-fenilencarbonilimino(2-
metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disddica de 3,3'-{etano-1 ,2-diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi-3,1-
fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disédica de 3,3'-{propano-1 ,3-diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi-3,1-
fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disadica de 3,3'-{butano-1,4-diilbis[imino(2-oxoetano-2, 1-diil)oxi-3,1-
fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1 ,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disodica de 3,3'-{etano-1,2-diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi-4, 1-
fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1 ,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disédica de 3,3'-{etano-1 ,2-diilbis[oxietano-2,1-diiloxi-4, 1-fenilencarbonilimino(2-
metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disédica de 3,3'-{oxibis[etano-2,1-diiloxietano-2,1-dii|oxi-4,1-fenilen(2-
metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disédica de 3,3'-{etano-1 .2-diilbis[oxietano-2, 1-diiloxi-3, 1-fenilen(2-metilindolizin-
1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disédica de 3,3'-{oxibis[etano-2,1-dii|oxietano-2,1-dii|oxi-3,1-fenilen(2-

metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

oy



°e
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148

_ Qal dicAdira dAa R R'_Thayvann-1 R_diilhiclimina(2-avnatann-2
Sal aieQglica Ge 2,3 -(neXano-1 ,L-allidisiminc{Z-oxXeeiane-2, ¢

1-diihoxi-3,1-fenilen(2-
metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disédica de 3,3'-{hexano-1,6-diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi-4, 1-fenilen(2-
metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico) _

- Sal disodica del diacido 2-amino-5-[(1-{[3-(2-{[2-({[3-({[3-(4-amino-3-
carboxibenzoil)imidazo[1,5-a]piridin-1-ilJamino}carbonil)fenoxi]
acetil}amino)etillamino}-2-oxoetoxi)benzoillamino}-2-metilindolizin-3-

ilycarbonillbenzoico
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