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Ind ustria y ComerCiO _ SUPERINIENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
SUPERINTENDENCIA EURTORA R AN LA AR RN
‘ No. 08-108828- -00000-0000

Fecha: 2008-1G-10 17:49:07  Dep. 2020 NUECREACIONE :
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 100

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Xl Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
X Capitulo 1. [ Capitulo 1.
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS
iﬂoizddaedﬁc::;gtmda y existente bajo las IDENTIFICACION
" SOLICITANTE y '
1 ’ C.C. O NIT O]
Direccién: 174 Avenue de France
‘ F-75013 Paris, C.E. u oro LI
Francia Cual
Domicitio: Paris, ' Numero -
Francia
Nombre: . EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 C.C. NIT |:|
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . . C.E. O Otro ]
O APODERADO Fax: 211 86 50
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.929
1. Alain COMMERCON 2. Jidong ZHANG
@ c/o Sanofi Aventis, Département Brevets c/o Sanofi Aventis, Département Brevets —
— Tri E2/144 Tri E2/144
INVENTOR (ES) 174 Avenue de France 174 Avenue de France
(72) F-75013 Paris, F-75013 Paris,
Francia Francia
3. Augustin HITTINGER
c/o Sanofi Aventis, Département Brevets
—Tri E2/144
174 Avenue de France
F-75013 Paris,
Francia

G PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/FR2007/000585 Fecha: 6 de abril de 2007
Publicacién Internacional No. WO 2007/116135 A1 Fecha: 18 de octubre de 2007

Titulo (54)
@ DIMEROS DE DERIVADOS DE ARTEMISININA, SU PREPARACION Y SU
APLICACION EN TERAPEUTICA

@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 493/022

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
sik ~Noll FR 11 de abril de 2006 06/03209
@ Comprobante de pago No.: 08-77,522 Fecha: 29 de septiembre 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 cesidon del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de 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 titular o su causante, relacionadas parcial ¢ totalmente con la invencidn
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXQOS

@IZI OXO 0000 EROXK xmxe|

FIGURA CARACTERISTICA

@

Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : é.:Q\_ Cﬂ,_____a

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

JGG
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X Publicacién Internacional WO 2007/116135 A1
Descripcién:
Paginas 34 en el idioma original
Paginas 34 en espaniol
Reivindicaciones: Namero (s) 24

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

3. X Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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Representaciio ¥ FPoder con autenticacidn notarial ¥ Apostlle
para pateoptes. de utifidad, discion
marcas de fibricy, nombres comerciales, ensenas,
de dominio. lemas comnerciales, licencias.

mndelos indusiriales,

nolabres

and Powc.r—of'

Represcntation Atiorney  with  motarial
authenticotion and Apostille for parents, utility mottels,
industrial designs, trademarks, commercial names,  trade

i
emblews, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

. !
REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

l | '
Yo (nosatres), abajo firmade (s)T (we), the undersigned
SANOFI-AVENTIS

Jars
F¥od
|

damiciliadg (s) en’of 174 avenue de France

¥-75013 Paris

Francia, hereby ratify the patent

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

por ¢l presente gombramos a EMILIO FERRERO, tpa 31926;
GONZALQ PERDOMO, rpa. §31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 ¥y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en {a Carcra 4°
" N° 7335, Bogota, Colombia, cn obcdecimicnto = lo dispuesto en el
pardgrafo 1o del Articulo 543 del Cddigo de Conwercio, el primera como
printipﬁl‘-y los demds como suplentes, 2n su orden, come nus (nuestros)
representantes en tadoes los asuntos de propicdad industrial con facultad
pas recibir potificacioncs y nombrar  apoderados judiciales o
extrayjudiciales. El pnmer representante suplénte reemplazard al principal
en caso de ausenciz 0 impedimenta emporal o definitivo de aquél La
_misma reals e aplicard cuando el segundo representante suplente baya
de reemplazar al primere, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el prlrr_x_em, o segundo suplente, €0 sS4 ©asg, O
ambos, declararan su intencidn de no cjcreer [a representacidm mediante
declarscion sutenricada por NNataric Publico ¢n Colombia, o por Notario
b olrd Fancionario Piblico, ¢ Cénsul de Calambia, en el extranjers; y st
se matare de hnpedimemé, con el cermificado respeenve. Si alguno de los
nombrsdos fallure defininvamente, ¢ siguiente tomard su lugar. Cuando
cesare la ausencia ¢ impedimento del representante principal, o de su
piinero o tegundo suplenres, en su caso, podrin ejercer la
repfesentacién, en su orden, uno u otos segin el caso, asumiéndola por
c} solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el gjercicio de la

tepresentacidn por el primere, sezundo o terecr suplente cn su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados wribs nombrados,
para obtener 12 proteccidn de mi {nucstra) propicdad indusmial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto dutorizo (amos) & lss dichos
apederados para quc me (nos) represcoten ante cualesquiera entidades o
personas, gjerzin 0 no jurisdiceidn, especialmente snte las del orden
adminisrative, contenticso_adminisirativo v judicial, asi como los
wibunales de arbjmamento, en todo lo concerniente a los siguicntes
asuntos: a) Obtencidn de patentes de invencidn, modelos de ul’ilidad"y
disefins  indusmales;
detensivas,

¢l regisoce de marcas de fabrica, colectivas,
de servicio, lemas comcrciales, nombres comerciales,
cnschias, nombres de dominio, variedades vegerales y denominaciones de
ofigen; $u renovacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancclacidn volunraria; v el refrstre de licencias de uzo de esos derechos:
b) Las acciones de competencia desleal, proteccign del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancclacién adminismativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesion de licenciss, fa wmtela, la
proteccion deo secretos industriales, v en general los juicios civiles,
penales, adminisranivas ¢ confenciosa_adminisrativas relacionudos con
derechos;

eslos acciones Y Pracesos que promovamos 0 sc noes
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m due compliance with the 'terms of paragraph 1st. of arnicle 342 of the
Commercmi Cade, do hereby appaint EMILIO FERRERC, pa. 5193
GONZALO FERDOMO, tpa. ¥31; LUZ CLEMERCIA DE PAEZ. ra
2:*55 and GERIVLAN CAVELIER, wpa 512, domiciled at Currera 4 17
172 3%, Babom, Colombia, the first as pnncipal and the others 23
- altermates, in the order of their appoinmuent, as our representatives for all
;'mdusaria] property matters With faculty o receive motificanons and 1o
} 4ppoint attorneys in and out 'of Court. The first eliemate sholl replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second aliemate Tepresenmuyye
yreplace the hrsl one, or when the third is to replace the first or second
.a_hemates in their two, or both of them, second. In such ca:cs, the
!ﬁﬂuClpﬂ repreacotative, of the first or second alternates in thew rum, or
lboth of thern, shall statc their intention not te act ds represénialives
i[hmugh a declaretion given befure 8 Notary Public in Colambia, or beiore
12 Notary or another Public Qfficial or a Colombian Consul sbread; and in
case of impediment, the appropriate cerificate shall suffice. If anv of the
tappointecs were to he defimitely absemt, the follawing aliernate shall ke
-hi: place.

12 1

When the sbsence or impediment of the principal
'reprﬁenmnve or of the fiest or second alternate in their um ceases, the
repmenmnon can be taken again in their sequence, by the principal, the
:ﬁrst or secand aiternare depending on case, and the mere fact o1 its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,
“second or third aliernates in their tum shall end ar such time.

'tn addition, we grant a Power of Auomcy in favor of the abave . _pumed
momeys_ar_ln:r soth ; he pro
md&.stnﬂ o “and"a
g pcmaz P
(Wc:) authorize: thersmd
authorities ar D

¢r.tmn of my four)

"5 \vhu.h e
t.“‘l\ MAGD ok
m:morm hlch

Py be ny
E.‘NA'Lu?' laTe

woctally  those

come;nlmu;_ well ds hefore

_‘11 mgm TS nt«:m‘ 1 Chrinrnaal
cgisgation of
s, somwmereial

arienic:  wnd

the sbave nghts; h_
consumer,

Actians of unfair cormpetnition, praotection 1o ibe
oppositions  or  observations, adwinistrative o Coun
cancellation, nullity, infringement, granting of licenzes, the actian for writ
fnxndamui the protaction of rade scerets, and in general the civid, penal,
-';and adminisirstive suits refating W those dghts; actiens and suit
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the abave marners
they may substitute this Powar of Attorney, compromise, conciliarz, admt
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promucvan. Y pira que ¢n todos los asuntos arriby deterroinados, puedan

sustituir este mandato, tansigir, coneiliar, sdmitir los hechos del

. Lor o - ] .

