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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencion. [J Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo !. L] Capitulo .
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS
sociedad constituida y existente bajo las :
SOLICITANTE leyes de Francia. IDENTIFICACION
1 c.C. ] NIT ]
(71) Direccién: 174 Avenue de France,

C.E. ] Otro O

F-75013, Paris

Francia Cual
Domicilio: Paris, Numero -
Francia
- | Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccioén: Carrera 4. No. 72-35 cC.C. g NIT ]
1 Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE ) C.E. D Otro ]
O APODERADO Fax: 211 86 50
E-mail; clientes@cavetier.com Cual
Domicilio: -+ Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Jidong ZHANG 2. Frederico NARDI
@ c/o Sanofi Aventis, c/o Sanofi Aventis,
Département des Brevets, Département des Brevets,
: 20 Avenue Raymond Aron, 20 Avenue Raymond Aron,
INVEN(-I.;%R (ES) F-92160 Antony, F-92180 Antony,
Francia Francia

3. Alain COMMERCON
¢/ o Sanofi Aventis,
Département des Brevets,
20 Avenue Raymond Aron,
F-92160 Antony,
Francia

G PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/FR2007/000866 Fecha: 23 de mayo de 2007
Publicacion Internacional No. WO 2007/135293 A3  Fecha: 29 de noviembre de 2007

Titulo (54)
@ 2-ALCOXI-3,4,5-TRIHIDROXI-ALQUILAMIDA-BENZAZEPINAS, SU PREPARACI()N,
COMPOSICIONES QUE LAS CONTIENEN Y UTILIZACION

@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 223/016

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siXl No[] FR 24 de mayo de 2006 0604733

@ Comprobante de pago No.: 08-88,418 Fecha: 10 de noviembre de 2008
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Anexos:

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

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito 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 fitular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@[z OKO OORK OOOOKX xmx°|

FIGURA CARACTERISTICA

/R 3
Ram ()
@ ' Solicito la concesidn de |a patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : T2 Ve e

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

1. [X] Publicacién Internacional WO 2007/135293 A3
Descripcion:
| Paginas 36 en el idioma original
Paginas 38 en espafol
Reivindicaciones: Numero (s) 26

Figuras: Numero (s)
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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Representaciou ¥ Poder con autenticacian noturial ¥ Apusiile

para patentss. modelos de utilidad, diseios indusiiiles,
marcas de fibrica, nombres comerciales, enseias, wombres
de duminio, lenmtds comerciales, licencias.

Representation  and  Power-of-  Atorney  with  notavial
authentication and Apostlie for patents, utility models,
indusirial desigas, traodemarks, commercial  names,  trade

emblems, domain names, slogans, licenses,

REFRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATFORNEY

Yo (nosotros), abajo fimado {s)T {we), the undersigned Jen 4

SANOFI-AVENTIS

domiciliadg (s) ensof 174,

avenue de France

F-75013 Paris, Francia, hereby ratify the ﬁatent

application No. 05,057,645 filed by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por el presente nombramos & EMILIO FERRERO, tpa 31929;
GONZALQ PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, pa.
23355 y GERMAN CAVELIER, tpa. 8§32, domiciliades en la Carrcra 4°
" N* 72,35, Bogotd, Colombia, en ebedecimicnto 8 lo dispuesto cn cl
pardgrafo 1o del Articulo 543 de] Cddigo de Comercio, el primera como
principal ¥ log demds coma suplentes, en su orden, como mis (nuesges)
representanies en wdos las asuntos de propicdad industmial con faculiad
pars recibir notificacioncs y nombrar apoderades judiciales o
eatrijudiviales. El primer répresentaate suplente resmplazari al principal
en casn de ansenciz 0 impedimento temporat o definirivo de aquél La
misma regla se aplicard cuandg el segundo tepresentante suplente haya
de reempiazar al primero, o ¢! tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, cn su caso, o
amboes, declarardn zu intcn\:io;c-l—c 1o cjcreer la representasitén rnediante
decluracion sutcnmicada por Notaio Publico en Colambia, o por Notarie
u srd Fancionario Pablico, ¢ Consul de Calombia, en el extranjero; y si
se watare de impedimento, con el certificado respecrive. Si alguno de los
nombrados faluge defimnvamente, ¢l sigwenie lomant su lugar. Chandd
cesare la auséncia ¢ impedimento del representante principal, o de su
primers o segundo  suplentes, en su caso, padrén ejercer la
representacidn, en su orden, uno u oiros segin el caso, asumiéndola por
el solo hacho de ejercerla, cesando en 2se memento el cjercicio de la
representacion por el primero, segundo o tercer suplcate on su case.

Adeinds, coafiere {conferimos) poder a los sbogados armiba nombrados,
para abtener la proteceidn de mi {nuestra) propicdad indusirial v conwa
la competencia desteal, a cuvo efecto autorizo {amos) a os dickos
apoderados para que me {D0os) representen ante cualesquiera entidades o
gjerzan & no Junsdiccion, cspecludmente ante las del orden
vy judicial,
mbunales de arbimamento, en tode lo concerniente 2 jos siguicntes
ssuntes; a) Obtencion de patenies de invencidn, modelos de wiilidad, y
e regiswo de marcas de fdbricay, colectivas,

personas,

administrativa, contencigso_adminisirativo asi coma los

disefios  industrialcs;
detensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
cnschias, nombres de deminio, variedades vegerales y denominacianes de
otigén; su Tenovacidn, waspaso, cambio de nombre o doemicilie,
cancelacion voluntaria; v el eegristro de lisencias de uzo de esos derechos;
b} Las ucciones de competencia deshead, proteccion del consumidor,
w observaciones, cancclacidn adminisoativa y judicial,

oulidad, medidas cautelares,

oposiciones
concesion de licencias, la mtela, fa
peoteccion de secretos indusmiales, y en general los juicios civiles,
penales, adminisiratives ¢ conrcncioso—adnunistrativos relacionados con
estos derechos;

ACTIONCS ¥ Precests que promovames 0 se nos

Z CAVELIER ABOGADOS
WPPOINEQM -1 7% MESUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph Tst. of arficle 343 of the
Commerciaj Code, do hereby appoint EMTLIO FERRERC, rpa. 3i5%20;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMERCIA DE PAEZ. moa
23535 and GERMAN CAVELIER, tpa- 512, domueiled at Carreru 4° 47
72_3%, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others 23
alternates, in the order of their appoinument, as our reprezentzitves for all
induswial propenty mattcrs with faculty to rocarve potificanens sndl (o
appoint astorneys in and owr of Court, The first shemate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitve impediment.
The same rulz will apply when the second alternate represzptan»s is 12
replace the first one, or when the third is to replace the first or sceand
alternates in their twm, or both of them, secand. In such caszes, the
principal representatve, or the first or sccond alternates in thelr . o
both of them, sball state their intonbion not to act 45 Teprescatalivis
theough a declaration given before & Notary Public in Colombia, or betore
a Notary or another Public Qfticial ¢r a Columbian Consul abread; sad n
casc of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If anx of the
appointées were to be deamitely absent, the fpllowing aliemate shall ke
his place. impediment of the principal
_ representative, or of the first or second aleenate in their am ceases, the
representarion can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second alternate depending on case, and the mere fact or it
exercise will suffice. The exercise of the represencition by the first,

when the absence or

second or third aliemnates in their tun: shall end ar such time.

I addition, we grant & Power of Aremey in favor of the zhove pamed
attomeysat_law so thar they may obtxin the protestion of my (vur)
industrial property and against the unfair competition, for which purpess §
{we) authorize the said amomcys to represent me (ush bafore mv
authorities ar persons, with or without junsdiction, specially thos
adunismative, administrative contentious and judicial, us well as beiore
Arbitration Courr, in all matters concerning the fellowing: &) Obtwnracsl
of patenis, onlity medels and industrial designs: the regiswaton of
radermarks, collective, defensive and s¢rvice marks, slogans, sommcrcial
names, wadc emblems, domain names, and
denpminations of onigin; its renewal, assignment, change of naae or

vegetal  vancnes

domicile, voluntary cancellation; afd the registation of Yicenses of uss of
the sbove nghts: by Actions of unfair competition, protcetion ta the
oppositions  of observarions, administraiive of
canecliztion, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandarnus, the protection of wadge givil el

consumer,

and adminiswative suits refating
instituted by me (us) or against ni
they may substhitute this Powsr of

wM’rﬁ. !




promucvan. Y psra qua cn todos 105 asustos amba determinedos, puedan
sustituiv estc mandate, transigr, conciliar, admitir los hechas del

proceso, dmistfx, concelar, recibir, tenunciar, y ranficar los acios de
agentes oficiosos.

the facts of the case, desist, cancel, reccive, Tesign, and ratify acts donc b
representatives without a power of artorney.

Dado y firmado hoy/Given and signcd this

e 2
en‘in / ;
/]
ALY
Firmsa 4 Signature

Sanofi-Aventis Dr. Markus Jacobi

Vu pour centifi catip/
matérielle de la s;gnat(rre
de M. Haalus Scstbn

apposée ci.

RIS 91 Ut

(Cenyvadion de La Ha ve du 5 Octobre 1961)]

|
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Le present acte public .
2. - a &Lé signé par t(L‘s.C{./\f\LC? ...............
3, - agissant en qualité de. jl.f.O..t..f?‘?..(..d..L.: .........

| 4 - est revétu du sceau de . /t o]

ATTESTE
) © 21 JUIN 2005

|

\ ) m_pubhque FlanQdme
-

i

|

= : - u_llCUrG piCS ba Cour d. *\Lpb{ ‘
A8 s N AL OR /ZMS”

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI-178 (MINUTA 12.1.1.2.5)




K. L. ASSOCIES

#

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, o o paix

75002 PARIS
TEL 01 55 04 70 00 - Fax 01 40 20 42 43

Le Notalre soussigné certifie : que la 51gnature qu1 précede 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 a 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 Qo /06 /0% v

- Le Notaire
(signature — cachet) :

_i'

o
i i
e

:'m ’ o’ ’
ot I\O& R i .
NOTAIRE )¢, ‘
"VI m‘}@ / E
wfnn“ ’w?"’\:
-_..._...—-c

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

Pays :

Le présent acte public
2. a été signé par
3. agissant en qualité de
4, est revétu du sceauw/cachet-de/du

Attesté
5. a 6. le
7. par
8. NS
9. Sceau/cachet : 10.  Signature :
"g; PNy 1": r‘ i ;)'1 ;'"'!:’\; ER :.'

‘J

AR D e
I R TS AR A
. nlv" yu'\: u s~ ! R

- .,__,_.,..,

-t

"COMO_NOTARIA: SEXTA DEL CIRCULODE - aoodtﬂ
- D.C.; HAGO CONSTAR CUE LAFOTOCOPIA CUMC
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A ’13 A..‘i&.}»l;‘..l i

(Com zutiay ds La Haye du 5 Octobre 1961)‘

I.- Répuhii-ﬂfu* Frr::'xqaise: _.
Le présent acte pubhc i

2. - a &L signé par K{ kﬁ.’//ﬁé
3. - agissant en qualité de ......409 ....m’ ?

---------

4. - est revety du scesu de -Auu T L/D£
ATTESTE .

TN N 1 ?.J..:’.@.‘.‘ﬁz.gp.dS

7.-Parle Prowreur G‘" pres la Cour d’Appel |

}
i




Traduccion Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segin Resolucion 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

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

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion material de 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)
El Notario suscrito certifica que la firma puesta anteriormente de:

Marcus Jacobi

es autentica, y que el signatario ocupa actualmente el cargo de Director de
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Aventis, y que la dicha
sociedad funciona y esta regida por el derecho francés; que la sociedad tiene su
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y que el signatario esta
habilitado para otorgar el presente poder.

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

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

El Notario
(Firma ~ sello )

1R A SANINT
toanfan GRICIAL

X "I‘MOOO“STARWELAFOTOCOPIAWN
- ORIGINAL: {QUE :HE TEN& AL

24 NOV. 2008




(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 Documentc 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 Primera Instancia

8. Bajo el Numero 81903

9. Sello/Estampilla:

Selio del Tribunal de Primera Instancia de Paris.

10- Firma: (llegible) .

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint L
) NN

Bogota, 8 de- lelO de 2005 |
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0:NOTARIA: SEXTA DEL’ CIRCULO: DE BOGETAS
C:; mooﬁloo:mmwewomcomcowcm

24 NOV. 2008
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(19) Organisation Mondiale de la Propriété

(43) Date de la publication internationale

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

Intellectuelle
Bureau intcrnational

29 novembre 2007 (29.11.2007)

0 0 0T O 0

(10) Numéro de publication internationale

WO 2007/135293 A3

(51

(21)

22)
(25)
(26)

(30)

()

(72
(75)

Classification inlernationale des brevets :
CO7D 223/16 (2006.01) CO7D 307/32 (2006.01)
CO7D 405/12 (2006.01) AGIK 31/55 (2006.01)
CO7D 493/04 (2006.01) AGIP 35/00 (2006.01)
Numéro de {a demande internationale :
PCT/FR2007/000866
Date de dépot international : 23 mai 2007 (23.05.2007)
Langue de dépdt : frangais
Langue de publication : fra:néais
Données velatives a la priorité :

0604733 24 mai 2006 (24.05.2006) FR
Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US): SANOFI
AVENTIS [FR/FR]; 174 Avenue de France, F-75013 Paris
(FR).

Invenieurs; et

Inventeurs/Déposants (pour US seulement) : ZHANG,
Jidong [FR/FR]; ¢/o Sanofi Aventis, Département des
Brevets, 20 Avenue Raymond Aron, F-92160 Antony
(FR). NARDI, Frederico [FR/FR]; c/o Sanofi Aventis,
Département des Brevels, 20 Avenue Raymond Aron,
F-92160 Antony (FR). COMMERCON, Alain {FR/FR],
c/o Sanofi Aventis, Département des Brevets, 20 Avenue
Raymond Aron, I*-92160 Antony (FR).

(74)

(81)

(84)

Mandataire : LE PENNEC, Magali; Sanofi Aventis, Di-
recton Brevets, 174 Avenue de France, F-75013 Paris (FR).

Etats désignés (sauf indication coniraire, pour rout titre de
protection nationale disponible) : AL, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ BA, BB, BG, BH, BR, BW,BY, BZ CA,CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, I, IN, IS,
JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS,
LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY,
MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS,
RU, 8C, 8D, 8L, SG, SK, SL, SM, 8V, 8Y, TJ, T™M, TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Etats désignés (sauf indication contraire, pour toul iitre
de protection régionale disponible) : ARIPO (BW, GI,
GM, KE, L.§, MW, MZ, NA, SD, SL,, §Z, TZ, UG, ZM,
ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T1, TM),
curopéen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL, PL,
PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM,
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publiée :

(88)

avec rapport de recherche intemationale

avant lexpiration du délai prévu pour la madification des
revendications. sera republiée si des modifications sont re-
cues

Date de publication du rapport de recherche
internationale: 2 mai 2008

(54) Title: 2-ALKOXY-3,4,5-RIHYDROXY-ALKYLAMIDE-BENZAZEPINES, THEE PREPARATION AND USE THERLEOF,
AND COMPOSITIONS CONTAINING THE: SAME

(54) Titre : 2-ALCOXY-3,4,5-TRIHYDROXY-ALKYLAMIDE-BENZAZEPINE, LEUR PREPARATION, COMPOSITIONS
LES CONTENANT ET UTILISATION

(57) Abstruct: The invention especially relates 1o
2-alkoxy-3,4,5-trihydroxy-alkylamide-benzazepines,
the preparation thercof, compositions containing the
same, and the use thereof as medicaments, especially
anticancer drugs. Formula (I).

(57) Abrégé : La préscnle invention concerne -
notamment dcs 2-alcoxy-3,4,5-trihydroxy-
alkylamide-benzazépines, leur préparation, des

compositions les contenant, et leur utilisation comme médicament, ¢n particulier en 1an1 gn'agents anticancéreux. Formule (I).
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2-ALCOXY-3,4,5-TRIHYDROXY-ALKYL AMIDE-BENZAZEPINE, LEUR
PREPARATION, COMPOSITIONS LES CONTENANT ET UTILISATION

La présente invention concerne notamment des 2-alcoxy-3,4,5-trihydroxy-
alkylamide-benzazépines, leur préparation, des compositions les contenant,

et leur utilisation comme médicament,

Plus particulierement, et selon un premier aspect, l'invention concerne des 2-
alcoxy-3,4,5-trihydroxy-alkylamide-benzazépines  utiles comme agents

anticancéreux.

Des 2-méthoxy-3,4,5-trihydroxy-alkylamides ont été décrits dans US
6239127, US 20010044433 A1, WO 01/85697, WO 00/29382, US 4831135,
EP 687673, et US 2002128474 A1. Ces documents divulguent
essentiellement des analogues et dérivés de bengamide, un produit naturel

isolé d’une éponge marine, Jaspis coriacea.

Ces mémes produits ont été décrits dans la littérature : J. Org. Chem. (1986),
51(23), 4494-7 ; J. Org. Chem. (2001), 66(5), 1733-41 ; J. Med. Chem. 2001,
44, 3692-9.

Le probléme que se propose de résoudre la présente invention est d'obtenir
de nouveaux produits présentant une activité anticancéreuse. En plus du
maintien d’une activité anticancéreuse, certains de ces nouveaux produits
peuveni également présenter des propriétés avantageuses en relation avec
leur activité pharmacologique, telle que Ileur pharmacocinétique,
biodisponibilité, solubilité, stabilité, toxicité, absorption ou métabolisme.

La présente invention a pour objet les produits répondant & la formule

générale (I) suivante :

Rm (D)

1o
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dans laquelle :

a)

R, est indépendamment sélectionné dans le groupe constitué par (C1-
C12)alkyle, (C2-C12)alcényle, (C2-C12)alcynyle, cycloalkyle,
hétérocyclyle, aryle, hétéroaryle, cycloalkyl(C1-C12)alkyle, cycloalkyl(C2-
C12)alcényle, cycloalkyl{C2-C12)alcynyle, hétérocyclyl(C1-C12)alkyle,
hétérocyclyl(C2-C12)alcényle, hétérocyclyl(C2-C12)alcynyle, aryl(C1-
C12)alkyle, aryl{C2-C12)alcényle, aryi(C2-C12)alcynyle, hetéroaryl(C1-
C12)alkyle, hétéroaryl(C2-C12)alcényle, hétéroaryl(C2-C12)alcynyle, le
groupe aryle de chaque R; étant éventuellement substitué par un ou

plusieurs halogénes ;

R est sélectionné dans le groupe constitué par (C1-C6)alkyle, aryl{C1-
Coe)alkyle, hétéroaryl(C1-CB)alkyle, aryle, hétéroaryle, (C1-
C6)alkylthio{C1-C6)alkyle, di(C1-C6}alkylamine(C1-C6)alkyle, aryloxy(C1-
CB)alkyle, (C1-CB)alkoxy(C1-C8)alkyle ;

Rs est sélectionné dans e groupe constitué par H, COO(Rs), CONH(Rs),
CO(R5): O(R5): RS;

R4 est indépendamment sélectionné dans le groupe constitué par F, Cl,
Br, N(Rs)., NO,;, CN, COO(Rs), CON(Rs)2, NHCO(Rs), NHCOO(Rs),
OCONH(Rs), O(Rs), Rs ou bien, deux substituants Ry, liés a 2 carbones
adjacents du phényle, forment ensemble un cycle choisi parmi cycloalkyle,
hétérocyclyle, aryle ou hétéroaryle, éventuellement substitué par un ou

plusieurs Ry ;
m a pour valeur0, 1, 2,3, 0u 4,

Rs est indépendamment choisi parmi doublet d’électrons non liant, H, (C1-
C12)alkyle, (C2-C12)alcényle, (C2-C12)alcynyle, halogéno(C1-C12)alkyle,
aryl(C1-C12)alkyle, hétéroaryl(C1-C12)alkyle, hétéroarylaryl(C1-
C12)alkyle, aryle, hétéroaryle, cycloalkyle, dans lequel chague Rs est

eventuellement substitué par au moins un substituant choisi parmi OH,

NG
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halogene, (C1-Cd)alkyle, (C1-Cd4)alkoxy, aryl(C1-C4)alkyle, aryle,
hétéroaryl(C1-C4)alkyl, hétéroaryle, -N(CHa)z2, -NHz, CONHp,

- 2O 20 A
—N O —N N—Rz = —N
1 ' 1

chacun'des Rz est indépendamment sélectionné dans le grbupe constitug
par H, COO(Rs), CONH(Rs), CON(Rs);, CO(Rs), Rs, dans lequel chaque

. Rs est indépendamment choisi parmi (C1-C4)alkyle, halogéno(C1-
C4)alkyls, aryl(C1-C4)alkyle, hétéroaryl(C1-C4)alkyle, dans lequel chaque
Rs est éventuellement substitue par un substituant choisi parmi OH,
halogéne, (C1-Cd)alkyle, (C1-C4)alkoxy, aryl(C1-C4)alkyle, aryle,
hétéroaryl(C1-C4)alkyle, hétéroaryle ;

a la condition que lorsque Ry est (E) -CH=CH-C(CHa)s, Rz est méthyle et R

est H, alors m est différent de 0.

La présente invention a pour objet les produits de formule générale () ci-
dessus dans laquelle Ry est indépendamment sélectionné dans le groupe
constitué  par (C1-C12)alkyle, (C2-C12)alcényle, (C2-C12)alcynyle,
cycloalkyle, hétérocyclyle, aryle, hétéroaryle, aryl(C1-C12)alkyle, aryl(C2-
C12)alcényls, aryl(C2-C12)aleynyle, hétéroaryl(C1-C12)alkyle, hétéroaryl(C2-
C12)alcényle, hétéroaryl(C2-G12)alcynyle,

La présente invention a pour objet les produits de formule génerale (l) ci-
dessus dans laquelle R; est sélectionné dans le groupe constitué par (C1-
Ce)alkyle, aryI(C1-C6)aIkyle, hétéroaryl(C1-C6)alkyle, aryle, hétéroaryle, (C2-
C12)alcénylaryle, (C2-C12)alcénylhétéroaryle, (C1-C6)alkylthio(C1-C6)alkyle,
di(C1-Ce)alkylamino(C1-C6)alkyle, aryloxy(C1-C6)alkyle.

Selon linvention, Fh est préférentiellement choisi parmi —C(Rg)=C(R7)(Rs)
dans lequel R, Ry, et Rg sont indépendamment sélectionnés parmi H, (C1-
Cé6)alkyle, cycloalkyle, hétérocyciyle, aryle, hétéroaryle.

Plus préférentiellement, R, est choisi parmi (E) -CH=CH-CH(CHj3){C2Hs), (E) -

CH=CH-CH(CHa)z, (E) -CH=CH-C(CHs)s, ou encore parmi (E) -C(CHjz)=CH-
CH(CH3g)(C2Hg), (E) -C(CH3)=CH-CH(CHa), et (E) -C(CH3)=CH-C(CH3)s.

12
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Plus préférentiellement, R1 est choisi parmi (E) -CH=CH-CsHs .
Selon I'invention, R est préférentieliement méthyle.

Parmi les objets de la présente invention, un premier groupe est caractérisé
en ce que Rj; est indépendamment choisi parmi: un groupe méthyle ou un
groupe (3,5-diflucro-phényl)-méthyle. Un second groupe est caractérisé en ce

que Rj est H.

Parmi les objets de la présente invention, un troisieme groupe est caractérisé
en ce que Ry est indépendamment choisi parmi: F, Cl, Br, phényle,

pyridinyle. Un quatriéme groupe est caractérisé en ce que m est 0.

De maniére préférée, linvention concerne les produits exemplifiés dans le

tableau 1.

Selon un autre aspect, linvention concerne les procédés de préparation des
produits de formule générale (I) ou (I'). Les produits de formule générale (I')
sont des précurseurs, éventuellement actifs, des produits de formule générale
(). Les produits de formule générale (1) sont obtenus a partir des produits de
formule générale (I') par des procédés décrits cu par une ou plusieurs
réactions classiques pour‘ 'homme du meétier telle que par exemple une

cyclopropanation, une oxydation ou une séparation chirale.

Les produits de formule genérale (I) ou (I} peuvent étre obtenus par

hydrolyse d’un produit de formule générale (1) :

RI™ 1y

, dans lequel Ry, Rz, R3, Ra et m

sont tels que définis précédemment,.

Les produits de formule générale (Il) peuvent étre obtenus par réaction d’'un

produit de formule générale (ll) :

L3
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H,N R,)m

(I
, dans lequel Rj, Rs et m sont tels que définis

précédemment, avec un produit de formule générale (IV) :

>< , dans lequel R;, Rz sont tels que définis

précédemment.

Les produits de formule génerale (I) ou (I) peuvent également étre obtenus
par réaction d'un produit de formule générale (lll) tel que défini

précédemment, avec un produit de formule générale (V) :

o]

o]
R , H 9 OR,

: ) ' ..
OH  OH , dans lequel Ry, Rz sont tels que définis

précédemment.

Les produits de formule générale (V) peuvent étre obtenus par hydrolyse d'un

produit de formule générale (V) :

o]

0
R ; H 1 OR 4

o s ™

>< , dans lequel Ry, Rz sont tels que définis
précédemment. Des produits de formule générale (V) pour lesquels R
représente ~CH=CH-R'; peuvent encore étre obtenus par hydroiyse d'un

produit de formule générale (VII) :

LA
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O

| 0
f JenoR,

S (Vi)
o] 0
>< , dans lequel R; est tel que défini précédemment, afin

d'obtenir un produit de formule générale (VI) :

V!