Proceso, da;rlsnr_. comeelar, recibir, renunciar, y ranficar los actos de

|
|
|

reprr:sentmrcs withont a

the facts ofthc case, desist, canvel, reccive, rasigo, and ratiry acts Jonc b

power of artomey.

agentes aficiosos, ‘ ; \ ' |
| ¥ | | |
i | o }
i ‘,x ' | l
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i 1 | ;
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| | o 1 /
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K. L. ASSOCIES

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, e de s Paix

75002 PARIS
: ) TEL 01 5504 70 00 - Fax 01 40 204243

i

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

Est authentique et que le signataire occupe actuellement le poste de Directeur Operations
Brevets Europe i '

De la société sanofi-aventis, !

et que ladite société fonctionne et est régie par le dr01t franqals
que la société est sisel 74 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 r
Le 9o /06 /0% Al ;

Le Notaire
(signature —cachet)

e,

d‘ r| h‘) L J\; g’s\\
" .4
PIGTAlRE ;

S /" APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 19

UURRID s
. GO, M A
¥OTacama npade, ©

[ d

Pays : R
Le présent acte public

2. a été signé par
3. agissant en qualité de '
4. est revétu du sceauw/cachette/du
Attesté
5. a - 6. le
7. par |
8. NS |
0. Sceau/cachet : ©10.  Signature :

-n s




=
gg”:ocon N rr»wnm- Qun L
Btocara oot (UM NS

AN MAT

R Hau'-' G S Ociobre 1961)
I.- chmn.v e Pronicaise
Le présent acte puoh(,

2. - a &té signd par . . :

3. - agissant en zpuhle Jc /L"" és’.y T

4. - est reveiy du seeau ¢ ,/J’LH (T é

At “‘” © 21 Jui 20{]5

~aPans e e LT KLY
7. - Par le Procureur G* prés la Cour d'Appe! |

((‘om zatian it
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Traduccion Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en

INGLES, el cual, para su identificacién se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segun Resolucién 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 certificacidon material de Ié 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) |

RO A A AR Y

Marcus Jacobi _ !

es auténtica, 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,
guien examiné los documentos correspondientes y los certifica.

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

El Notario
(Firma — sello ) E




(llegible)
Alain Koenig
NOTARIO : i
20, rue de la Paix, Paris

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

1. Pais: Republica Francesa =

El presente Documento Publico
2. Fue firmado por el Abogado Koenig

3. Quien actiia en calidad de NOTARIO
i

4, Lieva el sello de SU DESPACHO

Certifica :
5. En Paris 6.  El 21 de junio de 2005
7. Por el Procurador General ante el Trlbunal de A'"";gmqrrzla‘ 1ri:§t”ra’tha',
ore cg Gy

8. Bajo el Numero 81903

9. Sello/Estampilla:

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Pari:
' !

¥

10! Firma: (llegible) -
A i )

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 8 de julio de 2005

LRI
AT
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CAVELIER- ' 370
ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N°72.35
BOGOTA. 8 - Colombia

3366

FR2006/016/co

CESION

CESSION

Yo, (nosotres) abajo firmado (s)

domiciliado(s) en

declaro(amos) bajo juramento ser unico(s) y verdadero(s)

inventor(es) de la invencion:

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transficro(erimos),

sin limitacion, a favor de la sociedad

constituida y cxistente de conformidad con las leyes de

domiciliada en

todos los derechos inherentes a dicha invencion y que la citada
Compaiiia queda facultada para solicitar en su nombre la
patente de invencion correspondiente en la Repiblica de

Colombia.

Je {nous), soussigné(s)

COMMERCON Alain domicilié(s) & C/o Sanofi-aventis,
Département des Brevets — Tri E2/144, 174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE

ZHANG Jidong domicilié(s) 4 C/o Sanofi-aventis,
Département des Brevets — Tri E2/144, 174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE

HITTINGER Augustin domicilié(s) a C/o Sanofi-aventis,
Département des Brevets — Tri E2/144, 174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE

déclare (déclarons) sous serment €tre le(s) seul(s}) et véritable(s)

inventeur(s) de I"invention:

DIMERES DE DERIVES D’ ARTEMISININE, LEUR PREPARATION
ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE.

déclare (déclarons) en outre céder et transférer sans limitation

au profit de la société

sanofi-aventis

une société constituée et existant selon les lois de France
domiciliée a 174 avenue de France, 75013 PARIS, FRANCE
Tous les droits inhérents & «cette invention et que cette
societé¢  est autorisée a solliciter en son nom le brevet

correspondant  en Répubtique de Colombie.

- >
COMMERCON Alain = Sef vz, 2888

ZHANG Jidong , Se?\”,m, 200¢

HITTINGER Augustin qié-\ &_t,t){,u?ao%

Dado y tirmado hoy/ Fait et signé le

cn/a

Firma

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOQ1-370

Signature

Je soussigné Me t ine AILLY

. Notaire 3 Paris, certifie mat ement

J sns;ature cMém Conqs& INE
smle j v\HeTn TR
mﬁmunmmmw

wmﬁemmdblramnkmgmg

mmmmmmdmﬂ;mnmmmz >



APOSTILLE .

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

L. République frangaise
Le présent actye%lig
2. a été signé par. &7 077 '

3. agissant en qualité de. &7V 677

4. est revétu du sceaw/'timbre d

........................................................................

......................................................................

7. par le Procureur general prés la Cour d'appel de Paris

é";;(;;';;'".'.'.'.'ffffff.'X.%..gffff?ﬂffffffffffffffffff.'fffffffff.'ff.'ff.'f_ :
vy -~ =




TRADUCCION OFICIAL NO. 891//2008-.

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES. LLEVA
LA FIRMA Y EL SELLC DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL POR
RESOLUCION NQ. 3618 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA, DE FECHA 6 DE SEPTIEMBRE, 1972.

CESION
NOSOTROS, ABAJO FIRMANTES:
COMMERCON ALAIN, domiciliade en C/o Sanofi-aventis, Departamento de
Patentes, Tri E2/144, 174 Avenue de France, 75013 Paris, Francia
ZHANG JIDONG, domiciliado en C/o Sanofi-aventis, Departamento de Patentes,
Tri E2/144, 174 Avenue de France, 75013 Paris, Francia
HITTINGER AUGUSTIN, domiciliado en C/o Sanofi-aventis, Departamento de
Patentes, Tri E2/144, 174 Avenue de France, 75013 Paris, Francia

Declaramos bajo juramento ser los unicos y verdaderos inventores de la invencion:
DIMEROS DE DERIVADQS DE ARTEMISINA, SU PREPARACION Y SU
APLICACION TERAPEUTICA
Declaramos asi mismo que cedemos y transferimos sin limitacion a favor de la

sociedad sanofi aventis

constituida y existente de conformidad con las leyes de FRANCIA, domiciliada en
174 Avenue de France, 75013 Paris, Francia, todos los derechos inherentes a
dicha invencion y que la citada compaiiia queda facultada para solicitar en su

nombre la patente de invencion correspondiente en la Republica de Colombia.

FIRMADO: COMMERCON ALAIN SEP 12, 2008
FIRMADO: ZHANG JIDONG SEP 11, 2008
FIRMADO: HITTINGER AUGUSTIN SEP 11, 2008

EL SUSCRITO ABOGADO ANTOINE BAILLY, NOTARIO DE PARIS, CERTIFICA
MATERIALMENTE LAS FIRMAS DE LOS SENORES ALAIN COMMERCON,
ZHANG JIDONG, HITTINGER AUGUSTIN PUESTAS EN EL PRESENTE
DOCUMENTO. ESTA CERTIF NO CONLLEVA  NINGUNA

RES Nn =
; 1-.u %13
Sr_hﬁ' s 19")
TAINISTERID

JUSTICIA




TRADUCCION OFICIAL NO. 891//2008-.

VERIFICACION ACERCA DE LA EXACTITUD DE LOS HECHOS Y ACTOS

MENCIONADOS EN EL PRESENTE DOCUMENTO.
FIRMADO: ANTOINE BAILLY, NOTARIO ASOCIADO DE PARIS.

HAY SELLO DEL NOTARIO.

APOSTILLA S

..A
/105
—
|

O

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE?
1. PAIS: REPUBLICA FRANCESA ;E}jfg%m
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO & ~

HA SIDO FIRMADO POR: EL ABOGADO BAILLY

ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO
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! DllME_RES DE DERIVES D’ARTEMISININE, LEUR PREPARATION ET LEUR
i

! APPLICATION EN THERAPEUTIQUE
I

La présente invention se rapporte a des diméres de dénvés d’artémisinine, a leur

préparatlon et 3leur apphcatnon en thérapeuthue . {
i .