O
O
" OR,
D vh . .
OH  GH , dans lequel Ry est tel que défini précédemment, qui

subit une métathése afin d’obtenir un produit de formule générale (V) :

(o]
Q
R, f ywoR,
: W
OH  CH , pour lesquels Ry représente —CH=CH-R’y et R’

représente un groupe (C1-CB)alkyle, cycloalkyle, hétérocyclyle, aryle ou
hétéroaryle.

Les produits de formule générale (VIl) peuvent étre obtenus pa'r double

déshydratation d’'un produit de formule générale (VIII) :

(o]
OH
0
" OR,

HO™ Y Y D)
0 0

>< , dans lequel R, est tel que défini précédemment.

Les produits de formule générale (I') et (If) tels que définis précédemment, a
'exception de ceux pour lesquels Ry est {(E) -CH=CH-C(CHg)3, Rz est méthyle

et R; est H et m est 0, sont un objet de la présente invention.

Les preduits de formule générale (lll) pour lesquels Rs est H, méthyle ou
(3,5-difluorophényl}-méthyle et R4 est un atome de brome, phényle ou bien m
a pour valeur 0, a I'exception de ceux pour lesquels R; est H et m a pour

valeur 0, sont un objet de la présente invention.

1S
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Les produits de formule générale (V) et (V) pour lesquels Rz est méthyle et
R1 est -(E) -CH=CH-CsHs sont un objet de la présente invention.

Les produits de formule générale (V1) pour. lesquels Ry est méthyle sont un
objet de la présente invention. Les produits de formule générale (VII) pour

lesquels Ry est méthyle sont un objet de la présente invention.

Les produits selon la présente invention peuvent exister & I'état de bases, de
sels d’additions avec des acides, de solvats, d’hydrates ou de prodrogues.

Les produits selon Finvention peuvent étre sous forme non chirale, ou
racémigque, ou enrichie en un stéréo-isomere, ou enrichie en un énantiomére ;
et peuvent éventuellement étre salifiés. Les produits pour lesquels le carbone

lié & Famine exocyclique est de configuration (S) sont préférés.

Un produit conforme a l'invention pourra étre utilisé pour la fabrication d’'un
médicament utile pour prévenir ou traiter un état pathologique, en particulier

un cancer.

Les produits de la présente invention peuvent également étre utilisés pour la
fabrication d'un médicament utile pour prévenir ou traiter un état pathologique
dans lequel une néovascularisation ou angiogenése se fait de fagon
inappropriée c’est-a-dire dans les cancers en général et dans des cancers
particuliers tels que le sarcome de Kaposi ou 'hémoangiome infantile, mais
aussi dans [larithrite rhumatoide, I'osthéoarthrite et/ou ses douleurs
associées, les maladies inflammatoires de lintestin telle que la recto-colite
hémorragique ou la maladie de Crohn's, les pathologies de I'ceil telle que la
dégénérescence maculaire lice a Tage, les rétinopathies diabétiques,
Finflammation chronique, le psoriasis.

L'angiogenése est un processus de génération de nouveaux vaisseaux
capillaires a partir des vaisseaux pré-existanis. L'angiogenése tumorale
{formation de néovaisseaux sanguins), indispensable & la croissance
tumorale, est également un des facteurs essentiels de la dissémination
métastatique (Oncogene. 2003 May 19;22(20):3172-9 ; Nat Med. 1995
Jan;1(1):27-31.).

14
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La présente invention concerne aussi les compositions thérapeutiques
contenant un composé selon I'invention, en association avec un excipient
pharmaceutiquement acceptable selon le mode d'administration choisi. La
composition pharmaceutique peut se présenter sous forme solide, liquide ou

de liposomes.

Parmi les compositions solides on peut citer les poudres, les gélules, les
comprimés. Parmi les formes orales on peut aussi inclure tes formes solides
protégées vis-a-vis du milieu acide de 'estomac. Les supports utilisés pour
les formes solides sont constitués notamment de supports minéraux comme
les phosphates, les carbonates ou de supports organiques comme le lactose,
les celluloses, Famidon ou les polymeéres, Les formes liquides sont

constituées de solutions de suspensions ou de dispersions. Elles contiennent

comme support dispersif soit 'eau, soit un solvant organique {éthanol, NMP

ou autres) ou de mélanges d’agents tensioactifs et de solvants ou d’agents

complexants et de solvants.

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

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

intraveineuse étant preférée.

La dose administrée des composés de linvention sera adaptée par le

praticien en fonction de la voie d’administration du patient et de I'état de ce

dernier.

Les composes de la presente invention peuvent &tre administrés seuls ou en

mélange avec d’autres anticancéreux. Parmi les associations possibles on

peut citer :

e les agents alkylants et notamment le cyclophosphamide, le melphalan,
Iifosfamide, le chlorambucil, le busulfan, le thiotepa, la prednimustine, la
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carmustine, la lomustine, la semustine, la steptozoiocine, la decarbazine, la

témozolomide, la procarbazine et Fhexaméthylmélamine

» les dérivés du platine comme notamment le cisplatine, le carboplatine ou

I'oxaliplatine

» les agents antibiotiques comme notamment la bléomycine, la mitomycine,

la dactinomycine

e {es agents antimicrotubules comme notamment la vinblastine, la

vincristine, la vindésine, la vinorelbine, les taxoides (paclitaxel et docétaxel)

 les anthracyclines comme notamment la doxarubicine, la daunorubicine,

lidarubicine, I'épirubicine, la mitoxantrone, la losoxantrone

» les topoisomérases des groupes | et |l telles que l'étoposide, le teniposide,

Famsacrine, l'irinotecan, le topotecan et le tomudex
« les fluoropyrimidines telles que le 5-fluorouracile, 'UFT, la floxuridine

e les analogues de cytidine telles que la 5-azacytidine, la cytarabine, la

gemgcitabine, la 6-mercaptopurine, la 6-thioguanine

+ les analogues d'adénosine telles que la pentostatine, la cytarabine ou le

phosphate de fludarabine
¢ le méthotrexate et I'acide folinique

 les enzymes et composés divers tels que la L-asparaginase, Fhydroxyurée,
lacide trans-rétinoique, la suramine, la dexrazoxane, Famifostine, I'herceptin

ainsi que les hormones oestrogéniques, androgéniques

¢ les agents antivasculaires tels que les dérivés de la combretastatine, par
exemple la CA4P, des chalcones ou de la colchicine, par exemple le ZD6128,
et leurs prodrogues.

» Les inhibiteurs de kinases tels que I'ertonilib ou limatinib.
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o Les agents biothérapeutiques comme les anticorps tels que le rituximab, le
bevacizumab, le cetuximab, le trastuzumab ou I'alemiuzumab.

+ Les inhibiteurs du protéasome tel que le bortesomib.

Il est également possible d’associer aux composés de la présente invention
un traitement par des radiations. Ces traitements peuvent étre administrés
simultanément, séparément, séquentiellement. Le traitement sera adapté par

le praticien en fonction du malade a traiter.
Définitions
Le terme « halogéne » fait référence a un élément choisi parmi F, Cl, Br, et |

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

Le terme « alcényle » fait référence a un substituant hydrocarboné linéaire ou
ramifié ayant une ou plusieurs insaturations, ayant de 2 a4 12 atomes de
carbone. Les substituants éthylenyle, 1-méthyléthylenyle, prop-1-ényle, prop-
2-eényle, 2Z-1-méthylprop-1-ényle, E-1-méthylprop-1-ényle, Z-1,2-diméthyl-
prop-1-ényle, E-1,2-diméthylprop-1-ényle, but-1,3-diényle, 1-méthylidényl-
prop-2-enyle, Z-2-méthylbut-1,3-diényle, E-2-méthylbut-1,3-diényle, 2-méthyl-
1-méthylidénylprop-2-ényle, undéc-1-ényle et undéc-10-ényle sont des
exemples de substituant alkylene.

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

i
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Le terme « aryle » fait référence a un substituant aromatique mono- ou
polycyclique ayant de 6 & 14 atomes de carbone. Les substituants phényle,
napht-1-yle ; napht-2-yle ; anthracen-9-yl; 1,2,3,4-tétrahydronapht-5-yle ; et
1,2,3,4-tétrahydronapht-6-yle sont des exemples de substituant aryle.

Le terme « hétéroaryle » fait reférence a un substituant hétéroaromatique
mono- ou polycyclique ayant de 1 & 13 atomes de carbone et de 1 a 4
hetéroatomes. Les substituants pyrrol-1-yle ; pyrrol2-yle ; pyrrol3-yle ; furyle ;
thienyle ;- imidazolyle ; oxazolyle ; thiazolyle ; isoxazolyle ; isothiazolyle ;
1,2,4-triazolyle ;  oxadiazolyle; thiadiazolyle; t1étrazolyle; pyridyle;
pyrimidyle ;  pyrazinyle; 1,3,5-triazinyle; indoiyle; benzo[b]furyle ;
benzo[b]thiényle ; ihdazoryle; benzimidazolyle ; azaindolyle ; quinoléyie ;
isoquinoléyle ; carbazolyle ; et acridyle sont des exemples de substituant
hétéroaryle.

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

Le terme « cycloalkyle » fait référence & un substituant hydrocarboné cyclique
saturé ou partiellement insaturé ayant de 3 & 12 atomes de carbone. Les
substituants  cyclopropyle; cyclobutyle; cyclopentyle; cyclopentényle;
cyclopentadiényle; cyclohexyle; cyclohexeényle; cycloheptyle;
bicyclo[2.2.1]heptyle ; cyclooctyle; Dbicyclo[2.2.2]octyle ; adamantyle; et
perhydronapthyle sont des exemples de substituant cycloalkyle.

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

Concernant le phényle fusionng, lorsque m a pour valeur zéro on entend qu’il
s'agit d’'un phényle non substitué (ou substitué par 4 atomes d’hydrogéne), et
lorsque m a pour valeur 1, 2, 3 ou 4, on entend qu'l, 2, 3 ou 4 aiomes
d’hydrogénes sont substitués par un substituant R,.

Les avantages de linvention seront plus particulirement iliustrés par les

exemples suivants :
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Abréviations :

Ac acétate; Bn benzyle; °C degré Celsius; cat. catalyseur; CCM
chromatographie sur couche mince; CCP chromatographie sur colonne
préparative ; cm centimétre ; 8 déplacement chimigue ; d doublet ; dd doublet
de doublets; DMF diméthylformamide; DMSO-d® diméthylsulfoxyde
deutéré ; dt doublet de triplets ; éq. équivalent ; ES+/- electrospray (modes
positif / négatif) ; Et éthyle ; g gramme ; h heure ; Hz hertz ; 1Cs5 constante
d'inhibition & 50% d'activité ; iPr isopropyle; j. jour; J constante de
couplage ; LCMS chromatographie liquide couplée & une spectrométrie de
masse; m multiplet; Me méthyle ; mg miligramme ; MHz mégahertz ; mL
millititre ; gL microlitre ; mm millimétre ; gm micromeétre ; mmol millimole ;
mn minute ; N mol.L™'; PF point de fusion ; Ph phényle ; ppm parties par
million ; q quadruplet; Rdt rendement; Rf rapport frontal; RMN 'H
résonance magnétique nucléaire du proton ; s singulet; sl singulet large ; t
triplet; TA température ambiante; tBu tertiobutyle; TFA acide
trifluoroacétique ; THF tétrahydrofuranne ; tg temps de rélention; U.V.

ultraviolet ; V volt.

Ex1. N-[1-(3,5-difluoro-henzyl)-2-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazépin-3-
yll- ((E)-(2R,3R,45,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-
énamide

F
[+}

| i ’Q
oH oR © ib F
Ex1
Etape 1: Préparation du (2-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazépin-3-yl)-

carbamate de tert-butyle (2)
(o]

i i
HN o N
Ty — >y
1 2
Dans un ballon de 250 mL contenant 2,0 g de 1 (11,4 mmol) (3-amino-

1,3,4,5,-tetrahydo-2H-1-benzazépin-2-one, commercial chez Interchim), 1,15
mb de TEA (11,4 mmoli) et 50 mL de CHCls;, on additionne & 0°C une solution

20
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de 2,48 g de tBoc,O (11,4 mmol) dans le 50 mL de CHCI3. On agite le milieu
pendant 2h & 0°C sous argon. On lave le milieu rationnel avec 10 mL de HCI
(1N) et 100 mL d’eau. La phase organique est séchée sur MgSO4, filtrée et
évaporée a sec, on obtient 3,75 g d’'un solide créme qui est trituré dans 20
mL d’éther isopropylique. Aprés essorage, on obtient 2,3 g de 2 (solide blanc
casse).

RMN "H (400 MHz, DMSQO-ds), 8(ppm): 1,33 (s, 9H) ; 2,06 (m, 1H) ; 2,18 (m,
1H); de 2,60 & 2,70 (m, 2H); 3,87 (m, 1H); 6,92 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,00
(d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,11 (t large, J =7,5 Hz, 1H) ; de 7,21 & 7,29 (m, 2H) ;
9,68 (s, 1H) .

Etape 2: Préparation du [1-(3,5-difluoro-benzyl)-2-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-

1-benzazépin-3-yl]-carbamate de teri-butyle (3)

oﬁon | HON/_Q
2y — xS
2 3

Dans un ballon de 100 mL, sous agitation et atmosphére d'argon, contenant
20 mL de THF et 0,5 g de 2 (1,81 mmol)}, on introduit @ TA 72 mg d’hydrure
de sodium en suspension a 60% dans 'huile (1,81 mmol). On agite le milieu
pendant 1h, puis ajoute 0,75 g (3,62 mmol) de bromure de 3,5-
difluorobenzyle. On laisse le milieu sous agitation & TA pendant une nuit. On
ajoute 50 mL d’AcOELt, lave la phase organique avec 50 mL d’'eau. La phase
organique est séchée sur MgSO,, filtrée puis évaporée a sec. On obtient 1 g
d'un solide blanc. Apres trituration avec 20 mL d’éther isopropylique et
essorage, on obtient 0,62 g de produit 3 (solide blanc).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 1,35 (s, 9H) ; 2,10 (M, 2H) ; 2,52 (m
partiellement masqué, 1H); 2,61 (m, 1H); 3,94 (m, 1H); 4,92 (d, J = 16,0
Hz, 1H); 5,10 {(d, J = 18,0 Hz, 1H) ; 6,96 (m, 2H); 7,09 (i, J = 2,5 et 9,5 Hz,
1H) ;de 7,17 47,22 (m, 3H) ; de 7,25 &4 7,34 (m, 2H).

Etape 3: Préparation du chlorhydrate de 3-amino-1-(3,5-difluorc-benzyl)-
1,3,4,5-tetrahydro-1-benzazépin-2-one (4)

Lo
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s ieoas!
XY {Q f.u

4
On reprend 0,62 g de 3 (1,54 mmol) dans un ballon de 25 mL et on ajoute 10
mb d'une solution d’acide chlorhydrique dans le dioxane (4M). On agite le
milieu pendant 5h a TA sdus argorn. Aprés évaporation du solvant, on obtient
0,46 g d’amine 4 sous forme de chlorhydrate qui est utilisé directement pour
I’étape suivante.
RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), 8(ppm): 2,16 (m, 1H) ; 2,43 (m, 1H) ; 2,57 (m
1H); 2,70 (m, 1H); 3,76 (dd, J = 7,5 et 11,5 Hz, 1H) ; 5,04 (d, J = 15,5 Hz,
1H) ; 5,12 (d, d = 15,5 Hz, 1H) ; 6,99 (m, 2H) ; 7,14 (it, J=2,5 et 9,5 Hz, 1H) ;
de 7,22 47,40 (m, 4H) ; 8,31 (s large, 3H) .

Etape 4 : Préparation de N-[1-(3,5-difluoro-benzyl)-2-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-1-benzazépin-3-ylj-2-[(4R,55,6R)-6-((E)-3, 3-diméthyt-but—1-e’nyi)-S—
hydroxy-2,2-diméthyl-1,3-dioxinan-4-yl]-2-méthoxy-acetamide (6

et s

On introduit successuvement dans un tube Wheaton, sous agitation et sous
atmosphére d’argon, 100 mg de 5§ (352 umol) (qui peut étre prépare selon les
modes opératoire décrites dans Org. Process Res. Dev. 2003, 7(6), 856-865),
239 mg de 4 (0,70 mmol), 146 mg de 2-éthylhexanoate de sodium (0,77
mmol) dans 2 mL de THF. On maintient I'agitation & TA pendant 24 h. On
ajoute 3 mL d’'acétate d'éthyle au milieu réactionnel. On lave successivement

. avec 3 mb d'une solution de HCI (1N), puis 3 mL d’'une solution saturée de

NaHCO; et 3 mL d’eau. La phase organique est séchée sur sulfate de
magnésium anhydre, filtrée puis évaporee ‘é sec. On obtient.450 mg d’une
huile incolore, qui est chromatographié sur une cartouche de silice (20g,
éluant CHxCly/MeCOH- en gradient MeOH 1 a 10%). On recueilie 122 mg de

produit attendu 6.

LD
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RMN 'H (400 MHz, DMSOQ-dg), 8(ppm): (un mélange 50% - 50% d‘isoméres)
0,88 (s, 4,6H) ; 0,99 (s, 4,5H) ; 1,20 (s, 1,5H) ; 1,21 (s, 1,5H) ; 1,26 (s, 1,5H) ;
1,27 (s, 1,56H); 2,15 (m, 2H) ; 2,53 (m partiellement masqué, 1H}; 2,63 (m,
1H); 3,23 (s, 1,5H) ; 3,25 {m masqué, 1H) ; 3,26 (s, 1,5H) ; 3,75 (d, J = 8,5
Hz, 0,5H) ; 3,80 (d, J = 8,5 Hz, 0,5H) ; 3,91 (d large, J = 8,5 Hz, 0,5H) ; 3,96
(d large, J = 8,5 Hz, 0,5H) ; de 4,20 & 4,42 (m, 3H) ; de 4,95 & 5,11 (m, 2H) ;
5,44 (dd dédoublé, J = 7,0 et 16,0 Hz, 1H) ; 5,67 (d dédoublé, J = 16,0 Hz,
1H); 6,94 (m, 2H); 7,10 (m, 1H) ; de 7,18 4 7,37 (m, 4H) ; 8,26 (d, J = 8,0
Hz, 0,5H) ; 8,35 (d, J = 7,0 Hz, 0,5H).

Etape 5: Préparation du N-[1-(3,5-difluoro-benzyl)-2-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-1-benzazépin-3-yl]-  ((E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-

diméthyl-non-6-énamide (Ex1)

. F
F
N PQ OH o’ Q
F Y Y
™ 5 oH © F

] Ex1
Dans un balion de 10 mL, on mélange 92 mg de 6 (157 pmol} dans 0,8 mL de

THF et 1,57 mL d’'acide chiorhydrique 1N (1,57 mmol), sous agitation et sous
argon. L’agitation est maintenue 5 h & TA. Il se forme un précipité, qui est
essoré sur un verre fritté. Aprés lavage avec 0,5 mi THF puis 2 mL d’éther

isopropylique et séchage sous vide, on obtient 70 mg de Ex1 (solide blanc).
ES : m/z =569 MNa*.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 5(ppm): (un mélange 50% - 50% d’isomeres)
0,94 (s, 4,5H) ; 0,95 (s, 4,5H); 2,18 (m, 2H); 2,53 (m partiellement masqueé,
1H); 2,63 (m, 1H); 3,22 (s, 1,5H); 3,24 (s, 1,5H); de 3,26 & 3,33 (m
masqué, 1H) ; 3,52 (m, 1H) ; 3,68 (d, d = 8,0 Hz, 1H) ; 3,94 {m, 1H) ; de 4,18
44,36 (m, 3H}; 4,54 (d large, J = 4,5 Hz, 1H) ; de 4,98 a 5,10 (m, 2H) ; 5,28
(dd dédoublé, J = 7,0 et 16,0 Hz, 1H); 5,61 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,95 (m,
2H); 7,10 (tt, J = 2,5 et 10,0 Hz, 1H) ; de 7,17 & 7,36 (m, 4H) ; 8,16 (d, J =
8,0 Hz, 0,5H) ; 8,24 (d, J = 7,0 Hz, 0,5H).
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Ex2: N-[1-méthyl-2-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazépin-3-yl]-((E)-
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-énamide

7/
OH ¢ Q

>ﬁ|\/;\/]j(n {
o oo o
Ex2
Etape 1: Préparation du [1-méthyl-2-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazépin-
3-ylj-carbamate de tert-butyle (7)

XYy — X“gr“@@

2 I
Dans un ballon de 100 mL, sous agitation et atmosphére d'argon, contenant

50 mL de THF et 1,2 g de 2 (4,34 mmol), on introduit & TA 174 mg d’hydrure
de sodium en suspension a 60% dans 'huile (4,34 mmol). On agite le milieu
pendant 1 h, et puis ajoute 1,23 g (8,69 mmol) d’'iodure de méthyle. On laisse
le milieu sous agitation pendant une nuit, on ajoute 50 mL d’AcOEt, lave la
phase organique avec 100 mL d’eau. La phase organique est séchee sur
- MgSQ,, filtrée puis évaporée & sec. On obtient 1,3 g d’un solide blanc. Apres
chromatographie sur une cartouche de silice (40 g) (éluant CHxCl,/MeOH- en
gradient MeOH 1 a 10%). On obtient 0,66 g de produit 7 (solide blanc).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 1,33 (s, 9H) ; 2,05 (m, 2H) ; 2,62 (m,
2H); 8,26 (s, 3H) ; 3,86 (m, 1H) ; 7,00 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ; 7,21 (m, 1H} ; 7,28
(m, 1H) ; 7,36 (m, 2H).

Etape 2: Préparation du chlorhydrate de 3-amino-1-méthyl-1,3,4,5-tetrahydro-
1-benzazépin-2-one (8) '

On reprend 0,86 g de 7 (2,27 mmol) dans un ballon de 50 mL et on ajoute 15
mL d'une solution d’acide chlorhydrique dans le dioxane (4M). On agite
pendant 5h a TA sous argon. Apres évaporation du solvant, on obtient 0,53 g

AN
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d’amine 8 sous forme de chlorhydrate qui est utilisé directement pour I'étape
suivante.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds), 8(ppm):: 2,12 (m, 1H) ; 2,45 (m partiellement
masqué, 1H) ; de 2,68 4 2,79 (m, 2H) ; 3,34 (s, 3H) ; 3,59 (dd, J=7,5et 11,5
Hz, 1H) ; 7,25 (m, 1H); 7,35 (d large, J = 7,5 Hz, 1H); 7,40 (m, 2H) ; 8,38 (s
large, 3H).

Etape 3: Préparation du (38R,4R,5S)-4-Hydroxy-5-((E)-(R)-1-hydroxy-4,4-
dimeéthyl-pent-2-ényl}-3-méthoxy-dihydro-furan-2-one (9)

(2]
| ¢
H o 0\

Pat o b

3 8

Dans un ballon de 250 mL contenant 40 mL deau et 3,6 g de 3 en
suspension, on ajoute 17 mL de TFA dans 10 mL d’eau. On agite le milieu
pendant 1,5 h & TA. On dilue le milieu avec 290 mL d’'eau, congéle puis
lyophilise. On obtient 4 g d’une huile qui est cristallisé dans 20 mL d’éther
isopropylique & TA. Aprés essorage, lavage a I'éther isopropylique, et
séchage sous vide & 40°C, on obtient 2,46 g de produit attendu 7 (cristaux

blanc).

PF : 123°C.

IC : m/z = 262 MNH,*. A

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 1,00 (s, 9H) ; 3,41 (s, 3H) ; 3,93 (dd, J
= 2,5 et 9,0 Hz, 1H) ; de 4,22 4 4,31 (m, 3H) ; 5,19 (d, J = 5,0 Hz, 1H) ; 5,42
(dd, J = 5,0 et 16,0 Hz, 1H) ; 5,43 (d, J = 4,5 Hz, 1H) ; 5,87 (d, J = 16,0 Hz,
1H) .

IR (KBr): 3239; 2964; 2914; 1701; 1499; 1312; 1253; 1047 & 751 cm™.

Etape 4: Préparation du - N-[1-méthyl-2-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-
benzazeépin-3-yl]-((E)-(2R,3R,4S8,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-
diméthyl-non-6-énamide (Ex2)

it
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] 8 Ex2

On introduit successivement dans un tube Wheaton, sous agitation et sous
atmosphére d’'argon, 36 mg de 9 (147 pmol), 66,8 mg de 8 (0,30 mmol), 61
mg de 2-éthylhexanoate de sodium (0,37 mmol) dans 1,0 mL de THF. On
maintient I'agitation & TA pendant 24 h. On évapore directement le milieu
réactionnel & sec. Le brut est chromatographié sur une cartouche de silice
(5g, éluant CH:Clo/MeOH - en gradient MeOH 1 a 10%). On recueille 39 mg
de produit attendu Ex2 .