Plus partlcullérement ' linvention se! rapporte | a a des dimeres de dérivés
d artémlsmme présentant une activité antlcancéreuse et en particulier une activité
|?h|b|tnce de la prolifération cellulaire. ] , f

/;\ ce jour, la plupart des composés com’merclaux utilisés er|1 chimiothérapie posent
des probléemes importants d'effets secondaires, de tolérance par les patients ou
encore de résistance. Ainsi, il y a un besom |mportant pour de nouvelles classes de

composés susceptlbles d'agir en tant qu agents antl-cancéreux

Parm| Ies produits naturels, Iartemlsm|n1e est un erlldoperomde sesquiterpene qui a
été |so|é en 1971 de la plante Arfemfsl,la annua &t présente des propriétés anti-
rnalanques Certains dérivés simples tels que la dlhydroartémlsmme ou l'artéméther
ont été prépares et presentent également des propnétés anti-malariques. En plus
de cette ‘activité, il a été démontré que certams dérivés et diméres de l'artémisinine
présentent des propriétés anh«cancéreuses (J. Med Chem 2003, 46, 987-994 ;

brevet US 6,790,863). ' I

Le probléme que se propose de résoudre la présente mventlon est d'obtenir de
nouveaux produits sous forme de dlmeres d artémlsmlne présentant une activité
antl-cancéreuse ; ;

La présente invention a pour objet les prpduits répondant & |a formule générale (1)

1
! I
'
1

dans laquelle :

a) A est un groupe divalent choisi parmi =S-, -SO-, -Soz-, -NR,-, -N'(O)R;-, -
CONR;-, -NR,SOy, -CO-, -COO- -NR.CONRy, -NR.SOMNRy, -
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!

i
OP(O)(OR;)O-, -OCONR,;-, -OC00-, -O-, -C(=N-OR5)-, un grouipe époxyde,
(C+-Ce)alkyléne, (C,-Cg)alcényléne, (C;-Ce)alcynyléne, (Cy-Cg)cycloalkyléne,
(C4+-Cg)cycloalcényléne, aryléne, hétéroaryléne, hétérocyclyle, ces neuf
derniers groupes pouvant éventqellement étre substitués par un ou plusieurs
substituants R, ou R, ;

b) X,etX; sont'identiqués ou différents, et sont choisis parmi N, O, S ;

c) B, et B, sont identiques ou différents, et représentent un groupe -(CF2),-R.
dans lequel R., est indépendamment F, (C;-Cg)alkyle, (C,-Cg)alcényle, (C;-
Ce)alcynyle, i(Ca-Ca)cydoalkyle, (C4-Co)cycloalcényle, aryle, hétéroaryle,
hétérocyclyle -COR,, -COOR,, -CONR;R; , -OR,, -SR,, ces, , groupes
pouvant éventuellement étre substltués par un ou plusieurs substltuants Ra
ou Ry, identiques ou différents, et papourvaleur1,20u3; | |

d) n,; etn;sont ;dentiquqs ou différeints. et ont pourfvaleur 01,2, 3t ou| 4, E

e) R, et R, so;nt identiclques ou diﬁérents et sont indépendammen:t ch’oisis

' parmi: H, halogéne -(C,-Ce)alkyle -(C4-Ce)alkyle-COO-R;, -(C,-Ca)alkyle-
NR¢R;, -(Cy- Cs)alkyle -aryle, i -(Cy-Cg)alcényle, -(Cs- Ce)alcynyle aryle
hétéroaryle, (Ca-Ca)cycIoaIkyle (C4-Ca)cycloalcényle hétérocyclyle -OR,. -

OCOR,, -CQR1, -COPR1, -CONIR‘,RZ, -NR;R;, -NR,COR;, -SR'!,, -1802!!11 -

CN; ;
I : |

f) R, et R; sont 1dent1ques ou différents, et sont mdépendamment choisis
parmi H, (C1-Ce)alkyle (Cy- Cs)alcény!e (C4-Ce)alcynyle, (Cs-Cs)cycIoalkyle

(C.,-Cs)cycloalcényle aryle hétéroaryle hétérocyclyle; i }
a I'état de base ou de sel d’addmon é un acide, ainsi qu'a I'état d'hydrate ou de
solvat. ‘ | | ‘ |

‘ :
\

Aucun de ces dlméres de Ialrt anteneur (J. Med. Chem. 2003, 46, 987-994 blevet

US 6,790,863) n'est substltué par un groupe B, ou B; tel que décrit cn-dessus selon

la présente invention. g ‘ ;. : '

| i S

Parmi les produits de formule générale (I) objets de l'lnventlon on peut notamment

citer les produits pour Iesquels B, et B, sont identiques et sont CF,. ;

Parmi les produits de formule généra!e (1) objets de l'invention, on peut égalen;nent

citer les produits del formule‘genérale (I) pour lesque!s X1 et X, sont ldenthues et

sont O.

b | )

| : 5 r

i

Parmi ces produits, des produits préférés sont ceux pour lesquels A est -S-, :SO-
. ; !

|
,
|
i
|

¥
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ou encore -SO,- .
D'autres produits de formule générale (1) sont ceux pour lesquels A est -N{CH,)- .

Selon la présente invention, n, et n; sont préférentiellement identiques et ont pour
valeur 2, 3 ou 4.

D'autres produits de formule générale (I) sont ceux pour lesquels A est choisi parmi
~NH-, -N(CH,-C(O)O-CH,-CH,)- ou -N(CH-COQH)-, et éventuellement caractérisé
en ce que n, et n; sont identiques et ont pour valeur 2.

D'autres produits de formule générale (I) sont ceux pour lesquels A est choisi parmi
(C,-Cg)alcényléne ou époxyde, et éventuellement caractérisé en ce que ny et n;
sont identiques et ont pour valeur 1.

D'autres produits de formule générale (l) sont ceux pour lesquels A est choisi parmi
~NHCO- ou -1,2,3-triazole, et éventuellement caractérisé en ce que n, €t n; sont
différents et ont indépendemment pour vateur 1 ou 2.

Les produits de formule (I) peuvent comporter un ou plusieurs atomes de carbone
asymeétriques. lls peuvent donc exister sous forme d'énantioméres ou de
diastéréoisomeres. Ces énantioméres, diastéréoisoméres, ainsi ' que leurs
mélanges, y compris les mélanges racémiques, font partie de I'invention.

Les produits de formule (1) peuvent exister a 'état de bases ou de sels d'addition a
des acides. De tels sels d'addition font partie de linvention.

Ces sels peuvent étre préparés avec des acides pharmaceutiquement acceptables,
mais les sels d'autres acides utiles, par exemple, pour la purification ou l'isolement
des produits de formule (I) font également partie de l'invention.

Les produits de formule () peuvent également exister sous forme d’hydrates ou de
solvats, a savoir sous forme d'associations ou de combinaisons avec une ou

plusieurs molécules d'eau ou avec un solvant. De tels hydrates et solvats font
. &galement partie de l'invention.

Dans le cadre de la présente invention, on entend par :
- un atome d’halogéne : un fluor, un chiore, un brome ou un iode ;

- un groupe alkyle ; un groupe aliphatique saturé linéaire ou ramifié. A titre
d'exemples, on peut citer les groupes méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle,
isobutyle, tertbutyle, pentyle, etc ;

- un groupe cycloalkyle : un groupe alkyle cyclique. A titre d'exemples, on
peut citer les groupes cyclopropyle, méthylcyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle,
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cyclohexyle, etc ;

- un groupe fluoroalkyle : un groupe alkyje dont un ou piusieurs atomes
d’hydrogéne ont été substitués par un atome de fluor ;

- un groupe alcényle: un groupe aliphatique mono- ou poly-insature,
lindaire ou ramifié, comprenant par exemple une ou deux insaturations
éthyléniques;

- un groupe alcynyle: un groupe aliphatique mono- ou poly-insaturé,
linéaire ou ramifié, comprenant par exemple une ou deux insaturations
acétyléniques ; '

- un groupe alcoxy : un radical —O-alkyle ou le groupe alkyle est tel que
précédemment défini ;

- un groupe aryle : un groupe aromatique cyclique comprenant de 5 a 14
atomes de carbone. Les substituants phényle, napht-1-yle ; napht-2-yle ; anthracen-
8-yl; 1,2,34-tetrahydronapht-S-yle ; et 1,2,3 4-tétrahydronapht-6-yle sont des
exemples de substituant aryle;

- un groupe hétéroaryle : un groupe aromatique cyclique comprenant de 1
a 13 atomes de carbone et de 1 a 4 hétéroatomes. Les substituants pyrrol-1-yle ;
pyrrol2-yle ; pyrrol3-yle; furyle; thienyle; imidazolyle; oxazolyle; thiazolyle ;
isoxazolyle ; isothiazolyle ; 1,2 4-triazolyle ; oxadiazolyle ; thiadiazolyle ; tétrazolyle ;
pyridyle ; pyrimidyle ; pyrazinyle; 1,3,5-triazinyle; indolyle; benzolb]furyle;
benzo[blthiényle ; indazolyle; benzimidazolyle; azaindolyle; quinoléyle ;
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.