ES : m/z = 457 MNa*; m/z = 435 MH"*.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg), 5(ppm): (un mélange 50% - 50% d'isomares)
0,95 (s, 4,6H); 0,96 (s, 4,5H) ; 2,06 (m, 1H};. 2,21 {m, 1H) ; de 2,60 a 2,75
(m, 2H) ; 3,21 (s, 3H); de 3,25 a 3,35 (m masqué, 1H) ; 3,29 (s large, 3H) ;
3,51 (m large, 1H); 3,66 (d, J = 7,5 Hz, 0,5H) ; 3,67 (d, J = 7,5 Hz, 0,5H) ;
3,93 (m, 1H); 4,21 (m, 1H) ; de 4,28 & 4,60 (m targe, 3H) ; 5,28 (dd, J=7,0
et 16,0 Hz, 0,5H) ; 5,30 (dd, J = 7,0 et 16,0 Hz, 0,5H) ; 5,61 (d, J = 16,0 Hz,
0,5H) ; 5,63 (d, J = 16,0 Hz, 0,5H) ; 7,22 (m, 1H); 7,31 (m, 1H) ; de 7,37 (m,

2H) ; 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 0,5H) ; 8,05 (d, J = 7,0 Hz, 0,5H).

Ex3: N-(7-bromo-2-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazépin-3-yl)-(E)-
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-methoxy-8,8-dimé&thyl-non-6-eénamide et
Ex3a & Ex3b

’ Ex3a Exsb
B .

Etape 1: Préparation du (7-bromo-2-oxo 2,3,4,5- tetrahydro 1H-1-benzazépin-
3-yl)}-carbamate de tert-butyle (10)

t@k“

Br
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Dans un ballon de 100 mL, sous agitation et atimosphére d'argon, contenant
40 mL d’AcOEt et 0,5 g de 2 (1,8 mmol); on introduit & TA 472 mg de N-
bromosuccinimide (2,65 mmol). On laisse le milieu sous agitation pendant
une nuit, lave avec 40 mL de HC! (1N), 40 mL d'eau saturée en NaHCO; et
40 mL d'eau. La phase organique est séchée sur MgSQ,, filtrée puis
évaporée a sec. On obtient 1,3 g d'une huile, qui cristallise dans 10 mL
d'éther isopropylique. Aprés essorage, on obtient 450 mg de produit 10
(solide blanc).

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg), 5(ppm): 1,34 (s, 9H) ; 2,05 (m, 1H) ; 2,21 (m,
1H) ; de 2,58 & 2,72 (m, 2H) ; 3,86 (m, 1H) ; 6,95 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ; 6,98 (d,
J=28,5Hz 1H); 7,44 (dd,  =2,0 et 8,5 Hz, 1H) ; 7,50 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ;
9,7 (s, 1H).

Etape 2: Préparation du chlorhydrate de 3-amino-7-bromo-1,3,4,5-tetrahydro-

1-benzazépin-2-one (11)

XY{Q {@

On reprend 0,45 g de 1D 1 27 mmol) dans un ballon de 25 mL et on ajoute
10 mL d'une solution d’acide chlorhydrique dans le dioxane (4M). On agite le
milieu pendant 5 h & TA sous argon. Un précipité s’est formé, qui est filtré sur
un verre fritté, lavé avec 5 mL de dioxane puis 5 mL d’'éther isopropylique. On
obtient 0,38 g d’'amine 11 sous forme de chlorhydrate.

RMN 1H'(4Gr0 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 2,12 (m, 1H); 2,51 {m partiellement
masqué, 1H) ; de 2,65 4 2,84 (m, 2H) ; 3,72 (dd, J = 8,0 et 11,5 Hz, 1H) ; 6,99
(d,J =8,5Hz, 1H); 7,48 (dd, J = 2,5 et 8,5 Hz, 1H) ; 7,58 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ;
8,25 (s, 3H) ; 10,35 (s, 1H).

Etape 3: Préparation du (R)-N-(7-bromo-2-oxc-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-
benzazépin-3-yl)-2-[(4R,55,6R)-6-((E)-3,3-dimeéthyl-but-1-ényl)-5-hydroxy-2,2-
dimethyl-1,3-dioxinan-4-yl]-2-méthoxy-acétamide (12)

L%



10

15

20

25

WO 2007/135293 PCT/FR2007/000866

20

HC! Q

| :' HN :9

On introduit successivement dans un tube Wheaton, sous agstatlon et sous
atmosphére d’argon, 100 mg de 5 (352 pymol), 205 mg de 11 (0,70 mmol),
146 mg de 2-éthylhexanoate de sodium (0,77 mmol) dans 2 mL de THF. On
maintient 'agitation & TA pendant 24 h. On évapore a sec puis purifie par
chromatogréphie sur une cartouche de silice (20g) avec un éluant
CH.Cl,/MeOH (en gradient MeOH 1 & 10%). On recueille 160 mg de produit
attendu 12. '

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), 8(ppm): (un mélange 70% - 30% d’isoméres)

0,99 (s, 9H) ; 1,23 (s, 0,9H); 1,25 (s, 2,1H) ; 1,28 (s, 0,9H) ; 1,29 (s, 2,1H) ;

2,08 (m, 1H); 2,27 (m, 1H); de 2,65 a 2,76 (m, 2H); de 3,21 a 3,34 {(m
masque, 1H) ; 3,24 (s, 2,1H) ; 3,26 (s, 0,9H) ; 3,73 (d, J = 8,5 Hz, 0,7H) ; 3,78
(d, d = 8,5 Hz, 0,3H) ; 3,90 (d large, J = 8,5 Hz, 0,3H) ; 3,96 (d large, J = 8,5
Hz, 0,7H) ; de 4,12 4 4,43 (m, 3H) ; 5,43 (dd, J = 7,0 et 16,0 Hz, 0,3H) ; 5,44
(dd, ¥ = 7,0 et 16,0 Hz, 0,7H) ; 5,68 (d large, J = 16,0 Hz, 1H); 6,97 (d, J =
8,5 Hz, 1H) ; 7,46 (dd, J = 2,5 et 8,5 Hz, 1H) ; 7,54 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 8,08
(d, J = 8,0 Hz, 0,7H); 8,15 (d, J = 7,5 Hz, 0,3H); 9,85 (s, 0,3H); 9,89 (s,
0,7H).

Etape 4: Préparation du N-{(7-bromo-2-oxo0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-
" benzazépin-3-yl)-(E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyi-
non-B-énamide (Ex3) et Ex3a & Ex3b

Uy

Dans un ballon de 25 mL, on introduit-150 mg de 12 (258 umol) dans 1,4 mL
de THF et 2,78 mL d’acide chlorhydrique 1N, sous agitation et sous argon.
L’agitation est maintenue 4,5 h & TA. On neutralise le milieu avec NaOH (1N)

jusqu'a pH 7, et extrait avec 2 fois 3 mL d’AcOEt. Les phases organiques

19
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réunies sont séchées sur MgSQ,, filtrées et évaporees a sec. Le brut est
chromatographi¢ sur une cariouche de silice (10 g) en éluant avec
CH:Cla/MeOH (en gradient MeOH 1 a 70%). On recueille 65 mg de produit
attendu Ex3. 40 mg d’Ex3 est séparé par HPLC chiral préparative (Chirapad
AD-H 5 pm 250 x 4.6 mm, débit 1 ml/min, phase mobile : Heptane 50%-EiOH
50%, TEA 0,1%), pour donner 9 mg d’Ex3a (tr = 7,48 min) et 20 mg d’Ex3b
(tr=9,71 min).

ES : m/z =497 (M-H)".

Ex3: RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): (un mélange 70% - 30%
d'isoméres) 0,95 (s, 6,3 H); 0,96 (s, 2,7H) ; 2,09 (m, 1H) ; 2,31 (m, 1H) ; de
2,65 42,73 (m, 2H) ; de 3,19 2 3,33 (m masqué, 1H) ; 3,22 (s, 2,1H) ; 3,29 (s,
0,9H) ; 3,52 (m, 1H) ; 3,66 (d, J = 8,0 Hz, 0,3H) ; 3,68 (d, J = 7,5 Hz, 0,7H) ;
3,94 (m, 1H) ; de 4,16 & 4,41 (m, 3H) ; 4,55 (d, J = 4,5 Hz, 1H) ; 5,28 (dd, J =
7,0 et 16,0 Hz, 0,3H) ; 5,30 (dd, J = 7,0 et 16,0 Hz, 0,7H) ; 5,61 (d J = 16,0
Hz, 0,3H) ; 5,63 (d, J = 16,0 Hz, 0,7H) ; 6,97 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ; 7,46 (dd, J =
2,5et85Hz, 1H); 7,54 (d, J =2,5 Hz, 1H) ; 8,04 (d, J = 7,5 Hz, 1H) ; 9,91 (s,
0,3H) ; 9,95 (s, 0,7H) .

Ex3a: RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 0,96 (s, SH); 2,07 (m, 1H);
2,30 (m, 1H); 2,70 (m, 2H) ; 3,22 (s, 3H) ; de 3,27 & 3,35 (m masque, 1H);
3,61 (m, 1H); 3,67 (d, J = 7,5 Hz, 1H) ; 3,81 (m, 1H) ; 4,19 (m, 1H) ; 4,28 (m,
2H) ; 4,54 (d, J = 4,5 Hz, 1H) ; 5,29 (dd, J = 7,0 et 16,0 Hz, 1H) ; 5,62 (d, J =
16,0 Hz, 1H) ; 6,97 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ; 7,45 (dd, J = 2,5 et 8,5 Hz, 1H) ; 7,54
(d, J=2,5Hz, 1H); 8,02 (d, J = 7,5 Hz, 1H) ; 8,90 (s, 1H).

Ex4: N-(7-phenyl-2-oxo0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazépin-3-yl}-(E)-
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-énamide et
Ex4a & Ex4b

Ex4
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Etape 1: Préparation du {7-phenyl-2-oxo0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazépin-
3-yh-carbamate de tert-butyle (13)

o o i
Xzfﬁ@——~><1r
1w ' LE] O

Dans un ballon de 100 mL, sous agitation et atmosphére d’argon, contenant
22 mL d'eau, 6,5 mL de dioxane et 1,08 g de 10 (3,04 mmol), on introduit 371
mg d'acide phenylboronique (3,04 mmol), 62 mg de chlorure de 1,1-
bis(diphenylphosphino)ferrocene palladium (C35H30CI4FeP2Pd, PM 816,65,
0,025 mmoil) et 3,96 g de carbonate de Césium (12,16 mmol). On chauffe a
100°C le milieu sous agitation pendant 1 h. On filtre le milieu sur célite, lave
avec 10 mL de dioxane, 10 mL de CH2Cl; et 10 mL de MeOH. Le filtrat est
concentré sous vide. On ajoute ensuite 25 mi d’AcOEt et lave avec 2 fois 25
mL d'eau. La phase organique est séchée sur MgSO4, filtrée et évaporé a
sec. Le brut est chromatographié sur une cartouche de silice (50 g) en éluant
avec CH;Cly/MeOH (en'gradient MeQOH : 1 & 10%). On recueille 350 mg de
produit attendu 13 (solide blanc).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 1,34 (s, 9H) ; 2,09 (m, 1H); 2,25 (m,
1H); de 2,63 a4 2,79 (m, 2H) ; 3,94 (m, 1H); 6,97 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,09
(d, J=8,5Hz, 1H); 7,34 (t, J=7,5 Hz, 1H) ; 7,46 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 7,56 (dd,
J=20et8,5Hz 1H); 7,58 (s large, 1H) ; 7,66 {d, J =7,5 Hz, 2H); 9,77 (s,
1H) .

Etape 2: Préparation du chlorhydrate de 3-amino-7-phenyl-1,3,4,5-tetrahydro-

1-benzazapin-2-one (14)
' Q o]

On reprend 0,35 g de 13 (0,99 mmol) dans un ballon de 20 mL et on ajoute 5
mL d’'une solution d'acide chlorhydrique dans le dioxane (4M). On agite le
milieu pendant Sh a TA sous argon. |i se forme un précipité que I'on essore et

il
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lave avec 5 mL de dioxane puis § mL d’éther isopropylique: Aprés séchage,
on obtient 0,23 g d’amine 14 sous forme de chlorhydrate.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), ‘8(ppm):: 2,18 (m, 1H) ; 2,55 (m partiellement
masqué, 1H) ; de 2,74 4 2,90 (m, 2H) ; 3,76 (dd, J = 8,5 et 12,0 Hz,‘1H) :
7,12 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,36 (t, = 7,5 Hz, 1H) ; 7,47 (1, J = 7,5 Hz, 2H) ;
7,60 (dd, J = 2,0 et 8,0 Hz, 1H) ; de 7,64 a4 7,69 (m, 3H) ; 8,19 (s large, 3H) ;
10,35 (s, 1H) .

Etape 3. Préparation du (R)-N-(7-phenyl-2-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-
benzazépin-3-yl)-2-[(4R,55,6R)-6-((E)-3,3-diméthy!-but-1-ényl)-5-hydroxy-2,2-
diméthyl-1,3-dioxinan-4-yl{]-2-méthoxy-acétamide (15)

On introduit successivement dans un tube Wheaton, sous agitation et sous
atmosphére d'argon, 100 mg de 5 (352 pmol), 203 mg de 14 (0,70 mmol},
146 mg de 2-éthylhexanoate de sodium (0,77 mmol) dans 2 mL de THF. On
maintient I'agitation & TA pendant 24 h. On évapore a sec puis purifie par
chromatographie sur une cartouche de silice (20g) en éluant avec
CHgCI;g/'MeOH (en gradient MeOH : 1 & 10%). On recueille 150 mg de produit
attendu 15. o

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): (un mélange 60% - 40% d'isoméres):
0,99 (s, 9H) ; 1,23 (s, 1,2H) ; 1,25 (s, 1,8H); 1,28 (s, 1,2H) ; 1,30 (s, 1,8H);
2,11 {m, 1H),; 2,32 (m, 1H) ; 2,78 (m, 2H) ; de 3,22 & 3,35 (m masqué, 1H) ;
3,25 (s, 1,8H); 3,27 (s, 1,2H) ; 3,74 (d, J = 8,5 Hz, 0,6H) ; 3,77 (d, J = 8,5 Hz,
0,4H) ; 3,91 (d large, J = 8,5 Hz, 0,4H) ; 3,96 (d large, J = 8,5 Hz, 0,6H) ; de

4,20 a 4,44 (m, 3H) ; 5,44 (dd, J = 7,0 et 16,0 Hz, 1H) ; 5,68 (d, J = 16,0 Hz,

1H); 7,10 (d, J = 8,5 Hz, 1H): 7,35 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,46 (1, J = 7,5 Hz,
2H); 7,57 (d large, J = 8,5 Hz, 1H) ; 7,62 (s large, 1H) ; 7,67 (d, J = 7,5 Hz,
2H),; 8,09 (d, J = 7,5 Hz, 0,6H) ; 8,15 (d, J = 7,5 Hz, 0,4H) ; 9,87 (s, 0,4H) ;
9,92 (s, 0,6H).

Al
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Etape 4: Préparaton du N-(7-phenyl-2-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-
benzazepin-3-yl)-(E)-(2R,3R,45,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-
non-6-énamide (Ex4) et Ex4a & Ex4b

&

Dans un ballon de 20mL, on introduit 150 mg de 15 (280 pmol) dans 1,4 mL
de THF et 2,78 mL d'acide chlorhydrique 1N, sous agitation et sous argon.
L'agitation est maintenue 4 h a TA. On neutralise le milieu avec NaOH (1N)
jusqu'a pH 7, et extrait avec 2 fois 5 mL d'AcOEt. Les phases organiques
réunies sont séchées sur MgSQ,, filtrées et évaporées & sec. Le brut est
chromatographié sur une cartouche de silice (10 g) avec un éluant
CH.CIl,/MeOH (en gradient MeOH 1 & 10%). On recueiile 85 mg de produit
attendu Ex4. 58 mg d’Ex4 est séparé par HPLC chiral préparative (Chirapad
AD-H 5 pm 250 x 4.6 mm, débit 1 ml/min, phase mobile : Heptane 70%-EtOH
30%, TEA 0,1%), pour donner 16 mg d'Ex4a (tr = 13,42 min) et 40 mg
d’Ex4b (tr = 18,96 min).

ES : 497 MH™,

Ex4: RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), &(ppm): (un mélange 70% - 30%
d’isoméres) 0,95 (s, 2,7H) ; 0,99 (s, 6,3H) ; 2,11 (m, 1H) ; 2,35 (m, 1H) ; 2,79
(m, 2H) ; 3,23 (s, 3H) ; de 3,25 a 3,35 (m masqué, 1H); 3,53 (m, 1H); 3,68
(d, 4 = 8,5 Hz, 0,3H); 3,70 (d, J = 8,5 Hz, 0,7H) ; 3,95 (m, 1H); de 4,22 &
4,33 (m, 2,3H) ; 4,41 (d, J = 6,0 Hz, 0,7H) ; 4,55 (m, 1H) ; 5,30 (m, 1H) ; 5,61
{(d, J = 16,0 Hz, 0,3H}; 5,63 (d, J = 16,0 Hz, 0,7H) ; 7,10 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ;
7,35 (t, d =7,5 Hz, 1H) ; 7,46 (t, J = 8,0 Hz, 2H) ; 7,57 (dd, J = 2,5et 8,5 Hz,
1H) ; 762 (s large, 1H); 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 8,04 (d, J = 7,5 Hz, 1H);
9,93 (s, 03H) ; 9,99 (s, 0,7H) . |

Ex4a: RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 0,95 (s, 9H) ; 2,10 (m, 1H);
2,37 (m, 1H) ; 2,79 (m, 2H) ; 3,24 (s, 3H) ; de 3,27 & 3,33 (m masqué, 1H);
3,51 (m, 1H); 3,68 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 3,93 (m, 1H) ; de 4,22 & 4,32 (m,

55
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3H) ; 4,54 (d, J = 4,5 Hz, 1H) ; 5,29 (dd, J = 7,0 et 16,0 Hz, 1H) ; 5,61 (d, J =
16,0 Hz, 1H); 7,10 (d, J = 8,0 Hz, 1H}; 7,35 (t, = 7,5 Hz, 1H) ; 746 (t, J =
7,5 Hz, 2H) ; 7,56 (dd, J = 2,0 et 8,0 Hz, 1H) ; 7,62 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ; 7,67
(m, 2H) ; 8,02 (d, J = 7,5 Hz, 1H) ; 9,93 (s, 1H) .

Ex4a: (2R,3R,4S5,5R,6E)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-N-[(35)-2-
oxo-7-phényl-2,3,4,5-tétrahydro-1H-1-benzazépin-3-yljnon-6-énamide

Ex4a O

Etape 1: Préparation du [(35)-2-0x0-2,3,4,5-tétrahydro-1H-1-benzazépin-3-
yllcarbamate de tert-butyle (2a)

0
H g
. N H Y
H N, XO\H/N““
—_—
o
1a

2a

Dans un ballon de 2 L—contenant 20,0 g de 1a (113,5 mmol) ((s)-3-amino-
1,3,4,5,-tetrahydo-2H-1-benzazépin-2-one, préparé selon les modes
opératoires décrites dans J. Org. Chem, 1997, 62, 8271), et 500 mL de
CHClI;, on additionne a 0°C, 16 mL de TEA (113,5 mmol), une solution de
24,779 de iBoc,0 (113,5 mmol) dans le 500 mL de CHCI;. On agite le milieu
pendant 1 nuit. On lave le milieu raticnnel avec 500 mL de HCI (0.5N) et 500
mL d'eau. La phase organique est séchée sur MgSO04, filtrée et évaporée a
sec, on délite les solides avec 200 mL d'éther isopropylique. Aprés essorage,
on obtient 30.02.g de 2a (solide blanc cass8).

[a]o : -229,0 +/- 2,5 {c=1,852 mg/0,5 mL MeOH)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 1,33 (s, 9H) ; de 1,98 & 2,25 (m, 2H) ;
de 2,59 4 2,71 (m, 2H) ; 3,89 (m, 1H) ; 6,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,00 (d, J =
7,5 Hz, 1H) ; 7,11 (d, J =7,5 Hz, 1H}; de 7,20 4 7,30 (m, 2H) ; 9,68 (s, 1H).

Etape 2: Préparation du [(35)-7-bromo-2-ox0-2,3,4,5-tétrahydro-1H-1-
benzazépin-3-yljcarbamate de tert-butyle (10a)
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ZT

2a 10a

Dans un tricol de 2 L, sous agitation et atmosphére d’argon, c:rrltenant 1,5 L
d’AcOEt et 8,47 g de 2a (103,0 mmol), on introduit & TA 23,5 g de N-
bromosuccinimide (136 mmol) en 4 fois pendant 3 jours. On laisse le milieu
sous agitation une nuit supplémentaire, lave avec 500 mL de HCI (0,5N), 500
mL d’eau saturée en NaHCOj; et 500 mL d'eau. La phase organique est
séchée sur MgSQ,, filtrée puis évaporée a sec. On obtient-38 g de meringue
marron. On purifie par chromatographie sur une cartouche de silice (600g) en
éluant avec Heptane/AcOEt (70/30). On recueille 20,46 g de produit attendu
10a (sclide blanc).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8{ppm): 1,34 (s, 9H) ; 2,05 (m, 1H) ; 2,20 (m,
1H) ; de 2,56 2 2,73 (m, 2H) ; 3,87 (m, 1H) ; 6,97 (m, 2H) ; 7,45 (dd, J=2,0 et
8,0 Hz, 1H}; 7,51 (d, d = 2,0 Hz, 1H) ; 9,75 (s, 1H).

Etape 3: Préparation du [(3S)-2-ox0-7-phényl-2,3,4,5-tétrahydro-1H-1-

benzazépin-3-yljcarbamate de terf-butyle (13a)

Dans un ballon de 560 mL, sous agitation et atmosphére d'argon, contenant
142 mL d'eau, 42 mL de dioxane et 7,0 g de 10a (19,71 mmol), on introduit
2,643 g d’'acide phenylboronique (21,68 mmol), 402 mg de chlorure de 1,1'-
bis(diphenylphosphino)ferrocene palladium (C35H30CI4FeP2Pd, PM 816,65,

0,493 mmol) et 25,69 g de carbonate de césium (78,84 mmol). On chauffe a

100°C le milieu sous agitation pendant 4 h. On concentre sous vide le.

dioxane, ajoute 100 mL d’eau distillée, puis extrait par 2x200 mL d’AcOEtl. La
phase organique est séchée sur MgS04, filtrée et évaporé & sec. On obtient
7 g d'un solide marron qui est cristallisé dans 55 mL de toluéne a chaud.

Aprés avoir laissé reposer pendant 1 nuit & TA, on essore les aiguilles, et lave

35
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avec 5 mL de toluéne, et 5 mL d'éther isopropylique. On obtient aprés
séchage sous vide 5,83 g de produit attendu 13a.

PF=198,6 + /- 1°C

[ao : -157,0 +/- 2,1 (c=2,332 mg/0.5 mL MeOH)

MS : m/z = 353 [M+H]*

RMN 'H (400 MHz, DMSQ-dg), 8(ppm): 1,34 (s, 9H) ; 2,09 (m, 1H) ; 2,25 (m,
1H) ; de 2,65 4 2,80 (m, 2H) ; 3,94 (m, 1H) ; 6,95 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,09
(d,J=8,5Hz, 1H) ;7,35 (t, J=7,5Hz, 1H); 7,46 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 7,54
(dd, J=2,0et 8,5 Hz, 1H) ; 7,59 (d, J= 2,0 Hz, 1H) ; 7,67 {d, J = 7,5 Hz,

2H) ; 9,76 (s, 1H).

Etape 3 Préparation du (3S)-3-amino-7-phényl-1,3,4,5-tétrahydro-2H-1-
benzazépin-2-one chlorhydrate (14a)

On reprend 5,63 g de 13a (15,97 mmol} dans un ballon de 250 mL et on
ajoute 140 mL d'une solution d'acide chlorhydrique dans le dioxane (4M). On
agite le milieu pendant 4h a TA sous argon. ll se forme un précipité que 'on
essore et lave avec 5 mL de dioxane puis 5 mL d'éther isopropylique. Aprés
séchage, on obtient 5,7 g d'amine 14a sous forme de chlorhydrate.

PF=198,6 + /- 1°C

[a]o : -292,0 +/- 3,2 (c=1,894 mg/0.5 mL MeOH)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 2,19 (m, 1H) ; 2,57 (m, 1H) ; de 2,72 &
2,91 (m, 2H): 3,78 (m, 1H): 7,3 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,38 (t, J = 7,5 Hz,
1H) ;7,48 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 7,60 (dd, = 2,0 et 8,5 Hz, 1H) ; 7,69 (m, 3H) ;
8,29 (s large, 3H) ; 10,35 (s, 1H).

Etape 4: Préparaiion du (2R,3R,4S,5R,GE)-3,4,5-trihydroxy-2—méthoxy-8,8--

diméthyl-N-[(35)-2-0x0-7-phényl-2,3,4,5-tétrahydro-1 H-1-benzazépin-3-
yllnon-6-énamide (Ex4a )

6.
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On introduit successivernent dans un ballon de 150 mL, sous agitation et

sous atmosphére d’argon, 2,3 g de 9 (8,42 mmol), 2,72 g de 14a (9,42

mmol), 3,63 g de 2-éthylhexancate de sodium (21,84 mmol) dans 50,0 mL de

THF. On maintient I'agitation & TA pendant 48 h. On évapore directement le

milieu réactionnel a sec. Le brut est chromatographie sur une cartouche de

silice (300g, éluant AcOEt), on obtient 3,7 g d’un solide blanc qui est repurifié

sur une cartouche de silice (240g, éluant CHxCl./MeOH - en gradient MeOH :

1 a 5%). On recueille 3,23 g de produit attendu Ex4a (solide blanc).

{o)p : -54,6 +/- 0,9 (c=2,982 mg/0.5 mL MeOH)

MS : m/z = 497 [M+H]*

BMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 0,95 (s, 9H) ; 2,11 (m, 1H) ; 2,38 (m,
1H) ; 2,79 (m, 2H) ; 3,24 (s, 3H) ; 3,30 (m masqué, 1H) ; 3,52 {m, 1H) ; 3,62 (d,
J=8,0Hz, 1H); 3,93 (m, 1H) ; de 4,20 4 4,32 (m, 3H) ; 4,53 (d, J = 5,5 Hz,
1H) ; 5,30 (dd, J = 7,5 et 16,0 Hz, 1H) ; 5,62 (d, J = 16,0 Hz, 1H) ; 7,10 (d, J =
8,5 Hz, 1H) ; 7,35 (t, J=7,5 Hz, 1H) ; 7,45 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 7,57 (dd, J =
20et85Hz 1H) ;7,62 (d, J=2,0Hz, 1H); 7,68 (d, J = 7,5 Hz, 2H) ; 8,02 (d,
J=8,0 Hz, 1H) ; 9,92 (s, 1H).

Ex5: (2R,3R,4S,5R,6E)-7-cyclopentyl-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-N-[(35)-2-
oxo-7-phényl-2,3,4,5-tétrahydro-1 H-1-benzazépin-3-yllhept-6-énamide

) Ex5 . O
Etape 1: Préparation du (4R,4aS,7A,7aR)-7-méthoxy-2,2-diméthyl-4-
vinyltétrahydro-6 H-furo[3,2-d][1,3]dioxin-6-one (17)
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HO P
0 | (o]
o : g ] : g
HO H : \ 1 H \
[

oxo 0. .0
Dans un ballon de 4000 mL, équipé d'une agitation mécanique, on charge
sous azote 178,2 g de PPh; (0,679 mol), 84,1 g d’'imidazole (1,235 mol}, et
2430 mL de THF anhydre, On additionne avec précaution 156,8 g d'lode
bisublimé (0,618 mol) en maintenant la température du mélange réactionnel &
30°C. On porte ce milieu au reflux (66°C) durant 1 h, puis on ajoute
progressivement 81 g de 16 (0,309 mol) (qui peut &tre préparé selon les
modes opératoires décrits dans Org. Process Res. Dev. 2003, 7(6), 856-865)
a 66°C +/- 2°C. Le milieu homogéne ainsi obtenu est chauffé au reflux
pendant 3 h. On laisse revenir & 20°C +/- 5°C, puis on coule 1000 mL d’'une
solution de NaHCO; & 10% (effervescence, athermique} (pH 8,0-8,5). Ensuite
on additionne 185,5 g de NayS;0O; jusqu’a la décoloration quasi totale
(apparition d'un précipité minéral). Aprés agitation & 20°C +/- 5°C pendant 30
minutes, on filtre et rince avec du THF le solide. Le filtfat THF/H2O est
concentré partiellement a 'évaporateur rotatif 2 une température inférieure a
35°C. Le concentrat aqueux est saturé avec NaCl et extrait avec 1500ml de
CHCl,. La phase organique est séchée sur MgSQ,, filtrée et évaporée & sec.
Le résidu est repris dans 2000 mL d'un mélange H,O/Acétone (75/25), les
insolubles sont filtrés, et rincés avec le mélange HoO/Acétone (75/25). Les
filtrats sont concentrés & I'évaporateur rotatif a 50°C et 20 mbars, et filtrés de
nouveau sur un verre fritté (porosité N°4). La phase agueuse est saturée
avec NaCl, est extraite 3 fois avec CH,Cl, (1000 mL, 500 mL, et 250 mL). Les
phases organiques sont réunies, séchées sur MgSOs,, filirées et évaporées a
sec pour donner 60 g de produit brut, qui est dissout dans 250 mL de CHxCl».
On ajoute ensuite dans la solution 30 g de silice. Aprés agitation pendant 15
min, on filtre la silice, rince 2 fois avec de CHxClz (250 mL et 100 mL). Le
filtrat est concentré & sec et séché sous 1 mbar & 20°C pour donner 54,8 g de

produit attendu 17 (solide blanc)

5%
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RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), 8(ppm): 5.85 (m, 1 H) ; 5.35 (d, 1 H) ; 5.25 (d,
1H); 4.80 (m, 1 H); 4.69 (m, 1 H); 4.43 (d, 1 H); 4.22 (m, 1 H); 3.40 (s, 3
H); 1.49 (s, 3 H) ; 1.30 (s, 3 H). '

Etape 2: Préparation du (3R,4 R,5S5)-4-hydroxy-5-[(1 R)-1-hydroxyprop-2-én-1-
yl]-3-méthoxydihydrofuran-2(3H)-one (18)

P o)
H : \ - : Y O\
0 o
e

SH oH
17 i3
Dans un ballon de 100 mL contenant 1,0 g de 17 (4,38 mmol), 10 mL d’gau et

14 mL de THF, on ajoute & 0°C goutte & goutte 10 mL de TFA. On laisse le
milieu revenir & TA et agite pendant 1 nuit. On concentre ensuite le milieu &
pression réduite & TA et ajoute 50 rnL' d'eay, congéle et lyophilise. Le
lyophilisat est empaté dans de I'heptane en présence d’'un minimum de
méthanol, aprés évaporation des solvants, on obtient 778 mg de 18 attendu
(solide blanc).

MS : m/z = 211 [M+Na]*, 189 [M+H]*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 3,42 (s, 3H) ; 3,98 (dd, J = 2,5 et 9,0
Hz, 1H) ; de 4,25 & 4,34 (m, 3H) ; 5,22 (dm; J=10,5Hz, 1H); 5,29 (d, J=5,0
Hz, 1H) ; 5,44 (d partiellement masqué, J = 16,5 Hz, 1H); 5,46 (m, 1H); 5,97
(m, 1H). '

Etape 3: Préparation du (3R,4R,55)-5-[(1 R,2E)-3-cyclopentyl-1-hydroxyprop-
2-én-1-yl]-4-hydroxy-3-méthoxydihydrofuran-2(3H)-one (19)

o o)
e £
; "o ;
" | —= y o\

on OH o4 oH
18 19
Dans un vial de 5 mL, introduire 100 mg (0,53 mmo!} de 18, 4 mlL de CH.Cl,,

726 pL (5,3 mmol) de vinylcyclopentane puis 90,2 mg (106 umol) de
catalyséur de Grubbs de seconde génération. Chauffer la solution 10 min a
60 °C au micro-ondes. Le solvant est ensuite évaporé a sec sous pression
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réduite puis le résidu est purifié sur colonne de silice Biotage 12-M (éluant :
Hept/AcOEt 40/60). Le produit 19 (76,3 mg, Rf = 0.35 dans les conditions
d'élution utilisées) est obtenu sous forme d'un solide marron.

MS : m/z = 279 [M+Na]*, 257 [M+H]*

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 5.82 (dd, 1H, J=8 Hz et 16 Hz,), 5.50
(dd, 1H, J=6 Hz et 16 Hz), 5.32 (d, 1H, J=4.5 Hz), 5.15 (d, 1H, J=6 Hz), 4.27
(m, 8H), 3.95 (dd, 1H, J=3 Hz et 8 Hz), 3.41 (s, 3H), 2.43 (m, 1H), 1.73 (m,
2H), 1.56 (m, 4H), 1.26 (m, 2H)

Etape 4. Préparation du (2R,3R,4S,5R,6E)-7-cyclopentyl-3,4,5-trihydroxy-2-
méthoxy-N-[(3S)-2-oxo-7-phényl-2,3,4,5-tétrahydro-1H-1-benzazépin-3-
yllhept-6-&€namide (Ex5)

&,

On introduit successivement dans un tube Wheaton, sous agitation et sous
atmosphere d’argon, 100 mg de 19 (0,39 mmol), 112,6 mg de 14a (0,39
mmol), 162 mg de 2-éthylhexancate de sodium (0,98 mmol) dans 2,0 mL de
THF. On maintient l'agitation & TA péndant 24 h. On évapore directement le
milieu réactionnel a sec. Le brut est chromatographié sur une cartouche de
silice (12g, éluant AcOEt), on obtient 92 mg de produit attendu Ex5 (solide
blanc). |

ES: m/z =531 MNa* m/z = 509 MH",

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 5(ppm): De 1,13 & 1,73 (m, 8H); 2,11 (m,
iH) ; de 2,29 a2 2,45 (m, 2H) ; de 2,70 & 2,85 {m, 2H); 3,23 (s, 3H) ; 3,30
(m masqué, 1H) ; 3,50 (m, 1H) ; 3,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 3,92 (m, 1H) ; de
4,19 & 4,38 (m, 3H) ; 4,52 (s large, 1H) ; 5,36 (dd, J = 7,5 et 16,0 Hz, 1H) ;
5,58 (dd, J=8,0 et 16,0 Hz, 1H) ; 7,10 (d, J =85 Hz, 1H) ; 7,36 (t, J = 7,5
Hz, 1H); 7,46 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 7,58 (d large, J = 8,5 Hz, 1H) ; 7,62 (s
large, 1H) ; 7,69 (d, J = 7,5 Hz, 2H) ; 8,02 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 8,92 (s, 1H).

4
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Ex6: (2R,3R4S,5R,6E)-7-cyclopentyl-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-N-[(3S-1-
meéthyl-2-ox0-2,3,4,5-tétrahydro~-1H-1-benzazépin-3-yllhept-6-énamide

4
oR o

Mn 3
& oan 3

Ex5

Etape 1: Préparation du [(35)-1-méthyl-2-0x0-2,3,4,5-tétrahydro-1H-1-
benzazépin-3-yllcarbamate de tert-butyle (7a)

e o — et

Dans un ballon de 500 mL sous agitation et atmosphére d’argon, contenant
260 mL de THF et 6,2 g de 2a (22,44 mmol), on introduit & TA 0,898 mg
d’hydrure de sodium en suspension a 60% dans T'huile (22,44 mmol). On
agite le milieu pendant 1 h, et puis ajoute 3,823 g (26,94 mmol) d’iodure de
methyle. On laisse le milieu sous agitation pendant une nuit, on ajoute 500
mL d’AcOEt, lave 2 fois la phase organique avec 500 mL d'eau. La phase
organique est séchée sur MgSQ,, filtrée puis évaporée a sec. On obtient 6,85
g de produit brut. Aprés chromatographie sur une cartouche de silice (250 g,
éluant Heptane/AcOEt- en gradient AcOEt : 10 & 50%). On obtient 4,47 g de
produit 7a (solide blanc).

PF=133,2 +/- 1°C

[a]o : -204,8 +/- 2,2 {(c=2,484 mg/0.5 mL MeCOH)

Etape 2: Préparation du (35)-3-amino-1-méthyl-1,3,4,5-tétrahydro-2H-1-

benzazepin-2-one chiorhydrate (8a)

XTC@ """ &b

8a
On reprend 4,36 g de 7a (15,01 mmol) dans un ballon de 250 mL et on ajoute

110 mL d'une solution d'acide chlorhydrique dans le dioxane (4M). On agite
pendant 4h a TA sous argon. Aprés évaporation du solvant, on délite le solide
avec 25 mL d'éther isopropylique, et essore sur frité. On obtient aprés
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. séchage 3,1 g d’amine 8a sous forme de chlorhydrate qui est utilisé

directement pour I'étape suivante.
PF=221,7 +/- 1°C
[a]o : -257,1 +/- 2,8 (c=2,696 mg/0.5 mL MeOH)

Etape 3: Préparation du (2R,3R,45,5R,6 E)-7-cyclopentyl-3,4,5-trihydroxy-2-
méthoxy-N-[(35)-1-méthyl-2-ox0-2,3,4,5-tétrahydro-1H-1-benzazépin-3-
yllhept-6-énamide (Ex6)

od oM
On introduit successi:/_gement dans u;_: tube Wheaton, sc:::s agitation et sous
atmosphére d’argon, 100 mg de 19 (0,39 mmol), 88,42 mg de 8a (0,39
mmol), 162 mg de 2-éthylhexanoate ds sodium (0,98 mmol) dans 2,0 mL de
THF. On maintient F'agitation & TA pendant 24 h. On évapore directement le
milieu réactionnel a sec. Le brut est chromatographié sur une cartouche de
siice (12g, éluant AcOEt), on obtient 60 mg de produit attendu Ex6 (solide

blanc).

ES : m/z =447 MH",

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 1,21 (m, 2H) ; de 1,41 & 1,73 (m, 6H);
2,03 {m,:1H) ; 2,20 (m, 1H) ; 2,37 (m, 1H); de 2,60 & 2,75 (m, 2H) ; 8,21 (s, 3H) ; de
3,25 & 3,35 (m masqué, 1H); 3,30 (s, 3H); 3,48 (m, 1H); 3,66 (d, J = 8,0 Hz, 1H);
3,91 (m, 1H); 4,20 (m, 1H); 4,29 (m, 2H) ; 4,63 (d, J=4,0Hz, 1H) ;5,35(dd, J =75
et 16,0 Hz, 1H) ; 5,57 (dd, J = 8,5 et 16,0 Hz, 1H) ; 7,23 (m, 1H) ; 7,31 (d, J = 7,5 Hz,
1H) ; 7,39 (m, 2H) ; 8,04 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

Activité biologique des produits préparés:

Au jour du dépét de la demande, il a été mesuré que le Caco2-TC7 du produit
de l'exemple 4a (Papp single point = 48.107 cm.sec™) est meilleur que celui
du produit de 'exemple 22a (Papp single point = 6.107 cm.sec™) décrit dans
la demande de brevet WO2006/056696.

AY
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L'activité antiproliférative des produits des exemples du tableau 1 a été
déterminée par mesure de l'inhibition de la prolifération cellulaire de cellules
HCT116. Les ceflules sont ensemencées dans un milieu de culture cellufaire
a une concentration de 10 000 cellules par puits, dans 0.17 mL de milieu, et
20 pL de produit a tester, a différentes concentrations, et 10 UL de Thymidine
[methyl-14C] (100 pCi/ml — activité spécifique 47.90 mCi/mmol;, NEN
Technologies référence NECS568 batch 3550-001) sont ajoutés, puis les
cellules sont incubées a 37°C et 5% de CO..

Milieu utilisé pour la culture de cellules HCT116 : milieu DMEM 2 mM L-
glutamine, 200 Ul/ml pénicilline, 200 pg/ml streptomycine and 10% (VIV)
Serum de veau foetal (Life Technologies).

Aprés 96 heures, lincorporation de '*C-thymidine est comptée dans un
compteur & scintillation liquide 1450 Microbeta Wallac Trilux. Les résultats R
sont exprimés en cpm (coups par minute) et convertis en pourcentage
d’inhibition de croissance Gl% en faisant premiérement la soustraction de la
moyenne du nombre de cpm des puits sans cellules B et en divisant ensuite
par le nombre de cpm des puits des cellules non tfraitées C comprenant 20pL
de milieu de dilution du produit contentant 1% d’éthanol. (G! % = (R - B) x
100/ C %).

Les valeurs d’lIC50 sont calculées a l'aide de I'équation 205 du logiciel XLFit
(IDBS company, UK) par analyse de régréssion non lingéaire utilisant
I'algorithme Marquardt (Donald W. MARQUARDT, J.Soc.industry.appl, val 11,
No. 2, June, 1963).

Les produits du tableau 1 présentent une IC50 sur les cellules HCT116
généralement inférieure & 30uM et de préférence inférieure & 100nM. Par
exemple, le produit de I'exemple 1 a une IC50 de 14 nM et le produit de
lexemple 3 a une IC50 de 58 nM. Le produit de 'exemple 2 a une IC50 de 15
nM, le produit de 'exemple 3a a une IC50 de 32 nM, le produit de 'exemple 4
a une IC50 de 75 nM et le produit de I'exemple 4a a une IC50 de 14 nM.

A%
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REVENDICATIONS

1. Produit de formule générale (l) suivante :

Rgm ()

dans laquelle :

a)

d)

R; est indépendamment sélectionné dans le groupe constitué par
(C1-C12)alkyle, (C2-C12)alcényle, (C2-C12)alcynyle, cycloalkyle,
hétérocyclyle, aryle, hétérocaryle, cycloalkyl(C1-C12)alkyle,
cycloalkyl(C2-C12)alcenyle, cycloalkyl(C2-C12})alcynyle,
hétérocyclyl(C1-C12)alkyle, hétérocyclyl(C2-C12)alcényle,
hétérocyclyl(C2-C12)alcynyle, aryl{C1-C12)alkyle, aryl(C2-
C12)alcényle, aryl(C2-C12)alcynyle,  hétéroaryl(C1-C12)alkyle,
hétéroaryl(C2-C12)aicényle, hétéroaryl(C2-C12)alcynyle, le groupe
aryle de chaque R; étant éventueilement substitué par un ou

plusieurs halogénes ;

Rz est sélectionné dans le groupe constitué par (C1-C8)alkyle,
aryl(C1-Ce)alkyle, hétéroaryi(C1-C)alkyle, aryle, hétéroaryle, (C1-
C6)alkylthio(C1-C6)alkyle, di(C1-Cs)alkylamino(C1-C6)alkyle,
aryloxy(C1-Cg)alkyle, (C1-C8)alkoxy(C1-CB)alkyle;

Ra est sélectionné dans le groupe constitué par H, COO(Rs),
CONH(Rs), CO(Rs), O(Rs), Rs;

R4 est indépendamment sélectionné dans le groupe constitué par H,
F, Cl, Br, N(Rs)2, NOz, CN, COO(Rs), CON(Rs),, NHCO(Rs),
NHCOO(Rs), OCONH(Rs), O(Rs), Rs ou bien, deux substituants Ry,
lies & 2 carbones adjacents du phényle, forment ensemble un cycle

Ak
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choisi parmi cycloalkyle, hétérocyclyle, aryle ou hétéroaryle,

éventuellement substitué par un ou plusieurs Ry ; -
m a pourvaleurQ, 1,2, 3,0u4;

Rs est indépendamment choisi parmi doublet d’électrons' non liant, H,
(C1-C12)alkyle, (C2-C12)alcényle, (C2-C12)alcynyle, halogéno(C1-
C12)alkyle, aryi(C1-C12)alkyle, hétéroaryl(C1-C12)alkyle,
hétéroarylaryl(C1-C12)alkyle, aryle, hétéroaryle, cycloalkyle, dans
lequel chaque Rs est éventuellement substitué par au moins un
substituant choisi parmi OH, bhalogéne, (C1-C4)alkyle, (C1-
C4)alkoxy, aryl{C1-C4)alkyle, aryle, hétéroary{C1-C4)alkyl,

hétéroaryle, -N(CHg)z, -NHz, CONHs,

chacun des Rz est indépendamment sélectionné dans le groupe
constitué par H, COO(Rs), CONH(Rs), CON(Rs)2, CO(Rs), Rs, dans
lequel chaque Rs est indépendamment choisi parmi (C1-C4)alkyle,
halogéno(C1-C4)alkyle, aryl(C1-C4)alkyle, hétéroaryl(C1-C4)alkyie,
dans lequel chaque Rs est éventuellement substitue par un
substituant choisi parmi OH, halogéne, (C1-C4)alkyle, (C1-
C4)alkoxy, aryl(C1-C4)alkyle, aryle, hétéroaryl(C1-C4)alkyle,
hétéroaryle ;

& la condition que lorsque R, est {E) -CH=CH-C(CHz3)s, Rz est méthyle et
R3 est H, alors m est different de 0.

. Produit selon la revendication 1, caractérisé en ce que R, est choisi

pafmi —C(Re)=C(R7)(Rs) dans lequel Rs, Ry, et Rg sont indépendamment
sélectionnés parmi H, (C1-C6)alkyle, cycloalkyle, hétérocyclyle, aryle,

hétéroaryle.

At
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Produit selon la revendication 2, caractérisé en ce que Ry est choisi
parmi (E) -CH=CH-CH(CHas)(CzHs), (E) -CH=CH-CH(CHs),, et (E) -
CH=CH-C(CHa)s.

Produit selon la revendication 2, caractérisé en ce que Ry est choisi
parmi (E} -C(CHs)=CH-CH(CH3){(CzHs), (E) -C{CH3)=CH-CH{CHa), et
(E) -C(CH3)=CH-C(CHa)a.

Produit selon 'une quelconque des revendications 1 a 4, caractérisé en

ce que R est méthyle.

Produit selon 'une quelconque des revendications 1 a 5, caractérisé en
ce que Rj est indépendamment choisi parmi : un groupe méthyle ou un
groupe (3,5-difluoro-phényl)-méthyle.

Produit selon Fune gquelconque des revendications 1 a 5, caractérisé en

ce que R; est H.

Produit selon 'une quelconque des revendications 1 a 7, caractérisé en
ce que R, est indépendamment choisi parmi: F, CI, Br, phényle,

pyridinyle.

Produit selon I'une quelconque des revendications 1 & 7, caracterisé en

ce que m est 0.

Pz;oduit selon l'une quelconque des revendications 1 & 9, caractérisé en
ce qu'il est choisi parmi:
N-[1-(3,5-difluoro-benzyl)-2-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazépin-3-
ylI-((E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méhoxy-8,8-diméthyl-non-6-
énamide ;
N-[1-meéthyl-2-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazépin-3-yi]-((E)-
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-énamide ;
N-((3S)-7-bromo-2-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazépin-3-yi)-(E)-
(2R,3R,48,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-énamide ;

4%
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N-((3S)-7-phenyl-2-0xo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-3-yi)-(E)-
(2R,3R,45,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-énamide.

Produit selon F'une quelconque des revendications 1 & 9, caractérisé en
ce qu’il est choisi parmi:
(2R,3R,4S,5R,6E)-7-cyclopenty!-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-N-[(35)-1-
méthyl-2-oxo-2,3,4,5-tétrahydro-1H-1-benzazépin-3-yllhept-6-énamide ;
(2R,3R,48,5R,6E)-7-cyclopentyl-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-N-{(3S)-2-
0x0-7-phényl-2,3,4,5-tétrahydro-1H-1-benzazépin-3-yl]hept-6-énamide.

Produit selon l'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisé en ce qu'il est sous forme :

a) non chirale, ou

b) racémique, ou

c) enrichie en un stéréo-isomére, ou

d) enrichie en un énantiomére ;
et en ce qu'il est éventuellement salifié.

Médicament, caractérisé en ce qu'il comprend un produit de formule (1)
selon l'une quelconque des revendications 1 a 12, ou un sel d’addition
de ce produit a un acide pharmaceutiquement acceptable, ou encore un

hydrate ou un solvat du produit de formule (I).

Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu'elle comprend un
produit de formule (I) selon Fune quelconque des revendications 1 4 12,
ou un sel pharmaceutiquement acceptable, un hydrate ou un solvat de
ce produit, ainsi qu'au moins un excipient pharmaceutiquement

acceptable.

‘Utilisation d’'un produit selon l'une quelconque des revendications 1 &

12, pour la fabrication d’'un medicament utile pour prévenir ou traiter un

état pathologique.



WO 2007/135293 PCT/FR2007/000866
41

16. Utilisation selon la revendication 15, caractérisée en ce que ['état

pathologique est le cancer.

17. Procédé de préparation des produits de formule générale () selon Fune
des revendications 1 & 12, ou ('), caractérisé en ce qu'un produit de

5 formule générale (Il) :

(Ry)m (I

, dans lequel Ry, Rg, Rs, R4

et m sont tels que définis précédemment, subit une hydrolyse pour

obtenir un produit de formule générale (I} ou (I').

18. Procédé de préparation, selon la revendication 17, d'un produit de
10 formule générale (l) selon l'une des revendications 1 & 12, ou (I,
caractérisé en que I'on fait réagir un produit de formule géenérale ()11) :

HN (R)m

{ny
, dans lequel Rs, R4 et m sont tels que

définis précédemment, avec un produit de formule générale (V) :

o]
x , dans lequel Ry, Ry sont tels que définis

15 précédemment, pour obtenir un produit de formule générale (l1).

19. Procédsé de préparation d’un produit de formule générale (I) selon Fune
des revendications 1 & 12, ou (I'), caractérisé en ce que l'on fait réagir

un produit de formule générale (lll) :

50
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HN (Rym
(i
, dans lequel R3, Ry et m sont tels que

definis précédemment, et un produit de formule générale (V) :

: : %
OH OH dans lequel R,, R. sont tels que définis

précédemment, pour obtenir un produit de formule générale (1) ou (I').

5 20. Proceédé de préparation, selon la revendication 19, d'un produit de

formule générale (I) selon l'une des revendications 1 a 11, ou (I'),

caractérisé en ce qu’'un produit de formule générale (IV) :

I (V)
O><0
, dans lequel R4, R: sont tels que définis
précédemment, subit une hydrolyse pour cbtenir un produit formule
10 générale (V) :
O
0
}21\/50“0‘22
OH OH , dans lequel R4, Rz sont tels que définis
précédemment.