- un groupe cycloalkyle : un substituant hydrocarboné cyclique saturé ou
partiellement insaturé ayant de 3 4 12 atomes de carbone. Les substituants
cyclopropyle; cyclobutyle; cyclopentyle; cyclopentényle; cyclopentadiényle;
cyclohexyle; cyclohexényle; cycloheptyle; bicyclo[2.2.1Jheptyle; cyclooctyle;
bicyclo[2.2.2Joctyle ; adamantyle; et perhydronapthyle sont des exemples de
substituant cycloalkyle.

- un groupe hétérocyclyle : un substituant hydrocarboné cyclique saturé ou
particllement insaturé ayant de 1 4 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

\'o
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t 1 a 3 hétéroatomes

Il est entendu que le groupe divalent A est suscepﬂble d'étrI lié dans les deux sens

possnbles Par exemple, lorsque le grOupe drvalent A est -NHSO.-, le produit de
formule générale (l) peut étre :

H 0
",
B "; : O ]
\(CH,)n, (CH,)n, ch (CHny

Conformément a la présente invention, Ies produits de fon'miJIe générale (l) peuvent
étre preparés selon les méthodes convennonnelles de la ]chlmle organique. Des {
exemples de synthése sont illustrés dans les schémas 1 & 4 ci-dessous, dans
Ifaque:I les produits de départ et les réactifs, quand; leur mode de préparation n'est
pas décrit, sont disponibles dans le commerce ou décrits dans |a littérature, ou bien
peuvent étre préparés selon des méthodes qui y sont decntes ou qui sont connues

de I'Homme du métier. ! |

i
1
H
i
1
|

PBA 1,5 aq.
CHCI,

Schéma 1 ;
: ; |
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Schéma 3
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Schéma 4

Un objet de la présente invention concerne un procédé de préparation d'un produit

de formule générale (I) caractérisé en ce que le produit de formule générale (Ill)
suivante :

dans lequel B représente un substituant B, ou B, tel que défini précédemment, subit
une substitution de Fatome de brome & l'aide d'un nucléophile tel qu'un bromo-
alcool, pour donner un produit de formule générale (l1) suivante :

1

Q 4
4

[ Vo
dans lequel X représente un substituant X, ou X, tel que défini précédemment, n
représente n; ou n,, tel que défini précédemment, et dans lequel soit G représente

un groupe partant tel qu'un atome de brome, puis ce produit de formule générale
(i) subit une substitution nucléophile pour former un dimére de formule générale (1)
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ou un précurseur d'un produit de formule générale (I), soit G représente une

fonction chimique F1, qui peut éventuellement étre activé par une réaction de

réduction ou d'oxydation, puis ce produit de formule générale (ll) réagit avec un
autre produit de formule (ll) ou G représente un groupe partant tel qu'un atome de
brome ou une fonction chimique F2 susceptible de réagir avec F1, pour former un
dimére de formule générale (l) ou un précurseur d’un produit de formule générale

(.

Un objet de la présente invention concerne plus particuliétfement les produits de
formule générale (I1) dans laquelle X est un atome d’oxygéne, n a pour valeur 0, 1,
2, 3 ou 4, B est un groupe triﬂuorométhyle et G représente un atome de brome, un
groupe -N3, -NH2, acényle, alcynyle ou ~COOH, Ces composés sont utiles en tant
que produits intermédiaires pour la synthése des produits de formule générale (I).

On entend par groube partant, un groupe pouvant étre facilement clivé d'une
molécule par rupture d'une liaison hétérolytique, avec départ d'une paire
électronique. Ce groupe peut ainsi étre remplacé facilement par un autre groupe
lors d’'une réaction de substitution, par exemple. De tels groupes partants sont, par

exemple, les halogénes ou un groupe hydroxy activé tel qu'un méthanesulfonate,
benzénesulfonate, p-toluénesulfonate, triflate, acétate, etc. Des exemples de
groupes partants ainsi que des références pour leur préparation sont donnés dans

« Advances in Organic Chemistry », J. March, 3" Edition, Wiley Interscience, p.
310-316.

Les exemples suivants décrivent la préparation de certains produits conformes a

linvention. Ces exerhples ne sont pas limitatifs et ne font qu'illustrer la présente
invention.

Abréviations :

°C degré Celsius; CCM ohromatographie sur couche mince; & déplacement
chimique; d doublet; dd doublet de doublets; DMSO-d® diméthylsulfoxyde
deutéré ; dt doublet de triplets ; éq. équivalent ; ES+/- electrospray (modes positif /
négatif) ; g gramme; h heure; Hz hertz; ICs, constante d'inhibition & 50%
d'activité ; J constante de couplage; m multiplet; mg miligramme; MHz
mégahertz ; mL millilitre ; pL microlitre ; mm millimétre ; ym micrométre ; mmol
millimole ; ppm paniés par million; q quadruplet; Rf rapport frontal; RMN 'H

résonance magnétique nucléaire du proton ; s singulet ; sl singulet large ; t triplet ;;
U.V. ultraviolet
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|
| | I
| : i

|
EX1 (3S 5aS,6R,Bas, 9R 10R,12R, 12aR 3'§,5'aS, G'R gas, 9'R 10R,12'R,12'aR)-

10 10' [thlob|s(2 1-éthaned|yloxy)]b|s[décahydro-3 6 9-tnméthyl-1 O-(trifluorométhyl)-
3 12—époxy-12H-pyrano[4 3-;] -1 2-benzod|oxép|ne ‘ ‘

]
1
|
i

a) Etape 1, * Preparatlon de
(38 5aS 6R 8aS,9R, 1OR 12R,12aR,3'S, 5 aS,6'R, 8'aS 9R10R12R, 12'aR)- 10-(2-
bromoéthoxy)decahydro-S B8,9-trimé&thyl- 10—(tnﬂuorométhyl)-§ 3,12-époxy-12H-

pyran[o[4' ,3--1,2-benzodioxépine 2 ;
i ! ;

' z

Wit

|
| -
%
.

)
|
!
]
|
!
!

Y ¢ T,

| 1
|

, 2

A une solution de 942 mg (2,27 mmol) de 3,12- epoxy 12H-pyrano[4,3-j}-1,2-
benzodioxepin, (3S5.5aS,6R,8aS,9R, 1OS 12R, 12aR) 10-(?romo)decahydro-3 ,6,9-
trlmethyl -10-(trifluvoromethyl)- 3, 12-époxy—12H-pyrano[4 3-1] 1,2-benzodioxépine 1

(préparé‘ selon Org. Lett 2002, 4, 757-759), dans 20 mL de dichlorométhane, sont
ajoutés successivement a température amblante 1,2 ml dhéxaﬂuoropropanol (5
éq) puus 1,6 mL de bromo-z éthanol (10 éq.). Le. mélange réactionnel est ensuite
gglté a température ambiante pendant 2 heures|15 mlmftes, puis 10 mL d'une
$o|ution saturée de bicarbonate de sodium sont ajoutés. Ii.a phase organique est
séchée éur sulfate de magnésium, et évaporée 4 sec sous pression réduite. Le
résidu huileux obtenu est chromatographié sur gel de silice conditionné au préalable
dans Fheptane, puis élué par un gradient linéaire de 0 & 100% du mélange B

[(Heptane/Acétate d'éthyle), (90/10), (V/V)] dans A (Heptane). 217 mg (21%) du
b

2
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produit attendu 2 sont obtenus sous forme d'une huile.

Rf = 0,45 dans le systéme (Heptane/Acétate d'éthyle), (90/10), (VIV)

ES : m/z=481 (MNa®

RMN 1H & 400 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400 avec les
déplacements chimiques (8 en ppm) - dans le solvant chloroforme — d1 (CDCI3-
d1) référencé a 7,27 a la température de 303K : 0,92 (m partiellement masqué,
1H); 0,86 (d, J = 6,5 Hz, 3H); 1,01 (d large, J = 7,56 Hz, 3H) ; de 1,21 & 1,58 (m,
4H) ; 1,42 (s, 3H) ; de 1,65 4 2,08 (m, 5H) ; 2,38 (m, 1H) ; 2,88 (m, 1H) 1 de 3,45 a
3,67 (m, 2H) ; 4,02 (m, 1H) ;4,17 (m, 1H) ; 5,57 (s, 1H) .

b) Etape 2. préparation 'EX1

Q\/\s /\/o
EX1

A une solution de 215 mg (0,47 mmol) de 2 dans 16 mL d'éthanol anhydre, sous
atmosphére inerte d’argon a une température voisine de 20°C, sont ajoutés aprés
10 minutes 18 mg (0,234 mmol) de sulfure de sodium. L'agitation est maintenue &
cette température pendant environ 190 heures. 20 mL d’une solution saturée en
chlorure de sodium sont ensuite ajoutés. Le mélange est extrait par 3 x 20 mL
d'acétate d'éthyle. Les phases organiques sont regroupées, lavées avec 20mL
d'une solution saturée en NaCl, séchées sur sulfate de magnésium et évaporées a
sec sous pression réduite. Le résidu huileux obtenu est chromatographié sur gel de
silice conditionné au préalable dans 'heptane, puis élué par un gradient linéaire de
0 a 100% du meélange B [(Heptane/Acétate d'éthyle), (85/15), (V/V)] dans A