21. Procédé de préparation, selon la revendication 19, d’'un produit de
formule générale (i) selon I'une des revendications 1 a 12, ou (I"),

15 caractérisé en ce qu’un produit de formule générale (VII) :
(0]
w”'mz
2 (Vi)
(8} O

>< , dans lequel Ry est tel que défini précédemment,

bl
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subit une hydrolyse afin d'obtenir un produit de formule générale (VI) :

H i (Vi) ’ .,

OH  OH , dans lequel Ry est tel que défini précédemment,
qui subit une meétathése afin d'obtenir un produit de formule générale
(V):

v
OH  OH , pour lesquels Ry représente —-CH=CH-R’; et R’y
représente un groupe (C1-C6)alkyle, cycloalkyle, hétérocyclyle, aryle

ou hétéroaryle.

22. Procédé de préparation, selon la revendication 21, d'un produit de

formule générale (1) selon l'une des revendications 1 a 12, ou (!'),

caractérisé en ce qu'un produit de formule (Vi) :

0
. o]
wﬁnoh
(vIn)
O><0
, dans lequel R, est tel que défini precédemment,
est obtenu par double déshydratation d'un produit de formule générale

(VI ;

HO™ 7 Y vill)

o .
g i , dans lequel R; est tel que défini précédemment.

23. Produits de formule générale (I') et (ll) tels que définis dans les
revendications 17 & 22, & 'exception de ceux pour lesquels Ry est (E) -
CH=CH-C(CHa)s, Rz est méthyle et R; est Het mest 0.

VAR
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24. Produits de formule générale (lll), caractérisé en ce que Rj; est H,
méthyle ou (3,5-difluorophenyl)-méthyle et R, est un atome de brome,
ou un phényle ou bien m a pour valeur 0, a I'exception de ceux pour

tesquels Rs est H et m a pour valeur 0.

25. Produits de formule générale (IV) et (V) caractérisés en ce que R est
méthyle et R1 est -(E) ~-CH=CH-CsH,. ‘

26. Produits de formule générale (VI) caractérisés en ce que R; est méthyle.

oLy
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2-ALCOXI-3.4 5-TRIHIDROXI-ALQUILAMIDA-BENZAZEPINAS, SU PRE-

PARACION, COMPOSICIONES QUE LAS CONTIENEN Y UTILIZACION

La presente invencion se refiere particutarmente a 2-alcoxi-3,4,5-trihidroxi-
alquilamida-benzazepinas, su preparacion, composiciones que las contienen

y su utilizacion como medicamento.

Mas especialmente, y segun un primer aspecto, la invencién se refiere a 2-
alcoxi-3,4,5-trihidroxi-alquilamida-benzazepinas Utiles como agentes antican-

cerigenos.

En los documentos de patente US 6239127, US 20010044433 A1, WO
01/85697, WO 00/29382, US 4831135, EP 687673 y US 2002128474 A1 se
han descrito 2-metoxi-3,4,5-trihidroxialquilamidas. Estos documentos divul-
gan esencialmente analogos y derivados de bengamida, un producto natural

aislado de una esponja marina, Jaspis coriacea.

Estos mismos productos han sido descritos en la bibliografia: J. Org. Chem.
(1986), 51(23), 4494-7; J. Crg. Chem. (2001), 66(5), 1733-41 ; J. Med. Chem.
2001, 44, 3692-9.

El problema que propone resolver la presente invencion es abtener nuevos

productos que presentan una actividad anticancerigena. Ademas de mante-'

ner una actividad anticancerigena, algunos de estos nuevos productos pue-
den presentar igualmente propiedades ventajosas en relaciébn con su activi-
dad farmacoloégica, tal como su farmacocinética, biodisponibilidad, solubili-

dad, toxicidad, absorcién o metabolismo.

La presente invencidn tiene como objeto los productos que responden a la

formula general (1) siguiente :
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en la que:

a) R; se selecciona independientemente del grupo constituido por alqui-
lo(C1-C12), alguenilo(C2-C12}, alquinilo(C2-C12), cicloalquilo, heterocicli-
lo, arilo, heteroarilo, cicloalquil-alquilo{(C1-C12), cicloalquil-alquenilo(C2-
C12), cicloalquil-alguinilo(C2-C12), heterociclil-alquilo(C1-C12), heteroci-
clil-alquenilo(C2-C12), heterociclil-alquinilo(C2-C12), aril-alquilo(C1-C12),
aril-alquenilo(C2-C12), aril-alquinilo(C2-C12), heteroaril-alquilo(C1-C12),
heteroaril-alquenilo{(C2-C12), heteroaril-alquinilo(C2-C12), estando opcio-

nalmente sustituido con uno o varios halégenos el grupo arilo de cada Ry ;

b} R: se selecciona del grupo constituido por alquilo(C1-C6), aril-alquilo(C1-
C6), heteroaril-alquilo(C1-C6), arilo, heteroarilo, alquiltio(C1-C6)-alquilo
(C1-C6), dialquilamino{C1-C6)-alquilo(C1-C6), ariloxi-alquilo(C1-C6), al-
coxi(C1-C6)-alquilo(C1-C6) ;

¢) Rs se selecciona del grupo constituido por H, COO(Rs), CONH(Rs),
CO(Rs), O(Rs), Rs;

d) R4 se selecciona independientemente del grupo constituido por F, ClI, Br,
N(Rs)2, NO;, CN, COO(Rs), CON(Rs),, NHCO(Rs), NHCOO(Rs),
OCONH(Rs), O(Rs), Rs o bien, dos sustituyentes R4, unidos a 2 carbonos
adyacentes al fenilo, forman juntos un ciclo elegido entre cicloalquilo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o varios
Ra;

e) mtiene porvalor0,1,2,3,64;

NS
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f) Rs se elige independientemente entre un par de electrones no enlazantes,
H, alquilo(C1-C12}, alquenilo(C2-C12), alquinilo(C2-C12), haldgeno-
alquilo(C1-C12), aril-alquilo(C1-C12), heteroaril-alquilo(C1-C12), heteroa-
rilaril-alquilo{C1-C12), arilo, heteroarilo, cicloalquilo, en el que cada Rs es-
ta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente elegido entre
OH, halégeno, alquilo(C1-C4), alcoxi(C1-C4), aril-alquilo(C1-C4), arilo,
heteroaril-alquilo(C1-C4), heteroarilo, -N(CHj3)2, -NHz, CONH,,

[ / A v / \ . O 1 4
—N 0 —N N—Rz —N —N
. \ / ' \ / ' ' N\

cada uno de fos Rz se selecciona independientemente del grupo consti-
tuido por H, COO(Rs), CONH(Rs), CON{Rs)2, CO(Rs), Rs, en el que cada
Rs se selecciona independientemente entre alquilo(C1-C4), haldégeno-
alquile(C1-C4), aril-alquilo(C1-C4), heteroaril-alquilo(C1-C4), en el que
cada Rs esta opcionalmente sustituido con un sustituyente elegido entre
OH, halégeno, alquilo(C1-C4), alcoxi(C1-C4), aril-alguilo(C1-C4), arilo,

heteroaril-alquilo(C1-C4), heteroarilo ;

con la condicion de que cuando R4 es (E) -CH=CH-C(CHzs)3, Rz es metilo y R

es H, cuando m es diferente de 0.

La presente invencion tiene por objeto los productos de férmula general (1)
anterior, en la que Ry se selecciona independientemente del grupo constitui-
do por alquilo{C1-C12), alquenilo{(C2-C12), alquinile(C2-C12), cicloalquilo,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, aril-alquilo(C1-C12), aril-alquenilo(C2-C12),
aril-alquinilo(C2-C12), heteroaril-alquilo(C1-C12), heteroaril-alquenilo(C2-
C12), heteroaril-alquinilo(C2-C12).

La presente invencion tiene por objeto los productos de formula general (I)
anterior, en la que R; se selecciona del grupo constituido por alquilo{C1-C6),
aril-alquilo{(C1-C6), heteroaril-alquilo(C1-C86), arilo, heteroarilo, alquenil(C2-
C12)-arilo, alquenil(C2-C12)-heteroarilo, alquiltio{C1-C6)-alquilo(C1-C8), dial-
quil(C1-C6)amino-alquilo(C1-C6), ariloxi-alquilo(C1-C6).

ok
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Segln la invencién, Ry se elige preferentemente entre —C(Rg)=C(R7)(Rs) en
el que Rs, R7, ¥ Rg se seleccionan independientemente entre H, alquilo(C1-
C6), cicloalquile, heterociclilo, arilo, heteroarilo.

Mas preferentemente, Ry se elige entre (E) -CH=CH-CH(CH3)(C2Hs), (E) -
CH=CH-CH(CHj3)2, (E) -CH=CH-C(CH3)3, o también entre (E} -C(CH3)=CH-

- CH(CH;3)(C2Hs), (E) -C(CH3)=CH-CH(CH;)z, y (E) -C(CH2)=CH-C(CHa)s.

Mas preferentemente, R1 se elige entre (E) -CH=CH-CsHy .
Segun la invencion, R; es preferentemente metilo.

Entre los objetos de la presente invencidn, un primer grupo se caracteriza por
que Rj se selecciona independientemente entre : un grupo metilo o un grupo

(3,5-difluoro-fenil}-metilo. Un segundo grupo se caracteriza por que R; es H.

Entre los objetos de la presente invencion, un tercer grupo se caracteriza por
que R4 se selecciona independientemente entre : F, Cl, Br, fenilo, piridinilo.

Un cuarto grupo se caracterizado por que m es 0.

De manera preferida, la invencion se refiere a los productos ejemplificados

en la tabla 1.

Segun otro aspecto, la invencidn se refiere a los procedimientos de prepara-
cion de los productos de formula general (1) o (I'). Los productos de formula
general (I') son precursores, opcionalmente activos, de los productos de for-
mula general (I}. Los productos de formula general (I) se obtienen a partir de
los productos de formula general (I') por los procedimientos descritos o por
una o varias reacciones clasicas para el experto en la materia tal como por

ejemplo una ciclopropanacién, una oxidacion o una separacion quiral.

Los productos de férmula general (I} o (I') pueden obtenerse por hidrdlisis de

un producto de férmula general (Il)
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(Ry)m mn

. en el que Ry, Rz, R3, Rgy m son tal

como se han definido anteriormente.

Los productos de formula general (ll) pueden obtenerse por reaccion de un

producto de formula general (Il1) :

Q
H,N (R,)m

(n
., en el que R3, R4 y m son tal como se han defi-

nido anteriormente, con un producto de formula general (V) :

., en el que Ry, Rz son tal como se han definido ante-

riormente.

Los productos de formula general (1) o (I') pueden igualmente obtenerse por
reaccion de un producto de farmula general (lil) tal como se ha definido ante-

riormente, con un producto de formula general (V) :

\ﬂ
: - QR
R, _ , 2

o W)
O+ OH , en el que R4, Rz son tal como se han definido ante-

riormente.

Los productos de férmula general (V) pueden cbtenerse por hidrélisis de un

producto de formula general (IV) :

9%
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, en el qgue Ry, Rz son tal como se han definido ante-
riormente. Los productos de formula general (V) para los que R4 representa —
CH=CH-R'y pueden obtenerse también por hidrélisis de un producto de for-

mula general (VII) :

, en el que R; es tal como se ha definido anteriormente,

con el fin de obtener un producte de formula general (V) :

0

Pe
i 1 OR,
: : {VI}

oH  oH , en el gue Rz es tal como se ha definido anteriormente,
que sufre una metatesis con el fin de obtener un producto de férmula general
(V):

OH  OH , para los que R; representa -CH=CH-R’; y R’; repre-

senta un grupo alquilo(C1-C8), cicloalquilo, heterociclilo, arilo ¢ heteroarilo.

Los productos de formula general (VIl) pueden obtenerse por doble deshidra-

tacien de un producto de formula general (VIiI) :

OH 4
0
I aoR,
HO

o
< , en el que R; es tal como se ha definido anteriormente.

: Vil
o]
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Los productos de férmula general (I') y (Il) tal como se ha definido anterior-
mente, con la excepcién de aquellos para los que Ry es {E) -CH=CH-
C(CHa3)s, Rz es metilo y Rz es Hy m es 0, son un objeto de la presente inven-

cion.

Los productos de formula general (lll) para los que Rz es H, metilo o (3,5-
difluorofenil)}-metilo y R4 es un atomo de bromo, fenilo o bien m tiene por va-
lor 0, con la excepcion de aquellos para los que R; es H y m tiene por valor 0,

son un objeto de la presente invencion.

Los productos de formula general (IV) y (V) para los que Rz es metilo y Ry es

-(E) -CH=CH-CsHg son un objeto de la presente invencion.

Los productos de férmula generai (VI) para los que Rz es metilo son un obje-
to de la presente invencidn. Los productos de férmula general (V1) para los

que Rz es metilo son un objeto de la presente invencion.

Los productos segun la presente invencién pueden existir en forma de bases,

sales de adicion de acidos, solvatos, hidratos, o profarmacos.

Los productos segun la invencién pueden estar en forma no quiral, o racémi-
ca, o enriquecida en un estereocisdmero, o enriquecida en un enantiomero; y
opcionalmente pueden estar salificados. Se prefieren los productos para los

que el carbono unido a la amina exociclica es de configuracién (S).

Un producto segdn la invencion podra utilizarse para la fabricacion de un

medicamento util para tratar un estado patolégico, en particular un cancer.

Los productos de la presente invencion pueden igualmente utilizarse para la
fabricacion de un medicamento Util para prevenir o tratar un estado patologi-
co en el que se hace una neovascularizacion o angiogénesis de forma in-
apropi'ada, es decir, en los canceres en general y en los canceres particula-

res tales como el sarcoma de Kaposi o el hemoangioma infantil, pero también
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en la ariritis reumatoide, la osteoartritis y/o sus dolores asociados, las
enfermedades inflamatorias del intestino tales como la recto-colitis
hemorragica o la enfemedad de Crohn's, las patologias dei ojo tales como la
degenerescencia macular asociada a la edad, las retinopatias diabéticas, la
inflamacion crénica, la psoriasis.

La angiogénesis es un proceso de generacion de nuevos vasos capilares a
partir de vasos pre-existentes. La angiogénesis tumoral (formacion de nuevos

vasos sanguineos), indispensable en el crecimiento tumoral, es igualmente

_ uno de los factores esenciales de la diseminacién metastatica (Oncogene. 19

de Mayo de 2003;22(20):3172-9 ; Nat Med. Enero de 1995;1(1):27-31.).

La presente invencion se refiere también a la composiciones terapéuticas
que contienen un compuesto segun la invencion, en asociacion con un exci-
piente farmacéuticamente aceptable segun el modo de administracion elegi-
do. La composicion farmacéutica se puede presentar en forma solida, liquida

0 en liposomas.

Entre las composiciones solidas se pueden citar polvos, capsulas y compri-
midos. Entre las formas orales también se pueden incluir las formas sdlidas
protegidas con respecto al medio acido del estdbmago. Los soportes utilizados
para las formas sélidas estan constituidas particularmente por soportes mine-
rales como fosfatos y carbonatos, o soportes organicos como lactosa, celulo-
sas, almiddn o polimeros. Las formas liquidas estan constituidas por disolu-
ciones, suspensiones o dispersiones. Contienen como soporte dispersivo
bien agua, bien un disolvente organico (etanol, NMP u otros) o mezclas de

agentes tensioactivos y disolventes o agentes complejantes y disclventes.

Las formas liquidas seran preferentemente inyectables y, por ello, tendran

una formulacién aceptable para dicha utilizacion.

Las vias de administracidn por inyeccion aceptables incluyen las vias intra-
venosa, intra-peritoneal, intramuscular y subcutanea, siendo preferida la via

intravenosa.

9
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La dosis administrada de los compuestos de la invencidn sera adaptada por
el médico en funcidon de la via de administracion del paciente y del estado de

éste Ultimo.

Los compuestos de la presente invenciéon pueden administrarse solos o mez-
clados con otros compuestos anticancerigenos. Entre las posibles asociacio-

nes se pueden citar:

» agentes alquilantes y principalmente ciclofosfamida, melfalan, ifosfamida,
clorambucil, busulfan, tiotepa, prednimustina, carmustina, lomustina, semus-
tina, esteptozotocina, decarbazina, temozolomida, procarbazina y hexametil-

melamina

¢ los derivados del platino como, en particular, cisplatino, carboplatino u oxa-

liplatino

e agentes antibidticos como, particularmente, bleomicina, mitomicina y dac-

finomicina

* los agentes antimicrotubulares como, en particular, vinblastina, vincristina,

vindesina, vinorelbina, taxoides (paclitaxel y docetaxel)

e las antraciclinas como, en particular, doxorrubicina, daunorrubicina, idarru-

bicina, epirrubicina, mitoxantrona y losoxantrona

e topoisomerasas de los grupos | y Il tales como etoposida, teniposida, am-

sacrina, irinotecan, topotecan y tomudex
» fluoropirimidinas tales como el 5-fluorouracile, UFT, floxuridina

e analogos de citidina tales como 5-azacitidina, citarabina, gemcitabina, 6-

mercaptopurina y 6-tioguanina

» andlogos de adenosina tales como la pentostatina, citarabina o fosfato de

fludarabina

6l
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e metotrexato y acido folinico

e las enzimas y diversos compuestos tales como L-asparaginasa, hidroxiu-
rea, acido trans-retinoico, suramina, dexrazoxano, amifostina, herceptina ast

como las hormonas estrégenas, y andrégenas

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

sus profarmacos.
¢ Los inhibidores de quinasas tales como ertonilib o imatinib

¢ Agentes bioterapéuticos como anticuerpos tales como rituximab, bevaci-

zumab, cetuximab, trastuzumab o alemtuzumab

e Los inhibidores del proteasoma tal como bortezomib ;

También es posible asociar los compuestos de la presente invencién con un
tratamiento con radiaciones. Estos tratamientos se pueden administrar de
manera simultanea, separada o secuencial. El tratamiento sera adaptado por

el medico en funcidn de [a enfermedad que haya que tratar.
Definiciones

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

El termino « alquilo » hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado satu-
rado, lineal o ramificado, que tiene de 1 a 12 4tomos de carbono. Los sustitu-
yentes metilo, etilo, prepilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo 2-metilpropilo,
1,1-dimetiletilo, pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,1-
dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetil-propilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-
metilpentilo, 2-metilpentilo, 1-etil-butilo, 2-efilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, heptilo,
1-etilpentilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, y dodecilo son ejemplos de susti-

tuyente alquilo.

80
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El termino "alquenilo” hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado lineal
o ramificado que tiene una o varias insaturacicnes, que tiene de 2 a 12 ato-
mos de carbono. Los sustituyentes etilenilo, 1-metiletilenilo, prop-1-enilo,
prop-2-enilo, Z-1-metilprop-1-enilo, E-1-metilprop-1-enilo, Z-1,2-dimetil-prop-
1-enilo, E-1,2-dimetilprop-1-enilo, but-1,3-dienilc, 1-metilidenil-prop-2-enilo, Z-
2-metilbut-1,3-dienilo, E-2-metilbut-1,3-dienilo, 2-metil-1-metilidenilprop-2-

enilo, undec-1-enilo y undec-10-enilo son ejemplos de sustituyente alquileno.

El termino « alquinilo » hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado li-
neal o ramificado que tiene al menos dos insaturaciones que estan presentes
en un par de dtomos de carbono vecinos, que tiene de 2 a 12 atomos de car-
bono. Los sustituyentes etinilo; prop-1-inilo; prop-2-inilo; y but-1-inilo son

ejemplos de sustituyente alquinilo.

El termino « arilo » hace referencia a un sustituyente aromatico mono- o poli-
ciclica que tiene de 6 a 14 4tomos de carbono. Los sustituyentes fenilo, naft-
1-ilo; naft-2-ilo; antracen-9-ilo; 1,2,3,4-tetrahidronaft-5-ilo y 1,2,3,4-

tetrahidronaft-6-ilc son ejemplos de sustituyente arilo.

-~

El termino « heteroarilo » hace referencia a un sustituyente heteroaromatico
mono o policiclico que tiene de 1 a 13 atomos de carbono y de 1 a 4 heteroa-
tomos. Los sustituyentes pirrol-1-ilo; pirrol-2-ilo; pirrol-3-ilo; furilo ; tienilo; imi-
dazolilo; oxazolilo; tiazolilo; isoxazolilo; isotiazolilo; 1,2,4-triazolilo; oxadiazoli-
lo; tiadiazolilo; tetrazolilo; piridilo; pirimidilo; pirazinilo; 1,3,5-triazinilo; indolilo;
benzo[b]furilo, benzo[bltienilo; indazolilo; bencimidazolilo; azaindolilo; quino-
leilo; isoquinoleilo; carbazolilo; y acridilo son ejemplos de sustituyente hete-

roarilo.

El termino "heteroatomo” hace referencia aqui a un atomo al menos divalen-

te, diferente del carbono. N; O; S y Se son ejemplos de heteroatomo.

El termino « cicloalquilo » hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado
ciclico saturado o parcialmente insaturado, que tiene de 3 a 12 atomos de

carbono. Los sustituyentes ciclopropilo; ciclobutilo; ciclopentilo; ciclopenteni-

LA
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lo; ciclopentadienilo; ciclohexilo, ciclohexenilo;, cicloheptilo;  bici-
clo[2.2.1]heptilo; ciclooctilo; biciclo[2.2.2]octilo; adamantilo; y perhidronaftilo

son ejemplos de sustituyente cicloalquilo.

El terminc "heterociclilo” hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado
éiclico saturado o parcialmente insaturado que tiene de 1 a 13 atomos de
carbono y de 1 a 4 heteroatomos. Con preferencia, el sustituyente hidrocar-
bonado ciclico saturado o parcialmente insaturado sera monociclico y con-

tendra 4 o 5 atomos de carbono y 1 a 3 heteroatomos.

Con relacion al fenilo fusionado, cuando m tiene por valor cero se entiende
que se trata de un fenilo no sustituido (o sustituido con 4 atomos de hidroge-
no), y cuando m tiene por valor 1, 2, 3 0 4, se entiende que 1, 2, 3 0 4 atomos

de hidrégeno estan sustituidos con un sustituyente Ra.

Las ventajas de la invencién se ilustraran mas particularmente mediante los

siguientes ejemplos:

Abreviaturas:

Ac acetato; Bn bencilo; °C grados Celsius; cat. catalizador; CCF cromatogra-
fia en capa fina; CCP cromatografia en columna preparativa; cm centimetros;
b desplazamiento quimico; d doblete; dd doblete de dobletes; DMF dimetil-
formamida; DMSO-d® dimetilsulféxido deuterado; dt doblete de tripletes; eq.
equivalentes; ES+/- electropulverizacién (modos positivo/negativo); Et etilo; g
gramo; h horas; Hz hertzios; Clsp constante de inhibicion hasta 50% de acti-
vidad; iPr isopropilo; d dias; J constante de acoplamiento; LCMS cromato-
grafia'de liquidos acoplada a espectrometria de masas; m multiplete; Me me-
tilo; mg miligramos; MHz megahertzios; ml mililitros; gL microlitros; mm mili-
metros; gm micrémetros; mmol milimoles; mn minutos; N moI.L"; PF punto
de fusion; Ph fenilo; ppm partes por millén; q cuadruplete; Rdto rendimiento;
Rf factor de retencion; RMN 'H resonancia magnética nuclear de protén; s

singlete; sa singlete ancho; t triplete; TA temperatura ambiente; tBu terc-



10

15

20

25

13

butilo; TFA acido trifluoroacético; THF tetrahidrofurano; tg tiempo de reten-

cion; U.V. ultravioleta; V volt.

Ej1: N-[1-(3,5-difluoro-bencil}-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-3-il]-
((E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida

| o o
H R N
GH oM O F
E

Etapa 1: Preparacion de (2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-3-il)-

carbamato de terc-butilo {2)
o]

N WS H
HZN{@ XOTN\{;@

1 2
En un matraz de 250 ml que contiene 2,0 g de 1 (11,4 mmol} (3-amino-
1,3,4,5,-tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-cna, comercializado por Interchim),
1,15 mil de TEA (11,4 mmol) y 50 mi de CHCI3, se adiciona a 0°C una disolu-
cion de 2,48 g de tBocyO (11,4 mmol) en los 50 ml de CHCI;. El medio se
agita durante 2h a 0°C bajo argén. Se lava el medio de reaccion con 10 ml de
HCI (1N) vy 100 ml de agua. La fase organica se seca sobre MgS04, se filtra
y se evapora a sequedad, se obtienen 3,75 g de un sdélido crema que se tritu-
ra en 20 ml de éter isopropilico. Después de filtrar con succién se obtienen
2,3 g de 2 (sdlido blanco roto).
RMN "H (400 MHz, DMSO-d6), 5 (ppm): 1,33 (s, 9H); 2,06 (m, 1H); 2,18 (m,
1H); de 2,60 a 2,70 (m, 2H); 3,87 (m, 1H); 6,92 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,00 (d, J
=7,5Hz, 1H); 7,11 (t ancho, J = 7,5 Hz, 1H); de 7,21 a 7,29 (m, 2H); 9,68 (s,
1H).

Etapa 2: Preparacion de [1-(3,5-diflucro-bencil)-2-oxo-2,3,4,5-tetrahidre-1H-1-

benzazepin-3-il]-carbamato de terc-butilo (3)
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En un matraz de 100 ml, con agitacion y atmosfera de argon, que contiene 20
ml de THF y 0,5 g de 2 (1,81 mmol), se introducen a TA 72 mg de hidruro de
sodio en suspensién al 60% en aceite (1,81 mmol). El medio se agita durante
1h, y' después se anaden 0,75 g (3,62 mmol) de bromuro de 3,5-
difluorobencilo. Se deja el medio con agitacion a TA durante una noche. Se
afaden 50 ml de AcOEt, se lava la fase orgéanica con 50 m! de agua. La fase
organica se seca sobre MgSQy, se filtra y se evapora hasta sequedad. Se
obtiene 1 g de un sdlido blanco. Después de trituracion con 20 ml de éter
isopropilico y filtrado con succion, se obtienen 0,62 g de producto 3 (solido
blanco).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6), & (ppm): 1,35 (s, 9H); 2,10 (m, 2H); 2,52 (m
parcialmente enmascarado, 1H); 2,61 (m, 1H); 3,94 (m, 1H), 4,92 (d, J = 16,0
Hz, 1H); 5,10 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,96 (m, 2H), 7,09 (it, J = 2,5 y 9,5 Hz,
1H); de 7,17 a 7,22 (m, 3H); de 7,25 a 7,34 {m, 2H) .

Etapa 3: Preparacion de hidroclorurc de 3-amino-1-(3,5-difluoro-bencil)-

1,3,4,5-tetrahidro-1-benzazepin-2-ona (4)

et

Se ponen 0,62 g de 3 (1,54 mmol) en un matraz de 25 ml y se afiaden 10 mi

“-n
-

jL7]

de una solucion de acido clorhidrico en dioxano (4M). El medio se agita du-
rante 5h a TA bajo argdn. Después de evaporar el disolvente, se obtienen
0,46 g de amina 4 _en forma de hidrocloruro que se utiliza directamente en la

etapa siguiente.
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RMN *H (300 MHz, DMSO-d6), § (ppm): 2,16 (m, 1H); 2,43 (m, 1H); 2,57 (m,
1H); 2,70 (m, 1H); 3,76 (dd, J = 7,5 y 11,5 Hz, 1H); 5,04 (d, J = 15,5 Hz, 1H);
5,12 (d, J = 15,5 Hz, 1H); 6,99 (m, 2H); 7,14 (tt, J = 2,5y 9,5 Hz, 1H); de 7,22
a 7,40 (m, 4H); 8,31 (s ancho, 3H).

Etapa 4. Preparacion de N-[1-(3,5-difluoro-bencil}-2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-

1H-1-benzazepin-3-il]-2-[(4R,5S,6R)-6-((E )-3,3-dimetil-but-1-enil)-5-hidroxi-

2,2-dimetil-1,3-dioxinan-4-il}-2-metoxi-acetamida (6)

HCl O
\+HN\ :\

]

Se introducen sucesivamente en un tubo Wheaton, con agitacidon y en atméds-

fera de argdn, 100 mg de § (352 ymol) (que puede prepararse segun los me-
dos de operacidn descritos en Org. Process Res. Dev. 2003, 7(6), 856-865),
239 mg de 4 (0,70 mmol), 146 mg de 2-etilhexanocato de sodio (0,77 mmol)
en 2 ml de THF. La agitacion se mantiene durante 24 horas a TA. Se anaden
3 ml de acetato de etilo al medio de reaccion. Se lava sucesivamente con 3
ml de una solucion de HCI (1N), y después con 3 ml de una solucién satura-
da de NaHCO3; y 3 ml de agua. La fase organica se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtra y después se evapora a sequedad. Se obtienen
450 mg de un aceite incoloro que se cromatografia sobre un cartucho de sili-
ce (20g, eluyente, CH2Cl, /MeOH en gradiente MeOH 1 al 10%). Se recogen
122 mg del producto esperado 6.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6), 8 (ppm): (una mezcla 50% - 50% de iséme-
ros) 0,98 (s, 4,5H); 0,99 (s, 4,5H); 1,20 (s, 1,5H); 1,21 (s, 1,5H); 1,26 (s,
1,5H); 1,27 (s, 1,5H); 2,15 (m, 2H); 2,53 (m parcialmente enmascarado, 1H);
2,63 (m, 1H); 3,23 (s, 1,5H); 3,25 (m enmascarado, 1H); 3,26 (s, 1,5H); 3,75
{d, J = 8,5 Hz, 0,5H); 3,80 (d, J = 8,5 Hz, 0,5H); 3,91 (d ancho, J = 8,5 Hz,
0,5H); 3,96 (d ancho, J = 8,5 Hz, 0,5H); de 4,20 a 4,42 (m, 3H); de 4,95 a
5,11 (m, 2H), 5,44 (dd desdoblado, J = 7,0 y 16,0 Hz, 1H); 5,67 (d desdobla-

b b
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do, J = 16,0 Hz, 1H); 6,94 (m, 2H); 7,10 (m, 1H); de 7,18 a 7,37 (m, 4H); 8,26
(d, J = 8,0 Hz, 0,5H); 8,35 (d, J = 7,0 Hz, 0,5H).

Etapa' 5: Preparacion de N-[1-(3,5-difluoro-bencil)-2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-1-benzazepin-3-il]- ((E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-

dimetil-non-6-enamida ( Ej'l
M l . /_QF
EJd1

En un matraz de 10 ml, se mezclan 92 mg de 6 (157 pmol) en 0,8 ml de THF

y 1,57 ml de acido clorhidrico 1N (1,57 mmoal), con agitacion y bajo argén. La
agitacioén se mantieﬁe 5 h a TA. Se forma un precipitado, que se filtra con
succién sobre un vidrio fritado. Después de lavado con 0,5 ml THF a conti-
nuaciéon 2 ml de éter isopropilico y secado a vacio, se obtienen 70 mg de Ej1
(solido blanco).

ES: m/z = 569 MNa".

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6), & (ppm): (una mezcla 50% - 50% de iséme-
ros) 0,94 (s, 4,5H); 0,95 (s, 4,5H); 2,18 (m, 2H); 2,53 (m parcialmente en-
mascarado, 1H); 2,63 (m, 1H); 3,22 (s, 1,5H); 3,24 (s, 1,5H); de 3,26 a 3,33
(m enmascarado, 1H); 3,52 (m, 1H); 3,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 3,94 (m, 1H); de
4,18 a 4,36 (m, 3H); 4,54 (d ancho, J = 4,5 Hz, 1H); de 4,98 a 5,10 (m, 2H);
5,28 (dd desdoblado, J = 7,0 y 16,0 Hz, 1H); 5,61 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,95
(m, 2H); 7,10 (tt, J = 2,5 y 10,0 Hz, 1H); de 7,17 a 7,36 (m, 4H); 8,16 (d, J =
8,0 Hz, 0,5H); 8,24 (d, J = 7,0 Hz, 0,5H).

Ej2: N-[1-metil-2-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-3-il]-((E)-
(2R,3R,45,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida

/
[-2] -]

Mn /
oH oM o
EJ2
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Etapa 1: Preparacién de [1—metil-2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-3-

il]-carbamato de terc-butilo (7

N

En un matraz de 100 ml, con agitacion y atmésfera de argén, que contiene 50
ml de THF y 1,2 g de 2 (4,34 mmol), se introducen a TA 174 mg de hidruro
de sodic en suspensién al 60% en aceite (4,34 mmol). E! medio se agita du-
rante 1h, y después se afiaden 1,23 g (8,69 mmol) de ioduro de metilo. Se
deja el medio con agitaciéon durante una noche, se afiaden 50 ml de AcOEt,
se lava la fase organica con 100 ml de agua. La fase organica se seca sobre
MgSQy, se filtra y se evapora hasta sequedad. Se obtienen 1,3 g de un sdélide
blanco. Después de cromatografia sobre un cartucho de silice (40 g} (eluyen-
te CH:Clo/MeOH- en gradiente MeOH 1 al 10%). Se obtienen 0,66 g de pro-
ducto 7 (solido blanco).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6), & (ppm): 1,33 (s, 9H); 2,05 (m, 2H); 2,62 (m
2H); 3,26 (s, 3H); 3,86 (m, 1H); 7,00 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,21 (m, 1H); 7,28
(m, 1H); 7,36 (m, 2H).

Etapa 2: Preparacion de hidrocloruro de 3-amino-1-metil-1,3,4,5-tetrahidro-1-

benzazepln -2-ona (8)

XY% t@

Se ponen 0,66 g de 7 (2,27 mmol) en un matraz de 50 ml y se afiaden 15 ml
de una solucién de acido clorhidrico en dioxano (4M). Se agita durante 5h a
TA bajo argon. Después de evaporar el disolvente, se abtienen 0,53 g de
amina 8 en forma de hidroclorurc que se utiliza directamente en la etapa si-

guiente.
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RMN "H (300 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 2,12 (m, 1H); 2,45 (m parcialmente
enmascarado, 1H); de 2,68 a 2,79 (m, 2H); 3,34 (s, 3H); 3,59 (dd, J =75y
11,5 Hz, 1H); 7,25 (m, 1H); 7,35 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 7,40 (m, 2H); 8,38
(s ancho, 3H).

Etapa 3: Preparacion de (3R,4R,5S)-4-hidroxi-5-((E)-(R)-1-hidroxi-4,4-dimetil-
pent-2-enil)-3-metoxi-dihidro-furan-2-ona (9)

En un matraz de 250 ml que contiene 40 m! de agua y 3,6 g de 3 en suspen-

sién, se afiaden 17 ml de TFA en 10 ml de agua. Se agita el medio durante |

1,5h a TA. Se diluye en medio con 290 ml de agua, se congela, a continua-
cién se liofiliza. Se obtienen 4 g de un aceite que se cristaliza en 20 ml de
éter isopropilico a TA. Después de filtrar con succion, lavar con éter isopropi-
lico y secar a vacio a 40°C, se obtienen 2,46 g del producto esperado 7 {cris-
tales blancos).

PF: 123 °C.

IC: m/z = 262 MNH,".

RMN 'H (400 MHz, DMSQ-d6), 5 (ppm): 1,00 (s, 9H); 3,41 (s, 3H); 3,93 (dd, J
=25y 9,0 Hz, 1H); de 4,22 a 4,31 (m, 3H); 5,19 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 5,42 (dd,
J=5,0y 16,0 Hz, 1H); 5,43 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 5,87 (d, J = 16,0 Hz, 1H).

IR (KBr): 3239; 2964; 2914; 1701; 1499; 1312; 1253; 1047 & 751 cm™.

Etapa 4: Preparacion de N-[1-metil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-
3-ill-{(E)-(2R,3R,4S5,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida

(Ej2)
o ( oH 4 2
w-'o\'f r:én\éb — Mﬁ (
oM Bn on oW G
9 ' 8

EJ2

.
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Se introduce sucesivamente en un tubo Wheaton, con agitacion y en atmos-
fera de argon, 36 mg de 9 (147 umol), 66,8 mg de 8 (0,30 mmol), 61 mg de 2-
etilhexanoato de sodio (0,37 mmol) en 1,0 ml de THF. La agitacidon se man-
tiene durante 24 horas a TA. Se evapora directamente el medio de reaccién a
sequedad. El producto bruto se cromatografia sobre un cartucho de silice
(5g, eluyente CH,Cl,/MeOH - en gradiente MeOH 1 al 10%). Se recogen 39
mg del producto esperado Ej2.

ES: m/z = 457 MNa"; m/z = 435 MH".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6), & (ppm): (una mezcla 50% - 50% de iséme-
ros) 0,95 (s, 4,5H) ; 0,96 (s, 4,5H); 2,06 (m, 1H); 2,21 (m, 1H); de 2,60 a 2,75
(m, 2H); 3,21 (s, 3H); de 3,25 a 3,35 (m enmascarado, 1H); 3,29 (s ancho,
3H); 3,51 (m ancho, 1H), 3,66 (d, J = 7,5 Hz, 0,5H); 3,67 (d, J = 7,5 Hz,
0,5H); 3,93 (m, 1H); 4,21 (m, 1H); de 4,28 a 4,60 (m ancho, 3H); 5,28 (dd, J =
7,0 y 16,0 Hz, 0,5H); 5,30 (dd, J = 7,0 y 16,0 Hz, 0,5H}; 5,61 (d, J = 16,0 Hz,
0,5H); 5,63 (d, J = 16,0 Hz, 0,5H); 7,22 (m, 1H); 7,31 (m, 1H); de 7,37 (m, 2H)
: 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 0,5H); 8,05 (d, J = 7,0 Hz, 0,5H).

Ej3. - N-(7-bromo-2-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-3-il)-(E)-

(2R,3R,45,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida y Ej3a &
Ej3b

Br

Etapa 1: Preparacion de (7-bromo-2-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-

3-il)-carbamato de terc-butilo (10)

ﬁ@x”

En un matraz de 100 ml, con agitacién y atmésfera de argdn, que contiene 40
ml de AcOEt y 0,5 mg de 2 (1,8 mmol), se introducen a TA 472 mg de N-

Br
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bromosuccinimida (2,65 mmol). Se deja el medio con agitacion durante una
noche, se lava con 40 ml de HCI (1N), 40 ml de agua saturada de NaHCO3 y
40 ml de agua. La fase organica se seca sobre MgSQs,, se filtra y se evapora
hasta sequedad. Se obtienen 1,3 g de un aceite que cristaliza en 10 ml de
éter isopropilico. Después de filtrar con succidn se obtienen 450 g de 10 (s6-
lido blanco).

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6), 5 (ppm): 1,34 (s, 9H); 2,05 (m, 1H); 2,21 (m,
1H); de 2,58 a 2,72 (m, 2H); 3,86 (m, 1H); 6,95 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 6,98 (d, J
= 8,5 Hz, 1H); 7,44 (dd, d = 2,0 y 8,5 Hz, 1H); 7,50 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 9,7 (s,
1H).

Etapa 2: Preparacién de hidrocloruro de 3-amino-7-bromo-1,3,4,5-tetrahidro-

1-benzazepin-2-ona (11)

o Q
><o N N HN i
T - HCI
10 Br 11 Br

Se ponen 0,45 g de 10 (1,27 mmol) en un matraz de 25 ml y se afiaden 10 ml
de una solucién de acido clorhidrico en dioxano {4M). E!l medio se agita du-
rante 5h a TA bajo argon. Se forma un precipitado, que se filtra sobre un vi-
drio fritado, se lava con 3 ml de dioxano, a continuacién 5 ml de éter isopropi-
lico. Se obtienen 0,38 g de amina 11 en forma de hidrocloruro.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6), & (ppm): 2,12 (m, 1H); 2,51 (m parciaimente
enmascarado, 1H); de 2,65 a 2,84 (m, 2H); 3,72 (dd, J = 8,0 y 11,5 Hz, 1H);
6,99 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,48 (dd, J = 2,5y 8,5 Hz, 1H); 7,58 (d, J = 2,5 Hz,
1H); 8,25 (s, 3H); 10,35 (s, 1H).

Etapa 3: Preparacién de (R)-N-(7-bromo-2-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
benzazepin-3-il)-2-[(4R,5S5,6R)-6-((E)-3,3-dimetil-but-1-enil}-5-hidroxi-2,2-

dimetil-1,3-dioxinan-4-il]-2-metoxi-acetamida (12)
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Se introducen sucesivamente en un tubo Wheaton, con agitacion y en atmos-
fera de argén, 100 mg de 5 (352 pmol), 205 mg de 11 (0,70 mmol), 146 mg

de 2-etilhexanoato de sodio (0,77 mmol) en 2 ml de THF. La agitacion se

OH

0 Q
: " K
6><6 o
2 Br

mantiene durante 24 horas a TA. Se evapora a sequedad, a continuacion se
purifica por cromatografia sobre un cartucho de silice (20g) con un eluyente
CH,Cl./MeCH (en gradiente MeOH 1 al 10%). Se recogen 160 mg del pro-
ducto esperado 12.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6), & (ppm): (una mezcla 70% - 30% de iséme-
ros) 0,99 (s, 9H) ; 1,23 (s, 0,9H); 1,25 (s, 2,1H); 1,28 {s, 0,9H); 1,29 (s, 2,1H);
2,08 (m, 1H); 2,27 (m, 1H); de 2,65 a 2,76 (m, 2H); de 3,21 a 3,34 (m enmas-
carado, 1H); 3,24 (s, 2,1H); 3,26 (s, 0,9H); 3,73 (d, J = 8,5 Hz, 0,7H); 3,78 (d,
J = 8,5 Hz, 0,3H); 3,90 {d ancho, J = 8,5 Hz, 0,3H); 3,96 (d ancho, J = 8,5 Hz,
0,7H); de 4,12 a 4,43 (m, 3H); 5,43 (dd, J =7,0 y 16,0 Hz, 0,3H); 5,44 (dd, J =
7.0 y 16,0 Hz, 0,7H); 5,68 (d ancho, J = 16,0 Hz, 1H); 6,97 (d, J = 8,5 Hz,
1H); 7,46 (dd, J = 2,5y 8,5 Hz, 1H); 7,54 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 8,08 (d, J = 8,0
Hz, 0,7H); 8,15 (d, J = 7,5 Hz, 0,3H); 9,85 (s, 0,3H); 9,89 (s, 0,7H).

Etapa 4: Preparacion de N-(7-bromo-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
benzazepin-3-il)-(E}-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-
6-enamida (Ej3) y Ej3a & Ej3b

/
| /
et " o4 oM O

Br
12 EJ3 ar

En un matraz de 25 ml, se introducen 150 mg de 12 (258 ymal) en 1,4 m! de
THF y 2,78 ml de acido clorhidrico 1N, con agitacién y bajo argén. La agita-
cién se mantiene 4,5 h a TA. Se neutraliza el medio con NaOH (1N) hasta pH
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7, y se extrae con 2 veces 3 ml de AcOEt. Las fases orgénicas se retinen y
se secan sobre MgSQ, y después se filtran y evaporan hasta sequedad. El
producto bruto se cromatografia scbre un cartucho de silice (10g), eluyendo
con CH.Cl,/MeOH (en gradiente MeOH 1 al 10%). Se recogen 65 mg del
producto esperado Ej3. 40 mg de! Ej3 se separan por HPLC quiral preparati-
va {Chirapad AD-H 5 pm 250 x 4,6 mm, caudal 1 ml/min, fase mévil . Hepta-
no 50%-EtOH 50%, TEA 0,1%), para dar 9 mg del Ej3a (ir = 7,48 min) y 20
mg del Ej3b (tr = 9,71 min).

ES: m/z = 497 (M-H)".

Ej3: RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6), & (ppm): (una mezcla 70% - 30% de
isémeros) 0,95 (s, 6,3H) ; 0,96 (s, 2,7H); 2,08 (m, 1H); 2,31 (m, 1H); de 2,65
a 2,73 (m, 2H); de 3,19 a 3,33 (m enmascarado, 1H); 3,22 (s, 2,1H); 3,29 (s,
0,9H); 3,52 (m, 1H); 3,66 (d, J = 8,0 Hz, 0,3H); 3,68 (d, J = 7,5 Hz, 0,7H);
3,94 (m, 1H); de 4,16 a 4,41 (m, 3H); 4,55 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 5,28'(dd, J=
7,0 y 16,0 Hz, 0,3H); 5,30 (dd, J = 7,0 y 16,0 Hz, 0,7H); 5,61 (d J = 16,0 Hz,
0,3H); 5,63 (d, J = 16,0 Hz, 0,7H); 6,97 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,46 (dd, J = 2,5
y 8,5 Hz, 1H);, 7,54 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 8,04 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 9,91 (s,
0,3H); 9,95 (s, 0,7H).

Ej3a: ‘RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6), & (ppm): 0,96 (s, 9H); 2,07 (m, 1H);
2,30 (m, 1H); 2,70 (m, 2H); 3,22 (s, 3H); de 3,27 a 3,35 (m enmascarado,
1H); 3,51 {m, 1H); 3,67 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 3,91 (m, 1H); 4,19 (m, 1H); 4,29
(m, 2H); 4,54 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 5,29 (dd, J = 7,0 y 16,0 Hz, 1H); 5,62 (d, J =
16,0 Hz, 1H); 6,97 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,45 (dd, J = 2,5y 8,5 Hz, 1H)}; 7,54 (d,
J=2,5Hz, 1H); 8,02 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 9,90 (s, 1H).

Ej4: N-(7-fenil-2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-3-il)-(E)-
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida y Ejda &
Ejdb
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EJ4a

Etapa 1: Preparacion de {7-fenil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-3-

il)-carbamato de terc-butilo (13)

xYﬁ@_»x {\

En un matraz de 100 ml, con agitacion y atmosfera de argdn, que contiene 22
ml de agua, 6,5 ml de dioxano y 1,08 g de 10 (3,04 mmol), se introducen 371
mg de acido fenilborénico (3,04 mmol), 62 mg de cloruro de 1,1°-
bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (C35H30CI4FeP2Pd, PM 816,65, 0,025
mmol) y 3,96 g de carbonato de cesio (12,16 mmol). Se calienta a 100°C el
medio con agitacion durante 1 h. Se filtra el medio sobre celita, se lava con
10 ml de dioxano, 10 ml de CH;Cl; y 10 ml de MeCH. El filtrado se concentra
a vacio. Se anaden a continuacién 25 ml de AcOEt y se |lava con 2 veces 25
ml de agua. La fase organica se seca sobre MgSOQOy, se filtra y se evapora
hasta sequedad. El producto bruto se cromatografia sobre un cartucho de
silice (50g), eluyendo con CH;Cl,/MeOH (en gradiente MeOH 1 a 10%). Se
recogen 350 g de producto esperado 13 (sélido blanco).

RMN 'H (300 MHz, DMS0-d6), § (ppm): 1,34 (s, 9H); 2,09 (m, 1H); 2,25 (m,
1H); de 2,63 a 2,79 (m, 2H); 3,94 (m, 1H); 6,97 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,09 (d, J
=8,5Hz, 1H); 7,34 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,46 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,56 (dd, J =
2,0y 8,5 Hz, 1H); 7,58 (s ancho, 1H); 7,66 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 9,77 (s, 1H).

Etapa 2. Preparacion de hidrocloruro de 3-amino-7-fenil-1,3,4,5-tetrahidro-1-

benzazapin-2-ona (14)

1t
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Se ponen 0,35 g de 13 (0,99 mmol) en un matraz de 20 ml y se afiaden 5 ml
de una solucion de acido clorhidrico en dioxano (4M). EI medio se agita du-
rante 5h a TA bajo argdn. Se forma un precipitado que se filtra con succién y
se lava con 5 ml de dioxano, a continuacién 5 ml de éter isopropilico. Des-
pués de secado, se obtienen 0,23 g de amina 14 enforma de hidrocloruro.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de), 8(ppm): 2,18 (m, 1H); 2,55 (m parcialmente
enmascarado, 1H); de 2,74 a 2,90 (m, 2H); 3,76 (dd, J = 8,5 y 12,0 Hz, 1H),
7.12(d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,36 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,47 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,60
(dd, J = 2,0 y 8,0 Hz, 1H); de 7,64 a 7,69 (m, 3H); 8,19 (s ancho, 3H); 10,35
(s, 1H).

Etapa 3: Preparacion de (R)-N-(7-fenil-2-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
benzazepin-3-il)-2-[{4R,5S,6R)-6-((E)-3, 3-dimetil-but-1-enil)-5-hidroxi-2,2-

dimetil-1,3-dioxinan-4-il]-2-metoxi-acetamida (15)

Se intrcduce sucesivamente en un tubo Wheaton, con agitacion y en atmés-
fera de argén, 100 mg de 5 (352 pmol), 203 mg de 14 (0,70 mmol), 146 mg
de 2-etilhexanoato de sodio (0,77 mmol) en 2 ml de THF. La agitacién se
mantiene durante 24 horas a TA. Se evapora a sequedad, a continuacion se
purifica por cromatografia sobre un cartucho de silice (20g) con un eluyente
CHZCI';,/MeOH (en gradiente MeOH : 1 a 10%). Se recogen 150 mg del pro-
ducto esperado 15.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6), § (ppm): (una mezcla 60% - 40% de iséme-
ros): 0,99 (s, 9H); 1,23 (s, 1,2H); 1,25 (s, 1,8H); 1,28 {s, 1,2H); 1,30 (s, 1,8H);
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2,1.1 (m, 1H); 2,32 (m, 1H); 2,78 (m, 2H); de 3,22 a 3,35 (m enmascarado,
1H); 3,25 (s, 1,8H); 3,27 (s, 1,2H); 3,74 (d, J = 8,5 Hz, 0,6H), 3,77 (d, J = 8,5
Hz, 0,4H); 3,91 (d ancho, J = 8,5 Hz, 0,4H); 3,96 (d ancho, J = 8,5 Hz, 0,6H),
de 4,20 a 4,44 (m, 3H); 5,44 (dd, J = 7,0 y 16,0 Hz, 1H); 5,68 (d, J = 16,0 Hz,
1H); 7,10 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,35 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,46 (t, J = 7,5 Hz, 2H);
7,57 (d ancho, J = 8,5 Hz, 1H); 7,62 (s ancho, 1H); 7,67 (d, J = 7,5 Hz, 2H);
8,09 (d, J = 7,5 Hz, 0,6H); 8,15 (d, J = 7,5 Hz, 0,4H), 9,87 (s, 0,4H); 9,92 (s,
0,6H).