(Heptane). 60 mg (33%) du produit attendu EX1 sont obtenus sous forme de

meringue. |

Rf = 0,20 dans le systéme (Heptane/Acétate d'éthyle), (90/10), (VV)

ES : m/z=835 (M + HCOOH ~ H) -

RMN 1H & 400 MHz sur spectromeétre BRUKER AVANCE DRX-400 avec les
déplacements chimiques (5 en ppm) - dans le solvant diméthylsulfoxide — d6
{OMSO-d6) référencé a 2,50 ppm a la température de 303K : 0,86 (m partiellement
masqueé, 2H) ; 0,90 (d, J = 6,5 Hz, 6H) ; 0,93 (d targe, J = 7,5 Hz, 6H); 1,22 (m,
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2H) ; de 1,27 & 1,60 (m, 8H) ; 1,31 (s, 6H) ; 1,66 (m, 2H)'; de 1,75 & 1,89 (m, 4H) ;
2,04 (m, 2H); 2,21 (m, 2H) ; 2,67 (m, 2H) ; de 2,71 & 2,817 (m, 4H) ; 3,64 (m, 2H) :
3,94 (m, 2H) ; 5,58 (s, 2H) ' '

EX2 :(35,5a5,6R,8aS,9R,10R,12R,1 2aR,3'S.5‘aS,6'R,8'a|S,9'R,1 0R12'R,12'aR)-
10,10'-[sulfinylbis(2, 1-éthanediyloxy)}bis[décahydro-3,6,9-triméthyl-10-
(trifluorométhyl)-  3,12-époxy-12H-pyrano[4,3-j-1 ,2-ben%odioxépine et EX3:
(35,5a8,6R,8a8,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9'R,10'R,12'R,12'aR)- 10,10'-
[sulfonylbis(2,1 -éthanediyloxy)]bis[décahydro-3.6.9-trimétﬁyl-1 O-(trifluorométhyl)-
3,12-époxy-12H-pyrano[4,3-j]-1,2-benzodioxépine

A une solution de 35 mg (0,044 mmol) de 'EX1 dans 3 mL de dichlorométhane &
une température voisine de 20°C, sont ajoutés lentement 16,4 mg (0,066 mmol)
d'acide meta-chloroperbenzoique. L'agitation est mainténue a cefte température
pendant environ 3 heures puis 3 mL d'une solution saturée en bicarbonate de
sodium sont ajoutés. Le mélange est extrait par 3 x 10 mL d’acétate d'éthyle. Les
phases organiques sont regroupées, lavées avec 2x 10 mL d'une solution aqueuse
saturée en chlorure de sodium, séchées sur sulfate de mégnésium. filtrées et
évaporées & sec sous pression réduite. Le résidu huileux obtenu est
chromatographié sur gel de silice conditionné au préalable dans I'heptane, puis élué
par un gradient linéaire de 0 a 100% d'acétate d'éthyte dans I'heptane. 14,5mg
{40%) du produit EX3 sont obtenus sous forme d’un solide blanc :

Rf = 0,60 dans le systéme (Heptane/Acétate d'éthyle), (50/50), (VIV)

ES : m/z=867 (M + HCOOH - H) "

RMN 1H a 500 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-500 avec les
déplacements chimiques (5 en ppm) - dans le solvant diméthylsulfoxide — d6
(DMSO-d6) référencé a 2,50 ppm a la température de 298K: 0,85 (m partiellement
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masqué, 2H) ; 0,89 (d, J = 6,5 Hz, 6H); 0,92 (d large, J = 7,5 Hz, 6H) ; 1,18 (m,
2H) ; 1,32 (s, 6H); 1,36 (m, 2H) ; de 1,47 &4 1,58 (m, 6H); 1,62 (m, 2H); 1,71 (m,
2H); 1,84 (m, 2H) ; 2,04 (m, 2H) ; 2,21 (m, 2H) ; 2,68 (m, 2H) ; 3,48 (m, 2H) ; 3,59
(m, 2H) ; 3,83 (m, 2H) ; 4,19 (m, 2H) ; 5,63 (s, 2H).

ainsi que 12,4 myg (35%) du produit EX2 sous forme de meringue blanche :

Rf = 0,22 dans le systeme (Heptane/Acétate d'éthyle), (50/50), (VIV)

ES : m/z=851(M + HCOOH -H) "

RMN 1H a 500 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-500 avec les
déplacements chimiques (3 en ppm) - dans le solvant diméthylsulfoxide - d6

(DMSO-d6) reférencé & 2,50 ppm & la température de 298K (un mélange 50% -50

% d’isoméres) :0,85 (m partiellement masqué, 2H) ; 0,88 (d, J = 6,5 Hz, 3H); 0,90
(d, J =6,5Hz, 3H); 0,93 (d large, J = 7,5 Hz, 6H) ; de 1,14 a4 1,89 (m, 16H) ; 1,31
(s, 3H); 1,32 (s, 3H); 2,03 (m, 2H) ; 2,20 (m, 2H); 2,67 (m, 2H) ; 2,98 (m, 2H) ;
3,12 (m, 2H); 3,79 (m, 1H) ; 3,87 (m, 1H); de 4,11 4 4,20 (m, 2H) ; 5,58 (s, 1H) ;
5,61 (s, 1H).

EX4: (3S8,5aS,6R,8a5,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9'R,10'R,12'R,12'aR)-
10,10'-[thiobis(3, 1-propanediyloxy)]bis[décahydro-3,6,9-triméthyl-10-
(trifluorométhyl)- 3,12-époxy-12H-pyrano[4,3-j]-1,2-benzodioxépine

o TN s\/{t/%
EX4
a) Etape 1 Preparation du
(35,5a5,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9R,10'R,12'R,12'aR)- 10-(3-
bromopropoxy)decahydro-3,6,9-triméthyl-10-(trifluorométhyl)- 3,12-époxy-12H-

pyrano[4,3-j]-1,2-benzodioxépine 3
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A une solution de 471 mg (1,14 mmo)) de 1dans'7 mL de dichlorométhane, sont
ajoutés successivement a température amblante 0,607 ml d'héxaﬂuoropropanol (5
€q.), puis 1,03 mL de bromo-3- propanol (10 éq) Le mélange réactionnel est
ensuite agité a température ambiante pendant 2' heures 30 minutes, puis & mbL
d'une solution saturée de bicarbonate de sodium sont ajoutés, la phase organique
est séchée sur sulfate de magnésium; filtrée etlévaporé!e a sec sous pression
reduate Le résidu huileux obtenu est chromatographlé sur gel de silice conditionnée
au prealabie dans I'heptane, puis élué, par un gradrent hnéalre de 0 & 100% du
mélange B [(Heptane/Acétate d'éthyle), (90/10) (VN)] dans A (Heptane). 229 mg
(43%) du produit attendu 3 sont obtenus sous forme d'une hune

Rf 0,38 dans le systéme (HeptanelAcétate d éthyle) (8071 0) (VIV)

IC mlz 490 (MNH,)"; mlz-354 (mlz-490 BrCH2CchH20H +2H)*

RMN 1H a 400 MHz sur spectrométre BRUKER AVANICE DRX-400 avec les
deplacements chimiques (6 en ppm) - dans le solvant chloroforme - d1 (CDCI3-
d1) référencé a 7,27 ppm a la température de 303K : 0,90 (m partiellement masqué,
1H) ; 0,97 (d, J = 6,5 Hz, 3H) ; 1,00 (d large, J = 7.5 Hz, 3H) ; de 1,22 & 1,54 (m,
4H); 1,44 (s, 3H) ; de 1,60 4 1,73 (m, 2H) ; 1,82 (r"n, 1H); 1,91 (m, 1H) ; de 2,00 &
2,20 '(m,‘3H) ;2,39 (m, 1H) ; 2,87 (m, 1H) ; de 3,45 a 3,55 (m, 2H) ; 3,80 (m, 1H) ;
3,94 (M, 1H) ; 5,41 (s, 1H). ’

b) Etape 2: préparation de 'EX4 E

A une solution de 220 mg (0,46 mmol) du produit 3 dans 16 mL d'éthancl anhydre,

o
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sous atmosphére inerte d’argon a une température voisine de 20°C, sont ajoutés
aprés 10 minutes 18,2 mg (0,23 mmcl) de sulfure de sodium, I'agitation est
maintenue a cette température pendant environ 80 heures puis 20 mL d'une
solution saturée en chlorure de sodium sont ajoutés. Le mélange est extrait par 3 x
20 mL d'acétate d'éthyle. Les phases organiques sont regroupées, lavées avec
20mL d'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, séchées sur sulfate
de magnésium, filtrées et évaporées a sec sous pression réduite. Le résidu huileux
obtenu est chromatographié sur gel de silice conditionné au préalable dans
'heptane, puis élué par un gradient linéaire de 0 3 100% du mélange B
[(Heptane/Acétate d'éthyle), (85/15), (VV)] dans A (Heptane). 103 mg (54%) du
produit attendu EX4 sont obtenus sous forme d'un solide blanc.