Etapa 4: Preparacion de N-(7-fenil-2-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-
3-il)-(E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida
(Ej4) y Ejda & Ejdb

En un matraz de 20 ml, se introducen 150 mg de 15 (280 pmol) en 1,4 ml de
THF y 2,78 ml de acido clorhidrico 1N, con agitacién y bajo argén. La agita-
cién se mantiene 4 h a TA. Se neutraliza el medio con NaOH (1N) hasta pH
7,y se extrae con 2 veces 5 ml de AcOEt. Las fases organicas se reunen y
se secan sobre MgS0O, y después se filiran y evaporan hasta sequedad. El
producto bruto se cromatografia sobre un cartucho de silice (10 g), eluyendo
con CH2Clx/MeQH (en gradiente MeOH 1 al 10%). Se recogen 85 mg del
producto esperado Ej4. 58 mg del Ej4 se separan por HPLC quiral preparati-
va (Chirapad AD-H 5 pm 250 x 4,6 mm, caudal 1ml/min, fase movil : Heptano
70%-EtOH 30%, TEA 0,1%), para dar 16 mg del Ejda (tr = 13,42 min) y 40
mg del Ej4b (tr = 18,96 min).

ES: 497 MH"

Ej4: RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6), & (ppm): (una mezcla 70% - 30% de
isémeros) 0,95 (s, 2,7H); 0,99 (s, 6,3H); 2,11 (m, 1H); 2,35 (m, 1H); 2,79 (m,
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. 2H); 3,23 (s, 3H); de 3,25 a 3,35 (m enmascarado, 1H); 3,53 (m, 1H); 3,68 (d,

J = 8,5 Hz, 0,3H); 3,70 (d, J = 8,5 Hz, 0,7H); 3,95 (m, 1H); de 4,22 a 4,33 (m,
2,3H); 4,41 (d, J = 6,0 Hz, 0,7'H); 4,55 (m, 1H); 5,30 (m, 1H}; 5,61 (d, J = 16,0
Hz, 0,3H); 5,63 (d, J = 16,0 Hz, 0,7H); 7,10 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,35 (t, J= 7,5
Hz, 1H); 7,46 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 7,57 (dd, J = 2,5 y 8,5 Hz, 1H); 762 (s an-
cho, 1H); 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 8,04 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 9,93 (s, 03H); 9,99
(s, 0,7H). |

Ej4a : RMN *H (400 MHz, DMSO-d6), & (ppm): 0,95 (s, 9H); 2,10 (m, 1H);
2,37 (m, 1H); 2,79 (m, 2H); 3,24 (s, 3H); de 3,27 a 3,33 (m enmascarado,
1H); 3,51 (m, 1H); 3,68 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 3,93 (m, 1H); de 4,22 a 4,32 (m,
3H); 4,54 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 5,29 (dd, J = 7,0 y 16,0 Hz, 1H); 5,61 (d, J =
16,0 Hz, 1H); 7,10 (d, J =8,0 Hz, 1H); 7,35 (t, J= 7,5 Hz, 1H); 7,46 (t, J=7.,5
Hz, 2H); 7,56 (dd, J = 2,0 y 8,0 Hz, 1H); 7,62 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,67 (m,
2H); 8,02 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 9,93 (s, 1H).

Ejda : (2R,3R,4S,5R,6E)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-N-[(3S)-2-oxo-7-

fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-3-iljnon-6-enamida

/

oH OH

EJ4a

Etapa 1: Preparacion de [(3S)-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-3-

illcarbamato de terc-butilo (2a)

Q

Q
H
H
H,Nw.. N o .. N
‘:><: \Tf/
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la 2a
En un matraz de 2 | que contiene 20,0 g de 1a (113,5 mmol) {(s)-3-amino-
1,3,4,5,-tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona, preparado segin los modos de
operacion descritos en J. Org. Chem. 1997, 62, 8271), y 500 ml de CHCI3, se
afaden a 0°C, 16 ml de TEA (113,5 mmol), una disolucién de 24,77g de
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tBoc,O (113,5 mmol) en los 500 ml de CHCI;. Se agita el medio durante 1
noche. Se lava el medio de reaccion con 500 mi de HCI (0,5N) y 500 m! de
agua. La fase organica se seca sobre MgSO4, se filtra y se evapora a se-
quedad, se disgregan los sélidos con 200 ml de éter isopropilico. Después de
filtrar con succién se obtienen 30,02 g de 2a (sdélide blanco roto).

[alo : -229,0 +/- 2,5 (c=1,852 mg/0,5 ml MeOH)

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6), & (ppm): 1,33 (s, 9H); de 1,98 a 2,25 (m, 2H);
de 2,59 a 2,71 (m, 2H); 3,89 (m, 1H); 6,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,00 (d, J =
7.5 Hz, 1H); 7,11 (d, J = 7,5 Hz, 1H); de 7,20 a 7,30 (m, 2H); 9,68 (s, 1H).

Etapa 2: Preparacién de [(3S)-7-bromo-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-

benzazepin-3-iljcarbamato de terc-butilo (10a)

zX
T

Xo\",“ ..... o. M. N
o R

10a Br
En un matraz de tres bocas de 2 |, con agitacion y atmosfera de argon, que
contiene 1,5 | de AcOEt y 8,47 g de 2a (103,0 mmol), se introducen a TA 23,5
mg de N-bromosuccinimida (136 mmol) en 4 veces durante 3 dias. Se deja el
medio con agitacion durante una noche adicional, se lava con 500 ml de HCI
(0,5N), 500 ml de agua saturada de NaHCO3; y 500 ml de agua. La fase or-
ganica se seca sobre MgSOy, se filtra y se evapora hasta sequedad. Se ob-
tienen 38 g de merengue marrén. Se purifica por crematografia sobre un car-
tucho de silice {600g) eluyendo con Heptano/AcOEt (70/30). Se recogen
20,46 g de producto esperado 10a (sélido blanco).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6), § (ppm): 1,34 (s, 9H); 2,05 (m, 1H); 2,20 (m,
1H); de 2,56 a 2,73 (m, 2H); 3,87 (m, 1H); 6,97 (m, 2H), 7,45 (dd, J =20y
8,0 Hz, 1H); 7,51 (d, d = 2,0 Hz, 1H); 9,75 (s, 1H).

Etapa 3. Preparacidn de [(3S)-2-oxo-7-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-

benzazepin-3-iljcarbamato de terc-butilo (13a)

W
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En un matraz de 500 ml, con agitaciéon y atmésfera de argon, que contiene
142 ml de agua, 42 ml de dioxano y 7,0 g de 10a (19,71 mmol), se introducen
2,643 mg de acido fenilborénico (21,68 mmol), 402 mg de cloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (C35H30CI4FeP2Pd, PM 816,65, 0,493
mmol) y 25,69 g de carbonato de cesio (78,84 mmol). Se calienta a 100°C el
medio con agitacion durante 4 h. Se concentra a vacio el dioxano, se anaden
100 ml de agua destilada, a continuacién se extrae con 2x200 ml de AcOEt.
La fase organica se seca sobre MgSOQ,, se filtra y se evapora hasta seque-
dad. Se obtienen 7 g de un sdlido marrén se disuelve en 55 ml de tolueno en
caliente. Después de dejarlo reposar durante 1 noche a TA, se filtran con
succion las agujas, y se lava con 5 ml de tolueno y 5 ml de éter isopropilico.
Se obtienen después de secado a vacio 5,63 g del producto esperado 13a.
PF=198,6 + /- 1°C

[alo: -157,0 +/- 2,1 (¢=2,332 mg/0,5 ml MeOH)

MS: m/z = 353 [M+H]";

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6), & (ppm): 1,34 (s, 9H); 2,09 (m, 1H); 2,25 (m,
1H); de 2,65 a 2,80 (m, 2H); 3,94 (m, 1H); 6,95 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,09 (d, J
=8,5Hz, 1H); 7,35 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,46 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,54 (dd, J =
2,0y 8,5Hz, 1H); 7,59 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,67 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 9,76 (s,
1H).

Etapa 3
Preparaciéon de hidroclorure de (3S)-3-amino-7-fenil-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-

benzazepin-2-ona (14a)
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Se ponen 5,63 g de 13a (15,97 mmol) en un matraz de 250 ml y se afiaden
140 ml de una solucién de acido clorhidrico en dioxano (4M). El medio se agi-
ta durante 4h a TA bajo argén. Se forma un precipitado que se filtra con suc-
cion y se lava con 5 ml de dioxano, a continuacién 5 ml de éter isopropilico.
Después de secado, se obtienen 5,7 g de amina 14a en forma de hidrocloru-
ro.

PF=198,6 + /- 1°C

[alp : -292,0 +/- 3,2 (c=1,894 mg/0,5 ml MeOH)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6), & (ppm): 2,19 (m, 1H); 2,57 (m, 1H); de 2,72 a
2,91 (m, 2H); 3,78 (m, 1H); 7,13 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,38 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
7,48 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,60 (dd, J = 2,0 y 8,5 Hz, 1H); 7,69 (m, 3H); 8,29 (s
ancho, 3H); 10,35 (s, 1H).

Etapa 4: Preparacidon de (2R,3R,4S,5R,6E)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-
dimetil-N-[(3 S)-2-oxo-7-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-3-iljlnon-6-
enamida (Ejd4a )

En un matraz de 150 mi con agitacion y bajo atmoésfera de argon se introdu-
cen sucesivamente 2,3 mg de 9 (9,42 mmol), 2,72 mg de 14 (9,42 mmol},
3,63 g de 2-etilhexanoato de sodio (21,84 mmol), y 50,0 ml de THF. La agita-
cion se mantiene durante 48 horas a TA. Se evapora directamente el medio
de reaccién a sequedad. El producto bruto se cromatografia sobre un cartu-

cho de silice (300g, eluyente AcOEt), se obtienen 3,7 g de un solido blanco
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que se vuelve a purificar sobre un cartucho de silice (240g, eluyente
CHZCI'leeOH - en gradiente MeOH : 1 a 5%). Se recogen 3,23 g de producto
esperado Ejda (solido blanco).

[a]o : -54,6 +/- 0,9 (c=2,989 mg/0,5 ml MeOH)

MS: m/z = 497 [M+H]"; _

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6), & (ppm): 0,95 (s, 9H); 2,11 (m, 1H); 2,38 (m,
1H); 2,79 (m, 2H); 3,24 (s, 3H); 3,30 (m enmascarado, 1H); 3,52 (m, 1H); 3,69
(d, J = 8,0 Hz, 1H); 3,93 (m, 1H); de 4,20 a 4,32 (m, 3H); 4,53 (d, J = 5,5 Hz,
1H); 5,30 (dd, J = 7,5y 16,0 Hz, 1H); 5,62 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 7,10 (d, J = 8,5
Hz, 1H); 7,35 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,45 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,57 (dd, J = 2,0y 8,5
Hz, 1H); 7,62 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,68 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 8,02 (d, J = 8,0 Hz,
1H); 9,92 (s, 1H).

Ej5: (2R,3R,4S,5R,6E)-7-ciclopentil-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-[(3S5)-2-oxo-7-
fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-3-illhept-6-enamida

Etapa 1: Preparacidon de (4R, 4aS,7R,7aR)-7-metoxi-2,2-dimetil-4-
viniltetrahidro-6H-furo[3,2-d][1,3]dioxin-6-ona (17)

HO P 0
LD 1S
HO Y] e O\
o< o
6 Iz

En un matraz de 4000 ml, equipado de agitaciébn mecanica, se carga con ni-
trégeno 178,2 g de PPhs (0,679 mol), 84,1 g de imidazol (1,235 mol), y 2430
ml de THF anhidro. Se adicionan con precaucion 156,8 g de iodo bisublimado
{0,618 mol) manteniendo la temperatura de la mezcla de reaccion a 30°C. Se

lleva este medio a reflujo (66°C) durante 1 h, a continuacion se afiaden pro-

o



10

15

20

25

31

gresivamente 81 g de 16 (0,309 mol) (que puede prepararse segun los mo-
dos de operacion descritos en Org. Process Res. Dev. 2003, 7(6), 856-865) a
66°C +/- 2°C. El medio homogéneo asi obtenido se calienta a reflujo durante
3 h. Se deja volver a 20°C +/- 5°C, a continuacion se vierten 1000 m! de una
disolucion de NaHCO; al 10% (efervescente, atérmico) (pH 8,0-8,5). A conti-
nuacidén se afaden 185,5 g de Na;S;0; hasta la decoloracion casi total (apa-
ricion de un precipitado mineral). Después de agitacién a 20°C +/- 5°C duran-
te 30 minutos, se filtra y s& enjuaga con THF el sélido. El filtrado THF/H20 se
concentra parcialmente en evaporador rotative a una temperatura inferior a
35°C. El concentrado acuoso se satura con NaCl y se extrae con 1500 mi de
CH.Cl,. La fase organica se seca sobre MgSOy, se filtra y se evapora hasta
sequedad. El residuo se recoge en 2000 m! de una mezcla H,O/Acetona
(75/25), se filtran los insolubles y se enjuagan con la mezcla HO/Acetona
(75/25). Los filtrados se concentran en evaporador rotativo a 50°C y 20 mbar,
y se filtran de nuevo sobre un vidrio fritado (porosidad N°4). La fase acuosa
se satura con NaCl, se extrae 3 veces con CH,Cl> (1000 ml, 500 ml, y 250
ml). Las fases organicas se juntan, se secan sobre MgSO,, se filtran y se
evaporan a sequedad para dar 60 g de producto bruto, que se disuelve en
250 ml de CH.Cl,. Se afiaden a continuacion a la disolucion 30 g de silice.
Después de agitacion durante 15 min, se filtra |a silice, se aclara 2 veces con
CHxCl, (250 ml y 100 ml). El filtrado se concentra a sequedad y se seca a 1
mbar a 20°C para dar 54,8 g del producto esperado 17 (sdlido blanco)

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6), & (ppm): 5,85 (m, 1H); 5,35 (d, 1H); 5,25 (d,
1H); 4,80 (m, 1H); 4,69 (m, 1H); 4,43 (d, 1H); 4,22 (m, 1H); 3,40 (s, 3H); 1,49
(s, 3H); 1,30 (s, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (3R,4R,5S)-4-hidroxi-5-[(1R)-1-hidroxiprop-2-en-1-il]-

3-metoxidihidrofuran-2(3H)-ona (18)

£
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En un matraz de 100 ml que contiene 1,0 g de 17 (4,38 mmol), 10 mil de agua

y 14 ml de THF, se afiaden a 0°C gota a gota 10 ml de TFA. Se deja el medio

volver a TA y se agita durante 1 noche. Se concentra a continuacion el medio

a presion reducida a TA y se anaden 50 ml de agua, se congela y liofiliza. El

liofilizado se hace una pasta en heptano en presencia de un minimo de me-

tanol, después de la evaporacidn de los disolventes, se obtienen 778 mg de

18 esperado (sdlido blanco).

MS: m/z = 211 [M+Na]", 189 [M+H]"

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6), & (ppm): 3,42 (s, 3H); 3,98 (dd, J = 2,5y 9,0
Hz, 1H); de 4,25 a 4,34 (m, 3H); 5,22 (dm, J = 10,5 Hz, 1H); 5,29 (d, J = 5,0
Hz, 1H); 5,44 (d parcialmente enmascarado, J = 16,5 Hz, 1H) ; 5,46 (m, 1H);
5,97 (m, 1H).

Etapa 3: Preparacién de (3R,4R,5S)-5-[(1R,2E)-3-ciclopentil-1-hidroxiprop-2-
en-1-il]-4-hidroxi-3-metoxidihidrofuran-2(3H)-ona (19)

En un vial de 5 ml, se introducen 100 mg (0,53 mmol) de 18, 4 ml de CH,Cly,
726 ,uL (5,3 mmol) de vinilciclopentano, a continuacion 90,2 mg (106 umol) de
catalizador de Grubbs de segunda generaciéon. Se calienta la disolucion 10
min & 60 °C con microondas. El disolvente se evapora a continuacion a se-
quedad a presién reducida, a continuacion el residuc se purifica en columna
de silice Biotage 12-M (eluyente : Hept/AcOEt 40/60). El producto 19 (76,3
mg, Rf = 0,35 en las condicicnes de elucién utilizadas) se obtiene en forma

de un soélido marron.
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MS: m/z = 279 [M+Na]", 257 [M+H]"

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6), § (ppm): 5,82 (dd, 1H, J=8 Hz y 16 Hz,), 5,50
(dd, 1H, J=6 Hz y 16 Hz), 5,39 (d, 1H, J=4.5 Hz), 5,15 (d, 1H, J=6 Hz), 4,27
(m, 3H), 3,95 (dd, 1H, J=3 Hz y 8 Hz), 3,41 (s, 3H), 2,43 (m, 1H), 1,73 (m,
2H), 1,56 (m, 4H), 1,26 {m, 2H)

Etapa 4: Preparacion de (2R,3R,4S,5R,6E)-7-ciclopentil-3,4,5-trihidroxi-2-
metoxi-N-[(3S)-2-oxo-7-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-3-illhept-6-
enamida (Ej5)

Se introducen sucesivamente en un tuboc Wheaton, con agitacion y en atmos-
fera de argén, 100 mg de 19 (0,39 mmolj, 112,6 mg de 14a (0,39 mmol), 162
mg de 2-etilhexanoato de sodio (0,98 mmol) en 2,0 ml de THF. La agitacién
se mantiene durante 24 horas a TA. Se evapora directamente el medio de
reaccion a sequedad. El producto bruto se cromatografia sobre un cartucho
de silice {12g, eluyente AcOEt), se obtienen 92 mg del producto esperado
Ej5 (solido blanco).

ES: m/z = 531 MNa" m/z = 509 MH".

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6), & (ppm): De 1,13 a 1,73 (m, 8H); 2,11 (m,
1H); de 2,29 a 2,45 (m, 2H); de 2,70 a 2,85 (m, 2H); 3,23 (s, 3H); 3,30 (m
enmascarado, 1H); 3,50 (m, 1H); 3,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 3,92 (m, 1H); de
4,19 a 4,38 (m, 3H); 4,52 (s ancho, 1H); 5,36 {dd, J = 7,5y 16,0 Hz, 1H);
5,58 (dd, J = 8,0y 16,0 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,36 (t, J=7.5
Hz, 1H); 7,46 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,58 (d ancho, J = 8,5 Hz, 1H); 7,62 (s
ancho, 1H); 7,69 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 8,02 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 9,92 (s, 1H).

Ej6: (2R,3R,4S5,5R,6E)-7-ciclopentil-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-[(3S-1-metil-2-
0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-3-illhept-6-enamida

Bk
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Etapa 1. Preparacién de [(3S)-1-metil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
benzazepin-3-iljcarbamato de terc-butilo (7a)

o
o
H
H s
o\rrN-,,, N ><o 'I‘:l’ N
—_—
; T
2a Ta

En un matraz de 500 ml, con agitacion y atmédsfera de argon, que contiene
260 ml de THF y 6,2 g de 2a (22,44 mmol), se introducen a TA 0,898 mg de
hidruro de sodio en suspension al 60% en aceite (22,44 mmol). El medio se
agita durante 1h, y después se afaden 3,823 g (26,94 mmol) de ioduro de
metilo. Se deja el medio con agitacién durante una noche, se afiaden 500 ml
de AcOEt, se lava 2 veces la fase organica con 500 ml de agua. La fase or-
ganica se seca sobre MgSQ,, se filtra y se evapecra hasta sequedad. Se ob-
tienen 6,85 g de producto bruto. Después se cromatografia sobre un cartucho
de silice (250g, eluyente, Heptano/AcOEt-en gradiente AcOEt ;10 a 50%). Se
obtienen 4,47 g de producto 7a (soélido blanco).

PF=133,2 +/-1°C

[¢]o : -204,8 +/- 2,2 (c=2,484 mg/0,5 m! MeOH)

Etapa 2: Preparacion de hidrocloruro de (3S)-3-amino-1-metil-1,3,4,5-
tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona (Ba)

ot o -

Se ponen 4,36 g de 7a (15,01 mmol) en un matraz de 250 ml y se afaden
110 ml de una solucidén de acido clorhidrico en dioxano (4M). Se agita duran-
te 4h a TA bajo 'argon. Después de evaporacion del disolvente, se disgrega el

B
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sdlido con 25 mi de éter isopropilico y se filtra a vacio sobre vidrio fritado.
Después de secado, se obtienen 3,1 g de amina 8a en forma de hidrocloruro
que se utiliza directamente en la etapa siguiente.

PF=221,7 +/-1°C

[a]p : -257,1 +/- 2,8 (¢=2,696 mg/0,5 ml MeOH)

Etapa 3: Preparacion de (2R,3R,4S,5R,6E)-7-ciclopentil-3,4,5-trihidroxi-2-
metoxi-N-[(3S)-1-metil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-3-iljhept-6-
enamida (Ej6)

oH - OH
- 19 -1 ] EJ

Se introducen sucesivamente en un tubo Wheaton, con agitaciéon y en atmos-
fera de argon, 100 mg de 19 (0,39 mmol), 88,42 mg de 8a (0,39 mmol), 162
mg de 2-etilhexancato de sodio (0,98 mmol) en 2,0 ml de THF. La agitacion
se mantiene durante 24 horas a TA. Se evapora directamente el medio de
reaccion a sequedad. El producto bruto se cromatografia sobre un cartuchc
de silice (12g, eluyente AcOEt), se obtienen 60 mg del producto esperado
Ej6 (sdlido blanco).

ES: m/z = 447 MH".

RMN "H (500 MHz, DMSO-d6), & (ppm): 1,21 (m, 2H); de 1,41 a 1,73 (m, 6H);
2,03 (m, 1H); 2,20 (m, 1H); 2,37 (m, 1H); de 2,60 a 2,75 (m, 2H); 3,21 (s, 3H); de
3,25 a 3,35 (m enmascarado, 1H); 3,30 (s, 3H); 3,48 (m, 1H); 3,66 (d, J = 8,0 Hz,
1H); 3,91 {m, 1H); 4,20 (m, 1H); 4,28 (m, 2H); 4,53 (d, J = 4,0 Hz, 1H); 5,35 (dd, J =
7,5y 16,0 Hz, 1H); 5,57 (dd, J = 8,5y 16,0 Hz, 1H); 7.23 (m, 1H); 7,31 (d,J=7.,5
Hz, 1H); 7,39 (m, 2H); 8,04 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

Actividad bioldgica de los productos preparados:

En el momento del depositc de la solicitud, se ha medido que el Caco2-TC7
del producto del ejemplo 4a (Gnico punto Papp = 48.107 cm.s™) es mejor que

B%
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el del producto del ejemplo 22a (Unico punto Papp = 6.1 o7 cm.s'1) descrito en
la solicitud de patente WO2006/056696.

La actividad antiproliferativa de los productos de los ejemplos de la tabla 1 se
ha determinado por medida de la inhibicién de la proliferacion celular de célu-
las HCT116. Las células se siembran en un medio de cultivo celular a una
concentracion de 10.000 celulas por pocillo, en 0,17 ml de medio, y se afa-
den 20 pL de producto a ensayar, a diferentes concentraciones, y 10 pL de
Timidina [metil-14C] (100 uCi/ml — actividad especifica 47,90 mCi/mmol; NEN
Technologies referencia NEC568 lote 3550-001), a continuacion las células
se incuban a 37°C y 5% de COa,.

Medio utilizado para el cultivo de células HCT116 : medio DMEM 2 mM L-
glutamina, 200 Ul/ml penicilina, 200 pg/ml estreptomicina y 10% (V/V) de

suero fetal de ternera (Life Technologies).

Después de 96 horas, la incorporacion de *C-timidina se cuenta en un con-
tador de centelleo liquido 1450 Microbeta Wallac Trilux. Los resultados R se
expresan en cpm (cuentas por minuto) y se convierten en porcentaje de in-
hibicidn de crecimiento GI% haciendo primeramente la sustraccion de la me-
dia del numero de cpm de los pocillos sin células B y dividiendo a continua-
cion por el numero de cpm de los pocillos de células no tratadas C que com-
prenden 20puL de medio de dilucién del producto que contiene 1% de etanol.
(Gl % =(R-B)x100/C %).

Los valores de CI50 se calculan con ayuda de la ecuacion 205 de la aplica-
cién XLFit (IDBS Company, GB) por analisis de regresion no lineal utilizando
el algoritmo Marquardt (Donald W. MARQUARDT, J.Soc.industry.appl, vol
11, No. 2, Junio, 1963).