Rf = 0,20 dans le systéme (Heptane/Acétate d'éthyle), (90/10), (V/V)

ES : m/iz=841 MNa"

RMN 1H a 400 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400 avec les
déplacements chimiques (& en ppm) - dans le solvant chloroforme — d1 (CDCI3-
d1) référencé a 7,27 a la température de 303K : 0,93 (m partiellement masqué,
2H) ; 0,97 (d, J = 6,5 Hz, 6H) ; 1,00 (d large, J = 7,5 Hz, 6H) ; de 1,22 & 1,38 (m,
4H) ; 1,43 (s, 6H) ; de 1,44 a4 1,55 (m, 4H) ; de 1,63 2 1,74 (m, 12H) ; 2,04 (m, 2H) ;
2,38 (m, 2H) ; de 2,51 a 2,66 (m, 4H) ; 2,85 (m, 2H) ; 3,71 (m, 2H) ; 3,91 (m, 2H) ;
5,37 (s, 2H) .

EX5 :(35,6aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,.9'R,10'R,12'R,12'aR)-
10,10"-[sulfinylbis(3,1-propanediyloxy)]bis[décahydro-3,6,9-triméthyl-10-
(trifluorométhyl)-  3,12-époxy-12H-pyrano[4,3--1,2-benzodioxépine et EX6:
(3S,5a5,6R,BaS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9'R,10'R,12'R,12'aR)- 10,10'-
[sulfonylbis(3,1-propanediyloxy)]bis{décahydro-3,6,9-triméthyl-10-(trifluorométhy!l)-
3,12-époxy-12H-pyrano[4,3-/}-1,2-benzodioxépine
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EX6

A une solution de 21,4 mg (0,026 mmol) de I'EX4 dans 2I mL de dichlorométhane a
une température voisine de 20°C, sont ajoutés lentement 9,1 mg (0,036 mmol)
d’acide meta chloroperbenzoique. L'agitation est maintenue & cette température
pendant environ 3 heures puis 3 mL d'une solution saturée en bicarbonate de
sodium sont ajoutés. Le mélange est extrait par 3 x 10 mL d'acétate d'ethyle. Les
phases organiques sont regroupées, lavées avec 2x 10 mL d'une solution agqueuse
saturée en chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et
évaporées a sec sous pression réduite. Le résidu huileux obtenu est
chromatagraphié sur gel de silice conditionné au préalable dans I'heptane, puis élué
par un gradient linéaire de 0 & 100% d'acétate d'éthyle dans 'heptane. 7,7 mg
(34%) du produit EX6 sont obtenus sous forme d'un so!idfe blanc.

Rf = 0,68 dans le systéme (Heptane/Acétate d'éthyle), (50/50), (VIV)

ES : m/z=873 MNa'

RMN 1H a 400 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400 avec les
déplacements chimiques (8 en ppm) - dans le solvant chloroforme — d1 (CDCI3-
d1) référencé a 7,27 a la température de 303K :0,92 (m partiellement masqué, 2H) ;
0,97 (d, J = 6,5 Hz, 6H); 1,00 (d large, J = 7,5 Hz, 6H) ; de 1,23 a 1,38 (m, 4H) ;
1,43 (s, 6H) ; de 1,44 4 1,72 (m, 8H) ; 1,83 (m, 2H) ; 1,92 (m, 2H); 2,05 (m, 2H) ;
2,12 (m, 4H) ; 2,38 (m, 2H)}; 2,87 (m, 2H); 3,00 {(m, 2H); 3,13 (m, 2H) ; 3,75 (m,
2H) ; 3,97 (m, 2H) ; 5,34 (s, 2H).

ainsi que 8,5 mg (39%) du produit EX5 sous forme de meringue blanche.

Rf = 0,20 dans le systéme (Heptane/Acétate d'ethyle), (50/50), (VIV)

ES : m/z=B57 MNa' .

RMN 1H a 400 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400 avec les
déplacements chimiques (& en ppm) - dans le solvant chloroforme — d1 (CDCI3-
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d1) référenceé a 7,27 a la température de 303K (un mélange 50%-50% d'isoméres):
0,90 {(m particllement masqué, 2H) ; 0,97 (d, J = 6,5 Hz, 6H) ; 1,00 (d large, J=7,5
Hz, 6H) ; de 1,24 4 1,36 (m, 4H) ; 1,43 (s, 6H) ; de 1,45 a 1,72 (m, 8H); 1,82 (m,
2H); 1,92 (m, 2H) ; de 2,00 42,11 (m, 6H) ; 2,38 (m, 2H) ; de 2,68 4 2,82 (m, 4H) ;
2,86 (m, 2H) ; 3,77 (m, 2H) ; 3,96 {(m, 2H) ; 5,33 (s, 1H) ; 5,35 (s, 1H) .

EX7: (3S,5aS,6R,8aS9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9'R,10'R,12'R,12'aR)-
10,10'-[thiobis(4, 1-butanediyloxy)]bis[décahydro-3,6,8-triméthyl-10-(trifluorométhyl)-
3,12-époxy-12H-pyrano[4,3-]-1,2-benzodioxépine

CF.

NSNS
EX7
a) Etape 1: preparation du
(35,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9'R,10'R,12'R,12'aR)- 10-(4-
bromobutoxy)decahydro-3,6,9-triméthyl-10-(trifluorométhyl)- 3,12-époxy-12H-

pyranol4,3-jl-1,2-benzodioxépine, 4

4

A une solution de 1,07 g (2,68 mmol) de 1 dans 15 mL de dichlorométhane, sont
ajoutés successivement a température ambiante 1,36 ml d’héxafluoropropanol {5
éq.), puis 2,5 g de br;amo-4-butanol (6,3 ég.) Le mélange réactionnel est ensuite
agité a température ar;nbiante pendant 3 heures, puis 6 mL d'une solution saturée
de bicarbonate de sodium sont ajoutés. La phase organique est séchée sur sulfate
de magnésium, ﬁltrée‘et évaporée & sec sous pression réduite. Le résidu huileux
obtenu est chromatographié sur gel de silice conditionné au préalable dans
lheptane, puis élué par un gradient lingaire de 0 a4 100% du mélange B
[(Heptane/Acétate d'éthyle), (90/10), (VAV)] dans A (Heptane). 90 mg (7%) du
produit attendu 4 sont obtenus sous forme d'une huile.
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Rf 0 ,40 dans le systéme (HeptanelAcétatedéthyle) (9[1) (VN)

|c m/z—504 MNH," : 1

RMN 1H a 400 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400 avec les

tliép!acements chrmaques (6 en ppm) - dans 1é solvantl diméthylsulfoxide — d6
(DMSO-dB) référencé é 250ppmala température de 298?‘( 0,92 (m partiellement
rsnasqué 1H) ; 0,97 (d, J 6,0 Hz, 3H)’; 1,00 (d Iarge J "‘75 Hz, 3H),; de 1,05 &
1 ,62 (m partiellement masqué, 8H) ; 1 43 (s, 3H) ; Ide 1, 65 é 2,10 (m, 7H) ; de 2,33
42,45 (m, 1H) ; 2,84 (m, 1H) ; de 3,40 4 3,51 (M, 2H) ; 363 (m, 1H) ; 3,88 (m, 1H) ;
5,32 (s, 1H) .

b) Etape 2: préparation de 'EX7

A une solution de 90 rhg (0,19 mmol) de 4 dans 5 mL cl!’éthanol anhydre, sous
atmosphére inerte d’argon a une température voisine de 26°C, sont ajoutés aprés
10 minutes 5,7 mg (0,073 mmol) de sulfure de sodium. L'agitation est maintenue a
cette température perdant environ 42 heures puis 5 mL d'une solution saturée en
chlorure de sodium sont ajoutés. Le mélange est extralt par 3 x 5 mL d'acétate
d éthyle. Les phases organiques sont regroupées, lavées avec 5 mL d'une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées
et évaporées a sec sous pression . réduite. Le ré5|du huileux obtenu est
chromatographlé sur gel de silice condmonne au préalable dans I'heptane, puis élué
par un gradient linéaire de 0 a 20% d'acétate d' éthyle dans I’heptane 33 mg (50%)
du produrt attendu EX7 sont obtenus sous forme d une merlngue

Rf 0,20 dans le systéme (Heptane/Acetate d' éthyle) (9/1), l(VN)

ES m/z=891 (M + HCOOH — H) - -

RMN 1H a 400 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400 avec les
deplacements chimiques (3 en ppm) - dans le solvantidlméthylsulfoxlde - dé
(DMSO-d6) référencé a,2,50 ppm a la température de 298I'(1 : 0,93 (m partiellement
masqué, 2H); 0,97 (d, J = 6,0 Hz, 6H) ; 1,00 (d large, J = 7,5 Hz, 6H) ; de 1,22 &
1,37 (m, 4H) ; 1,43 (s, 6H) ; 1,50 (m, 4H) ; de 1,62 a2 1,86 (m, 14H) ; 1,91 (m, 2H) ;

1
1

! ' [

25\
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2,04 (m, 2H) ; 2,38 (m, 2H) ; 2,54 (M, 4H) ; 2,84 (m, 2H) ; 3,62 (m, 2H) ; 3,85 (m,
2H) ; 5,33 (s, 2H) .

EX8: 2-[[(3R,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-decahydro-3,6,9-triméthyl- 10-
(trifluorométhyf)-3,12-époxy-12H-pyranc[4,3-/}-1,2-benzodioxépin-10-yljoxy]-N-[2-
[[(3R,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-decahydro-3,6,9-triméthyl-10-
(trifluorométhyl)-3, 12-epoxy-12H-pyranof4,3-]-1,2-benzodioxépin-10-yl]oxyléthyl)-N-
méthyl- éthanamine

0\/\N/\/0
|

EX8

A une solution de 100 mg (0,218 mmol} du composé 2 dans 0,6 ml de
tétrahydrofurane, sous atmosphére inerte d’argon a une température voisine de
20°C, sont ajoutes successivement 33 mg (0,218 mmol) d'iodure de sodium et
0,545 ml (1,09 mmol) d’'une solution de méthylamine 2M dans le tétrahydrofurane.
L'agitation est maintenue a 40°C pendant environ 20 heures. Le mélange
réactionnel est repris par 3m! d’'une solution aqueuse saturée en bicarbonate de
sodium, puis extrait par 3x3 ml de dichlorométhane. Les phases organiques sont
regroupées puis séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées a sec
sous pression réduite. Le résidu huileux obtenu est chromatographié sur gel de
silice conditionné au préalable dans I'heptane, puis élué par un gradient de 0 a 30%
d'acétate d’éthyle dansl I'heptane.

15 mg (18%) du produit attendu EX8 sont obtenus sous forme d'un solide blanc.

Rf = 0,25 dans le systéme (Heptane/Acétate d'éthyle), (7/3), (V/V)

ES : m/z=788 MH"*

RMN 1H a 400 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400 avec les
déplacements chimiqués (5 en ppm) - dans le solvant chloroforme — d1 (CDCI3-
d1) référence a 7,27 aila température de 303K aprés addition d'une goutte d'acide
acetique-d4-(CD30D-d4) : 0,91 (m partiellement masqué, 2H) ; 0,95 (d, J = 6,5 Hz,
6H) ; 0,98 (d large, J = 7,0 Hz, 6H) ; 1,28 (m, 2H) ; de 1,33 41,63 (m; 8H) ; 1,39 (s,
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6H); 1,69 (m, 2H); 1,78 (m, 2H); 1,89 (m, 2H) ; 2,02|(m partiellement masque,
2H); 2,36 (m, 2H) ; 2,86 (m partiellement masqué, 2H) ; 2,89 (s, 3H); 3,38 (m,
4H) ; 4,19 (m, 4H) ; 5,38 (s, 2H} . ’

S
EX 9: 2-{{(38,5a85,6R,8aS 9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-triméthyl-10-
(trifluorométhyl)décahydro-3,12-époxy{1 ,2]dioxépino[4,3-ijisochromén-1 0-ylJoxy}-N-
(2-{[(3S,5a8,6R,8aS,9R,10R, 12R, 12aR)-3,6,9-triméthyl-10-
(trifluorométhyl)décahydro-3, 12-époxy{1,2]dioxépinol4, 3-ilisochromén-10-
yljoxy}éthyl)éthanamine

a) étape 1 : préparation du (3R,5a8,6R,8aS,9R, 10R, 12R,12aR)-10-(2-azidoéthoxy)-
3,6,9-triméthyl-10-(trifluorométhyl)décahydro-3, 12-époxy[1,2]dioxépino[4,3-
ilisachroméne, §

0\/'\5'r

2

A une solution de 574 mg (1,25 mmol) du composé 2 dans 20 mL de
diméthylformamide, sous atmosphére inerte d’'argon a une température voisine de
20°C, sont ajoutés 162,5 mg (2,5 mmol) d'azoture de sodium. L'agitation est
maintenue & une température voisine de 20°C pendant 3 heures. Le mélange
réactionnel est repris par 60 mi. d'eau distillée puis extrait par 2 x 100 mL d'acétate
d'éthyle. La phase organique est lavée par 2 x 80 mL d’'une solution aqueuse
saturée en chlorure de sodium, séchée sur. sulfate de magnésium, filtrée et
évaporée & sec sous pression réduite. 527 mg (Rendement quantitatif) du produit
attendu 5 sont obtenus sous forme d'une huile jaune.
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Rf = 0,43 dans le systéme (Heptane/Acétate d'éthyle), (8/2), (VIV)

RMN 'H (CDCl;, 400MHz) 8,5 : 5.48 (s, 1H) ; 3.97 (m, 1H) ; 3.78 (m, 1H) ; 3.48 (m,
2H) ; 2.88 (qu, 1H); 2.39 (td, 1H); 2.05 (dt, 1H) ; 197-1.88 (m, 1H) ; 1.87-1.77 (m,
2H) ; 1.76-1.68 (m, 1H); 1.63 (m, 1H) ; 1.50 (m, 1H); 1.43 (s, 3H); 1.39-1.25 (m,
2H) ; 1.03 (d, 3H) ; 1.01-0.89 (m, 1H) ; 0.98 (d, 3H).

b) étape 2 : préparation du 2-{[(3R,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-triméthyl-
10-(trifluoromeéthyl)décahydro-3, 12-époxy[1,2]dioxépino[4,3-ilisochromén-10-
ylloxy}éthanamine, 6

] ]
A une solution de 527 mg (1,25 mmol) du composé § dans 7 ml de

tétrahydrofurane, sous atmosphére inerte d’argon & une température voisine de
20°C, sont ajoutés 328 mg (1,25 mmol) de triphénylphosphine. L'agitation est
maintenue a une température voisine de 20°C pendant environ 24 heures. Le
mélange réactionnel est repris par 1 mL d'eau distillée puis on poursuit I'agitation
pendant environ 24 heures & la méme température. Le mélange réactionnel est
concentré sous vide et le résidu ainsi obtenu est repris par 5 mL de
dichlorométhane, lavé par 2 mL d'une solution aqueuse saturée en bicarbonate de
sodium, sechées sur sulfate de magnésium, filttrée et évaporée a sec sous pression
réduite. Le résidu huileux obtenu est chromatographié sur gel de silice conditionné
au préalable dans le dichlorométhane, puis elué par un gradient linéaire de 0 a
100% du mélange B [(Dichlorométhane/Méthanol), (90/10), (V/V)] dans A
{Diclorométhane). 344 mg (70%) du produit attendu 6 sont obtenus sous forme
d'une poudre blanche.

MS : ES*: [M+H]" = 386.

Spectre RMN 1H a 400 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400
avec les deplacements chimiques (5 en ppm) - dans le solvant chloroforme ~

d1 (CDCI3-d1) référencé & 7,27 ala température de 303K : 0,94 (m
partiellement masqué, 1H) ; 0,97 (d, J = 6,5 Hz, 3H) ; 1,03 (d large, J = 7,0 Hz,
3H); 1,30 (m, 2H) ; de 1,40 & 1,56 (m, 2H) ; 1,42 (s, 3H) ; de 1,63 & 1,95 (m,

2
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H) ; 2?4(m 1H); 2,38 (m, 1H) ; 245 (m étalé, ‘ZH).2,8|7 (m, 1H) ; 2,94 (m,

2H) 3,75 (m, 1H) ; 3,85 (m, 1H) ; 542(s . ’

c) étape 3 : préparation de EX9 : |

NH,

A une solutuon de 282 mg (0,534 mmol) du composé 2 dans 7 mL de
dlméthylformam'.de sous atmosphére inerte d' argon a une température voisine de
20° C sont ajoutés successivement 88 mg (0,593 Tmol) d |odure de potassium, 164
mg (1 19 mmol ) de carbonate de potassium et 232 mg (0, 587 mmol } du composé
6 L'agltatlon est maintenue & 70°C pendant envnron 7 heures. Le mélange
réactlonnel est concentré a sec sous pression réduste Le résndu obtenu est repris
par 10 mL de dichlorométhane, puis lavé par 6 mL‘d eau dl.’:‘;tl"ée, la phase aqueuse
est & nouveau extraite par 10 mL de dichlorométhane. lLes phases organiques
réunies sont lavées par 6 mL d'une solution aqueuse saturée en bicarbonate de
sodium, puis séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées A sec sous
pression réduite, Le ré5|du obtenu est chromatographlé sur gel de silice conditionné
au préalable dans le mélange (Heptane/Acétate d' éthyle) (9/1) (VIV) puis élué par
un gradient de 10 a 60% d'acétate d'éthyle dans lheptane 116 mg (28%) du
produnt attendu EX9 sont obtenus sous forme d'un solide | jaune pale.