Los productos de la tabla 1 presentan una CI50 sobre las células HCT116
generalmente inferior a 30uM, y preferentemente inferior a 100nM. Por ejem-
plo, el producto del ejemplo 1 tiene una ICso de 14 nM, el producto del ejem-
plo 3 tiene una ICsy de 58 nM. Ef producto del ejemplo 2 tiene una CI150 de 15

nM, el producto del ejemplo 3a tiene una CI50 de 32 nM, el producto del

Y
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ejemplo 4 tiene una CI150 de 75 nM y el producto del ejemplo 4a tiene una
CI150 de 14 nM. '

- Tabla 1 -
Ejemplo Estructura
Ej1
Ej2
Ej3
Ej3a

Ej4
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Ej4a

Ej5

Ej6




10

15

20

39

REIVINDICACIONES

1. Producto de formula general (I) siguiente :

0

RJm ()

en la que:

a)

R se selecciona independientemente del grupo constituido por alqui-
0(C1-C12), alquenilo{C2-C12), alquinilo(C2-C12), cicloalquilo, hete-
rociclilo, arilo, heteroarilo, cicloalguil-alquilo{(C1-C12), cicloalquil-

alquenilo(C2-C12), cicloalquil-alquinilo(C2-C12), heterociclil-

alquilo(C1-C12), heterociclil-alquenilo(C2-C12), heterociclil-
alquinilo(C2-C12), aril-alquilo(C1-C12), aril-alquenilo{(C2-C12), aril-
alquinilo(C2-C12), heteroaril-alquilo(C1-C12), heteroaril-

" alquenilo(C2-C12), heteroaril-alquinilo(C2-C12), estando opcional-

b)

d)

mente sustituido con uno o varios haldégenos el grupo arilo de cada
Rq;

R, se selecciona del grupo constituido por alquilo (C1-C6), aril-
alquilo(C1-C6), heteroaril-alquilo(C1-C86), arilo, heteroarilo, alquil-
tio(C1-C6)-alquilo(C1-C6), dialquilamino(C1-C6)-alquilo(C1-C6), ari-
loxi-alquilo(C1-C6), alcoxi{C1-C6)-alquilo(C1-C6) ;

Rz se selecciona del grupo constituido por H, COO(Rs), CONH(Rs),
CO(RS)! O(R5)! RS:

R4 se selecciona independientemente del grupo constituido por H, F,
Cl, Br, N(Rs);, NOz CN, COO(Rs), CON(Rs)2, NHCO(Rs},
NHCOOQ(Rs), OCONH(Rs), O(Rs), Rs 0 bien, dos sustituyentes Ry,

unidos a 2 carbonos adyacentes al fenilo, forman juntos un ciclo ele-
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gido entre cicloalquilo, heteraciclilo, arilo o heteroarilo, opcionalmen-

te sustituido con uno o varios Ry ;
m tiene por valor 0,1, 2, 3,6 4;

Rs se elige independientemente entre un par de electrones no enla-
zantes, H, alquilo(C1-C12), alquenilo{C2-C12), alquinilo(C2-C12),
haldégeno-alquilo(C1-C12), aril-alquilo(C1-C12), heteroaril-alquilo(C1-
C12), heteroarilaril-alguilo(C1-C12), arilo, heteroarilo, cicloalquilo, en
el que cada Rs esta opcionalmente sustituido con al menos un susti-
tuyente elegido entre OH, halégeno, alquilo(C1-C4), alcoxi(C1-C4),
aril-alquilo(C1-C4), arilo, heteroaril-alquilo(C1-C4), heteroarilo, -
N(CHas)z, -NHz, CONHz,

cada uno de los Rz se selecciona independientemente del grupo
constituido por H, COO(Rs), CONH(Rs), CON(Rs)2, CO(Rs), Rs, en el
gue cada Rs se selecciona independientemente entre alquilo(C1-C4),
halégeno-alquilo(C1-C4), aril-alquilo(C1-C4), heteroaril-alquilo(C1-
C4), en el que cada Rs esta opcionalmente sustituido con un sustitu-
yente elegido entre OH, haldégeno, alquilo{(C1-C4), alcoxi(C1-C4),
aril-alquilo(C1-C4), arilo, heteroaril-alquilo(C1-C4)}, heteroarilo ;

con la condicién de que cuando R4 es (E) -CH=CH-C(CHa3)3, Rz es meti-

lo y Rs es H, cuando m es diferente de 0.

. Producto segun la reivindicacién 1, caracterizado por que R; se elige

entre —C{Rs)=C(R7)(Rs) en el que Rs, Ry, Y Rs se seleccionan indepen-

dientemente entre H, alquilo(C1-C6), cicloalquilo, heterociclilo, arilo,

heteroarilo.
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Producto seguln la reivindicacion 2, caracterizado por que Ry se elige
entre (E) -CH=CH-CH(CH;){(CzHs5), (E) -CH=CH-CH(CH3),, y (E) -
CH=CH-C(CHj3)s.

Producto segln la reivindicacion 2, caracterizado por que Ry se elige
entre (E) -C(CH3)=CH-CH(CHa){C2Hs), (E) -C(CH3)=CH-CH(CHa)., vy (E)
-C(CH3)=CH-C(CH3)3.

Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracteri-

zado por que Rz es metilo.

Producto selon una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracteri-
zado por que Rj se selecciona independientemente entre : un grupo me-

tilo o un grupo (3,5-difluoro-fenil}-metilo.

Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracteri-

zado por que Rz es H.

Producto selon una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracteri-
zado por que R4 se selecciona independientemente entre : F, Cl, Br, fe-

nilo, piridinilo.

Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracteri-

zado porque m es 0.

Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 caracteri-
zado por que se elige entre :
N-[1-(3,5-difluoro-bencil)-2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-3-il]-
((E)-(2R,3R,45,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida ;
N-[1-metil-2-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-3-il]-((E)- -
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida ;
N-((3S8)-7-bromo-2-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-3-il)-(E)-
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida ;
N-((3S)-7-fenil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-3-il)-(E)-
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida.

44
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Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 caracteri-
zado por que se elige entre :
(2R,3R,48,5R,6E)-7-ciclopentil-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-[(3S)-1-metil-
2-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-3-illhept-6-enamida ;
(2R,3R,4S,5R,6E)-?-ciclopentil-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi—N-[(33)-2-oxo-7-
fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-3-iljhept-6-enamida.

Producto segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, ca-
racterizado porque esta en forma :

a) no quiral, o

b} racémica, o

¢) enriquecida en un estereocisémero, o

d) enriquecida en un enantibmero ;
y por que esta opcionalmente salificada.

Medicamento, caracterizado porque comprende un producto de féormula
(I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal de
adicién de este producto con un acido aceptable desde un punto de vis-
ta farmacéutico, o también un hidrato o un solvato del producto de fér-

mula (1).

Composicidén farmacéutica, caracterizada porque comprende un produc-
to de férmula () segun una cualquiera de las reivindicacicnes 1 a 12, o
una sal aceptable desde un punto de vista farmacéutico, un hidrato o un
solvato de este producto, asi como al menos un excipiente aceptable

desde un punto de vista farmacéutico.

Utilizacién de un producto segun una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 12, para la fabricacién de un medicamento util para prevenir

0 tratar un estado patalégico.

Uso segdn la reivindicacion 15, caracterizado por que el estado patold-

gico es cancer.

SIS
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17. Procedimiento de preparacién de productos de férmula (1) segun una de
las reivindicaciones 1 a 12, o (l'), caracterizado por que un producto de

formula (I1):

(I}
, en el que Ry, Rz, R3, Re y

5 m son tal como se han definido anteriormente, sufre una hidrolisis para

.obtener un producto de formula general (1) o (I').

18. Procedimiento de preparacién; segun la reivindicacién 17, de un produc-
to de formula general (1) segn una de las reivindicaciones 1 a 12, o ('),
caracterizado por que se hace reaccionar un producto de formula gene-

10 ral (111} : '

HN (R4)m
()
, en el que R3, R4 y m son tal como se han

definido anteriormente, con un producto de formula general (I1V) :

, en el que R4, R2 y m son tal como se han defi-

nido anteriormente, para obtener un producto de férmula general (I1).

15 19. Procedimiento de preparacion de un producto de formula general (1) se-
gun una de las reivindicaciones 1 a 12, o (I'), caracterizado por que se

hace reaccionar un producto de formula general {Ill) :
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HN (R)m

(i
, en el que R3, R4 y m son tal como se han

definido anteriormente, con un producto de férmula general (V) :

(o]
0
R . : n OR,
H H V)

OH  OH , en el que R4, R; son tal como se han definido

anteriormente, con un producto de féormula general (1) o (I').

20. Procedimiento de preparacion, segun la reivindicacion 19, de un produc-
to de férmula general (1) segun una de las reivindicaciones 1 a 11, o (I'),

caracterizado por que un producto de férmula general (IV) :

x , en el que Ry, Ry son tal como se han definido
anteriormente, sufre una hidrélisis para obtener un producto de férmu-

la general (V) :

OH  OH , en el que R4, Rz son tal como se han definido

anteriormente.

Procedimiento de preparacion, segun la reivindicacion 19, de un produc-
to de formula general (1) segun una de las reivindicaciones 1 a 12, o ('),

caracterizado por que un producto de formula general (VIl) :
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O
o]
“vjwm’
- (V1)
O><O
, en el que Ry es tal como se ha definido ante-
.riormente.

sufre una hidrodlisis con el fin de obtener un producto de férmula gene-
ral (V) :

L
: 1 OR,
: H . (VI)

5 OH  OH , en el que R; es tal como se ha definido ante-

riormente.

que sufre una metatesis con el fin de obtener un producto de férmula

general (V) :
(o]
o}
R1\/::\ﬁ””oRz
i ) ‘
_ OH  OH , para los que Ry representa —-CH=CH-R'y y R’y
10 representa un grupo alquilo(C1-C6), cicloalquilo, heterociclilo, arilc o
heteroarilo.

22. Procedimiento de preparacion, segun la reivindicacion 21, de un produc-
to de férmula general (1) segln una de las reivindicaciones 1 a 12, o (I'),

caracterizado por que un producto de férmula general (VII) :

Vi)

15 >< , en el que R; es tal como se ha definido anterior-
mente, se obtiene por doble deshidratacion de un producto de férmula

general (VIII) :

4%
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(o]
OH
0
I )eoR,
HO (Vi
O><O
, en el que Rz es tal como se ha definido anterior-
mente.

Productos de formula general (I') y (1) tal como los definidos en las rei-
vindicaciones 17 a 22, con excepcidén de aquellos para los que Ry es (E)
-CH=CH-C(CH3)3;, Rz es metiloy R;es Hy m es 0.

F_’roductos de formula general (lil}, caracterizados por que Rz es H, meti-
lo o (3,5-difluorofenil}-metilo y R4 es un atomo de bromo, o un feniloc o
bien m tiene por valor 0, con la excepcion de aquellos para los que R3

es H y m tiene por valor 0.

Productos de formula general (IV) y (V) caracterizados por que R; es
metilo y R1 es -(E) -CH=CH-CsHg

Productos de féormula general (Vi) caracterizados por que R; es metilo.

44
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Resumen:

La presente invencion se refiere particularmente a 2-alcoxi-3,4,5-trihidroxi-
alquilamida-benzazepinas, su preparacién, composiciones que las contie-
nen y su utilizacion como medicamento, en particular como agentes anti-

cancerigenos. Formula (1).

1

WPC14775/1D.138907
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Demands intesnationale n®

RAPPORT DE RECHERCHE INTEHNATIONALEb . L
. PCT/FR2007/000866

Cadre n* IV Texta de l'abrégé (sulle du paint 5 de la premiére teuille)

La présente invention concerne . notamment des 2-alcoxy-345 !nhydroxy-
alkytamlde-benzazépmes laur préparatlon des composmons les contenant

anticancéreux.

et leur ulmsat:on comme médicament, en panicuher 'on tant qu agents'

_ Formulaire PCY/ISA%10 (suite de 1a premidre feuille (3)) (avril 2005)



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Demsnde Internaticnale n*

PCT/FR2007/000866

A, CLASSEMENT DE L’'OBJET DE LA DEMANDI

INV. (C07D223/16 CO7D405/12
A61P35/00

C07D493/04

C07D307/32

Selon la cassification intemationale des bravels {CIB) au a la tcis sefon la classificalion nationate et la CIB

A61K31/55

| B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

Documentation minimale consultée (syslerne de classification suivi des symbotes de dassement)

CO7D  A61K A61P

fecherche . ¢

Documen:auon consultée autre que la documentation mtnlma]a dans la mesure oll ces documents reléven! des dorralnes sur lesquels a pone la

recherche ulllises)

EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data,- CHEM ABS Data .

Base de donndes électronique consullée au cours de la rachercho intemationale (nom de la base de données et i cela estréalisable, termesda .

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Calegor;e' Identification des documenis cités, avec, le cas échéant, Tindicalion des passages pertinents

no, des revendicalions visées

P,X WO 2006/056696 A2 (AVENTIS PHARMA SA [FR];
~ -1 .~ZHANG JIDONG [FR]; BHATNAGAR NEERJA [US];.
RUXE) 1 juin 2006 (2006-06- 01)
page 15; exemp]es
1A WO 2005/014574 A (NOVARTIS AG [CH]
NOVARTIS PHARMA GMBH [AT]; BAIR KENNETH
WALTER [US];) 17 fevr1er 2005 (2005-02- 17)
exemples -
A . WO 01/85697 A (NOVARTIS AG [CH] NOVARTIS
ERFIND VERWALT GMBH [AT]; KINDER :
FREDERICK) 15 novembre 2001 (2001-11- 15)
exemples’

- /.__

1-26
"1-26

1-26 -

IZ] Volr 1a suits du cadre C peur la fin de la liste das documents

E Les documents de tamillos de brovels sont Indiquds en annaxe

- Calégorles spéclales de documens ciles:

"A" dotument définissani I'état général do la lechnique, non
consioéré comme pariiculicrement pertinent
"E" .0oCuUmen! anténieur, rnals publié & la dale ce agpot Inlemaunnal .
. ou apres catie da‘le
*L* document pouvan! jeter un doute sur une revendication de
priorté ou ¢ité pour détenminer la dala de pubdlicalicn 6'ung

"T" document ultérieur publié aprés la date de depdt internationat ou la
date de priorité el n'appariensnant pas A létal de la
lechnique pertinent, mais cité pour comprendre le principe
ou la théorié constituant la base de Finvention

"X' documant paniculidremen pentinen!; finven lion revendiquée ne peus -
. Btra considénée comme nouvale ou comme impliquant une aciiviké
mventive par rappon au gocumenl consiagéré isolement

autre cliation ou pour une ralson spéciale (lele qu'indiquée)
‘0" document se référant & une divulgation orale, 4 un usage, e
- une expasition ou tous aulres moyens .
*P" document publié avant la dale de dépét International, mais .
postérieurement & la date de priorité revendiquée

"Y' document particulldrement parinant; Finvan lion revendiquée

na paut &ire considérge comma Impliquant une activile inventive
lorsque e documeni est associé A un qu plusieurs autres

. documents de méme nalure, catta comhinalson étan| évidente

pour une personne du mélier

. &' document qui lail partie de la méme famllk: de bvevetﬁ

Date & laquelle la recherche inlernationale a été¢ effectivemant achevée

, 10 mars 2008

‘Date d'expédiion du présent rapport de recherche internalionale

' 19/03/2008

Nom et adresse postale de Fadminisiration chargée de la recherche inlemationale

Olfice Européen des Brevels, P.B. 5818 Palentlaan 2.
NL - 2280 HV Rljswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epe n),

Fax: (+31-70) 340-3016:

Fonctionnaire autorisé

Fazzi, Raffaella

Formulaiie PCTNSA/ 10 (deuxidme fauills) {avril 2008 -
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Demande tntornationzale n®

" RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE
' PCT/FR2007/000866

Clsulte). DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie” Identification des documents citds, evec, le cas dchéant, (indicati 1des passag pertinents . " {no. des revendications visdes

A - RAMANA ET AL.: "A Carbohydrate-Based : 23,25,26°

. Approach for the Total Synthesis of - T . S

1,3-Polyoi/alpha-Pyrone Antifungal Natural

Products“ , )

J. ORG. CHEM,,

vol. 70, 2005 ‘pages 8216 -8219,

XP002411409 ' ,

page 8216; exemple 11

A - CHANG C-Y ET AL: "Synthes1s of opt1ca1ly 23,25,26

| - -active alpha-aminobenzolactam via an
oxidative-cyclization reaction”
TETRAHEDRON: ASYMMETRY, ELSEVIER SCIENCE
PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL
vol. 14, no. 14,

18 juillet 2003 (2003-07- 18) pages
2081-2085, XP004435224 '

"ISSN: 0957—4166

page 2081; exemple 1

A KINDER F' R ET AL: -“"Synthesis and : - . 23,25,26
antitumour activity of ester mod1fied

- analogues of. bengamide B”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US

‘ vol, .44, 2001, pages. 3692—3699
XP002311636
ISSN: 0022-2623
page 3693; exemp!es 10,12 -

A ADAMCZESKI M ET AL: "Nove) Sponge-Der1ved 23,25,26

: Amino Acids. 5. Structures, e :
Sterecchemistry, and Synthes1s of Severa1
New Heterocycles”

- JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON DC
us,
vo] 111, no. 2, 1989, pages 647-654,"
XP002171012 ‘ } ' o
ISSN:- 0002-7863
page 649

A THALE Z ET AL: "BENGAMIDES REVISITED: NEW ‘ 1-26

. STRUCTURES AND ANTITUMOR STUDIES" '

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. EASTON, US,
- vel. 66, 2001, pages 1733 1741
- XP002310387 o
ISSN: 0022-3263
1e document en entier.

Formulaire PCTASA/Z10 (suite O 18 deuxiema {aulle) (avril 2005)



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Demande internationsale n*

PCT/FR2007/000866

C(sull_e). DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorler

Identification &q documents cités, evec, le cas échéant, I'indication des passages pertinents no. des revendicallons visées

X

PARSONS ET-AL.: “"Cholecystokinin 4
Antagonists. Synthesis and Biological -
Evaluation of 3-Substituted BenZolactams"
J. MED. CHEM., : _
vol. 32, no: 8, 1989,‘pages 1681-1685,
XP002457489 Co

page 1682; exemple Iva

" US 4 692 522 A (PARSONS WILLIAM H [US] ET .

AL) 8 septembre 1987 (1987- 09—08)
colonne .21; exemple 1 -

24

Fommulalre PCTASA/210 [sulle ¢ la deuxieme fauilie) (avril 2005)
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.Demands Internatonale No. PCT/FR2007 /000866

SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCTASA/ 210

Suite du cadre II.2

Revendications nos.: — -.

La- structure chimique de la formule générale (I') qui est mentionnée
dans les revendications 17-23 et dans la description n’a pas été trouvée
dans la demende. ' : .
Cette formule a donc été ignorée.

L’attention du déposant est attirée sur le fait que les revendications
ayant trait aux inventions pour -lesquelles aucun rapport de recherche n'a
été établi ne peuvent faire obligatoirement 1’'objet -d’un rapport

" préliminaire d’examen (Regle 66.1{e) PCT).Le déposant est averti que la

. ligne de conduite adoptée par 1°0EB agissant en qualité d’administration
chargée de 1’examen préliminaire international est, normalement, de ne

-~ pas procéder 3 un examen préliminaire sur un sujet n’ayant pas fait
1’objet d’une recherche.Cette attitude restera inchangée, indépendamment
du fait que les revendications aient ou n*aient pas été modifiées, soit
aprés la réception du rapport de recherche, soit pendant une -quelcongue
procédure sous le Chapitre II.Si la demande devait étre poursulvie ‘'dans
la phase régionale devant 1’0EB, 11 est rappelé au déposant qu’une
recherche pourrait &tre effectuée durant 1a procédure d’'examen.devant
.1'0EB {voir Directive QEB C-VI, 8.2) & condition que les problémes ayant

| . conduit a i1a déclaration.conformément- 3 1’Article 17(2) PCT aient été

résolus. ' ‘ :
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Demanda Internationale n*

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE PCT/F R2°°7/ 000866

Cadren®.li Observations - torsqu'il 2 été estimé que cenalnns revendications ne pouvaient pas taire I’objel d'une recherche
- {suite du polm 2 de la premiére leuilte) .

Le rappon de recherche internationale n'a pas 68 établl ence qm concaing certalnes ravendlcahons conformamant a I'article 17.2)a) pour
les lalscns suivantss .

1. D Les revendications n%
62 rapponent & un objel & I'égard duquel I'administration d\argée de la recherche intemationale n'est pas ttznue de procéder b
- arecheiche, asavolr :

2, II] Les revendi catlons n% .
parce qu'elles 50 rapponant a des partes de Ia demande internationale qul na remplissent pas sutfisamment leg conditions '
prescriles pour qu'une recherche significative puisse étre effectueé, en pamculler

voir FEUILLE ANNEXEE PCT/ISA/ZIO

3 D Les revendnmhons nes
parce qu'ellas sont des ravendicalicns dépendantes et ne sont pasrédigées conformément aux disposltlons g8 la dauxieme et
da la rolsldme phrases de 1a régle 6.4.a). . .

Cadran°.lll Observations - lorsqu'il'y a absence d'unité de I'invention (sijlts du peint 3 da la.premiare feuille)

L'adminisuation chargée dg la recherche Internationale a trouvé piusieurs Inventions dansla demande Internationale, & savolr:

voir feuille supplémentaire-

1. Comme toutes les taxes aoditonnelles exigees ont été payses dans les délais par le daposant, le présent rapport oe recherche
Intemationale porte sur toules les revendicalions pouvan: faire Pobjet d'une recherche.

2. D Comma toutes (a6 rovondieations qui £0 pratant a la rechercho ont pu'faire l'objat de cottd recharche sans effort partiouliar
justifiant das taxas additionnalies, I' admlmstrahon chargée de la racherche intemationale n'a solhclle le panemen' d’a.ucunes

Laxes de cette nature.

3. Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandées a été payee dans les delais par le deposam le présent rapport
de recherche lmamahonale ne Jorne que sur Ies revendications pour !ea:uelfas les taxes onl ¢té payess, & savoir les
revendicahons n® .

4 Aucunes laxes additionnaltes demandeées mont été payées dans las délals par le déposant. En conséquencs, |2 présent rapport

de recterche internationale ne porte que sur linvention mentionnée en premier lisy dans les revendications; elle est Couverte
par les revendlcatlons ns

.

Remarque quant & la réserve Les axes additionnalles étaiant accompagnées dune réserve de la part du déposant b, le cas
' échhnl du palemsant dé |1a taxe de réserve. R

Les txes addlionnglias daisnt accompagnéaa d'une réserva de la part du déposant mais ta taxe
de réseive n'a pas 6té payée dans le délai prescnl dans l'invitation. .

m Le paJsment dos taxas addmonneuas ' étalt assort d'aucune réserve,

Formulaire PGTASA/Z10 {sults 02 |a premians teulla (2)) {avill 2005)
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- RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Demande internationale n*

Rengeignements relatits aun membra de familles de brevets. PCT/FR2007/000866
Oocument brevet cité Date de Membre(s) de 1a Date deg
" aurapport de_ recherche publication fanjille de brevet(s) publication
WO 2006056696- A2 01-06-2006 AR . 052328 Al. 14-03-2007
' AU 2005308710 A1 - 01-06-2006
CA 2595305 Al 01-06-2006
CN 101065362 A - 31-10-2007
EP 1819679 A2 22-08-2007
ER 2878528 Al . 02-06-2006
" KR 20070091120 A 07-09-2007
Us 2007244087 Al 18-10-2007
. uy 29236 Al 30-06-2006
W0 2005014574 A - 17-02-2005 AU 2004263287 Al 17-02-2005
' BR P10412843 A 26-09-2006
- CA 2533335 Al 17-02-2005 .
CN 1856486 A 01-11-2006
EP . 1651633 Al 03-05-2006
JP 2006528611 T 21-12-2006
) MX  PAQ6000975 A 11-04-2006
WO 0185697 A 15-11-2001 - AT . 383341 7 15-01-2008
' , AU 9520601 A 20-11-2001
BR 0110641-°A 18-03-2003
CA 2405892 Al 15-11-2001
CN 1429213 A -, 09-07-2003
EP 1282604 Al 12-02-2003
JP 2003632711 T 05-11-2003
US 4692522 A AUCUN

08-09-1987

Fornuhire PCTASA/210 (annexa lamilles da bravets) (avrl 2005)
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| 4869- -00000 Industria y Comercio.
. . Fecha: ZOU‘S '11 24 '1‘) 59:25  Dep 2020 NULFP LACIONt '

v 51 PATEN vl Eve. 378 FASCNACIONALS SUPERINTENDENCIA
Act 411 PRESENTACION  Falios: 115 ‘ ‘

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

© PATENTEDE INVENCION [/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
L -Ind;cacxén de que se sollcna la concesién de una patente : ["( .
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la sohc:tud [/}/
® Descripcion de la invencion - ‘ [
4 Dibujos de ser estos pertinentes v o]
Q Comprobante de pago de las tasas establecidas [ J/
COMPLETA [ ] - . INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial

'3 [ ]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotogréflca “del Disefio Industnal o muestra del (]
material que incorpora el disefio - - ;:.’ -
4 Comprobante de pago de las tasas establecudas [ ]
COMPLETA [ 1 _ e INCOMPLETA { ]
| G
'ESQUEMA DE TRAZADO [ ]
' 0 Indicacion de.que se sollcnta el reglstro de un. Esquema de Trazado - ( ‘]
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta‘la solicitud [ ]
-4 Representacion grafica del esquema trazado . [ ]
‘ 4 Comprobants de pago de las tasas establecidas [ ]
"COMPLETA [ ] - | : o | INCOMPLETA [ ]

- Q duddia M Newg @@4&3 | -

Firma Responsable

Fecha ' _ - . Carrera 13 No, 27-00 Piso 5,7 y 10
: : Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.qov.co
www.5iC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA ’ %?

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor(a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI AVENTIS

REFERENCIA Radicacidén No. 8 124869
Solicitud internacional PCT/FR2007/000866
Fecha inicic fase nacional 24/12/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Oficic No

' -0581

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercic, se le comunica gue:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en gque consta la cesidn del
derechc a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidn de 1a
Cemunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del

Cédigo de Procedimiento Civil. Cuande se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinarad segin indiquen

claramente wuna cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Onica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiente al presente requerimiento, la sclicitud se
considerard abandonada y perdera su prelacidn.

Notifiquese el presente ofigio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quinto titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

/

’
/

n

SPEDES DE VERGEL
sidén de Nuevas Creaciones

ALIX CARMENZA
Jefe de la di

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

ceche 23 ENE. 2008

adpall