Rf 0 16 dans le systéme (Heptane/Acétate d' éthyle) (8/2), l (VIV}

MS :'ES": [M+H]" = 774. |

' ES’: [M+HCOOH+H]" = 818. | l

Spectre RMN 1H a 400 MHz sur spectrométre BRUKERfAVANCE DRX-400
avec les déplacements chimiques (5 en ppm) - dans le solvant chloroforme —

d1 (CDCI3-d1) référencé a 7,27 a la. température de 303K : 092 (m
part1e||ement masqué, 2H) ; 0,98 (d, = 6.5 Hz, SH) 1,00 (d large, J = 7,0 Hz,
6H) de120é139(m 4H) ; 1,42 (s, 6H); de140é183(m 11H) ; 1,90 (m,
2H) 203 (m, 2H) ; 2,38 (m, 2H) ; d9273é291 (m 6H) 3,75 (m, 2H) ; 3,91

(m, 2H) ; 5,47 (s, 2H).
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EX 10: N,N-bis(2-{[(3S,5a8,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-triméthyl-10-
(trifluorométhyl)décahydro-3,12-époxy[1,2]dioxépino[4,3-ijisochromén:10-
ylJoxy}éthyi)glycinate d'éthyle

EX10
A une solution de 37 mg (0,047 mmol) du composé EX9 dans 1 mL de

dimethylformamide, sous atmosphére inerte d'argon a une température voisine de
20°C, sont ajoutés successivement 15 pL (0,133 mmol) de lester éthylique de
l'acide bromoacétique,‘B mg (0,047 mmol) d'iodure de potassium, 10 mg ( 0,071
mmol) de carbonate de potassium. L'agitation est maintenue a 50°C pendant 1
heure. Le mélange réactionnel est concentré & sec sous pression réduite. Le résidu
obtenu est repris par 5 mbL d'acétate d'éthyle, puis lavé par 3 mL d'eau distillée la
phase aqueuse est & nouveau extraite par 2x5 mL d'acétate d'éthyle. Les phases
organiques réunies sont lavées par 2x5 mL d'une solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium, puis séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées a
sec sous pression réduite. Le résidu obtenu est chromatographié sur gel de silice
conditionné au préalable puis &lué dans le mélange(Heptane/Acétate d'éthyle),
(80/20), (V/V), 30mg (74%) du produit attendu EX10 sont obtenus sous forme d’'une
pate incolore. '
CCM Rf = 0,49 dans le systéme (Heptane/Acétate d'éthyle), (7/3), (VIV)
MS : ES': [M+H]" = 860.

ES : [M+HCOOH+H]" = 904.
Spectre RMN 1H a 400 MHz sur spectrometre BRUKER AVANCE DRX-400 avec
les deplacements chimiques (8 en ppm) - dans le solvant chloroforme — d1 (CDCI3-
d1) référencé 4 7,27 a .Ia température de 303K: De 0,80 & 1,00 (m, 14H) ; de 1,19 &
1,38 (m partiellement masqué, 4H) ; 1,28 (t, J = 7,0 Hz, 3H) ; 1,40 (s, 6H) ; de 1,44
a158(m partiellemenlt masqué, 4H) ; de 1,61 a 1,82 (m, 6H) ; 1,89 (m, 2H) ; 2,02
{m, 2H) ; 2,36 (m, 2H) ; de 2,70 &4 2,90 (m, 4H) ; 3,02 (m, 2H) ; 3,40 (d, J = 17,5 Hz,
1H); 3,61 (m, 2H); 3,67 (d, J = 17,5 Hz, 1H) ; 3,98 (m, 2H) ; de 4,06 a 4,22 (m,
2H) ; 5,40 (s, 2H).

B
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) O '11 : N.N- b|S(2-{[(3S 5a8, 6R 8aS,9R, 10R 12R 123R) -3,6,9-triméthyl-10-
(tnﬂuorométhy!)décahydro-s 12-épc»<y[11 2]d|oxép|no[4 3-]|sochromén 10-
yl]oxy}éthyl)glycme !
l

EX11

‘ i \ i o
A une solution de 10 mg (0,011 mﬁ'\ol) du composé EX10 dans 0,5 mL de

méthanol a une température voisine de 20°C, sont ajoutés 59 uL (0,059 mmol) {
d'une solutlon aqueuse de soude 1N L'agltatlon est maintenue a la méme
température pendant enwron 6.5 heures Le mélange réactionnel est concentré a
éec sous pression réduite. Le résidu obtenu est repns par 3 mL d'acétate d'éthyle,
pms Iavé par 1 mL d'une solution aqueuse saturée | en chlorure de sodium. La phase
a:\queuse est & nouveau extraite par3 mil. d acétate d’ éthyle Les phases organiques
réunles 'secheées sur sulfate de magnésmm fi Itl!'ees et évaporées a sec sous
pressnon réduite. Le résidu obtenu est chromatographlé sur gel de silice conditionné
au préalable puis élué dans le mélange (d|chlorométhanelmiéthanol) (95/05), (VIV)
8 mg (81%) du produit attendu EX11 sont obt:anus sous fomlxe d'un solide incolare.
MS ES [M+H] = 832. 7

. [M-H] =830. . ' |
Spectre RMN 1H a 300 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DPX-400
avec les déplacements chimiques (5 en ppm) - dans le solvant chloroforme —
d1 (CDCi3-d1) référencé a 7,27 a la température dé 303K : 0,92 (m
partlellement masqué, 2H) ; 0,97 (d, J=6.,5 Hz 6H) 1.0 (d large, J = 7,0 Hz,
(ISH) 'de; 1,20 2 1,38 (m partiellement masqué 4H) 1 42 (s, 6H); de 1,44 a
1,75 (m, 8H) ; de 1 80 42,10 {m, 6H) ; 2,39 (m, 2H) de280é302 (m, 6H);
3,38 (d, J =175 Hz, 1H); 3,55 (d, J = 17,5 Hz, 1H) ; de 3,77 43,98 (m, 4H) ;
5,32 (s, 2H). !
EX 12: - 2-{[(3S,5aS,6R,8aS,9R, 10R 12R 123R) -3,6,9-triméthyl-10-
(trlﬂuorométhyl)décahydro-3 12-époxy[1;2]dioxépino[4, 3~|]|sochromén -10-yljoxy}-N-
(241(38,5a5,6R,8aS5,9R,10R,12R,12aR)-3,8,9-triméthyl-10-
(triﬂuorométhyl)décahydro-3, 12-époxy(1,2]dioxépinof4,3-ilisochromén-10-
I

——
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ylloxy}ethyl)acétamide

H EX12 ,
a) étape 1: préparation de acide {[(3R,5aS,6R,8aS 9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-

triméthyl-10-(trifluorométhyl)décahydro-3,12-époxy{1,2]dioxépino[4, 3-iJisochromén-
1 O-ylloxy}acétique, 8

A une solution de 100 mg (0,255 ;mol) de 7 (prépare seﬂlcm WO02003035651), dans
2 mL d'acétone sont ajoutés successivement a température ambiante 117 mg
(0,742 mmol) de permanganate de potassium puis 11 mg (0,127 mmol) de
bicarbonate de sodium. Le mélange réactionnel est ensuite agité 3 température
ambiante pendant 3 heures, puis 1 eq. d'une solution aqueuse 1 N d'acide
chlorhydrique sont ajoutés. L'agitation est poursuivie a température ambiante
pendant environ 18 heures. Le milieux réactionnel est filtré puis évaporée a sec sous
pression réduite. le résidu obtenu est repris par 10 mbL d'acétate d'éthyle. La phase
organique est lavée par 3 mL d'eau distiliée, la phase aqueuse est acidifiée par 2
mL d'une solution aqueuse 1 N d'acide chlorhydrique puis extraite par 10 mL
d'acétate d'éthyle. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée
puis évaporé a sec sous pression reduite. 27mg (26%) du produit attendu 8 sont
obtenus sous forme d'un solide blanc.

RMN 'H (CDCl;, 300MHz) 8pom : 5.47 (s, 1H) ; 4.67 (d, 1H) ; 4.26 (d, 1H,) ; 2.91 (qu,
1H); 2.38 {td, 1H) ; 2.19 ( dq, 1H); 2.04 (dt, 1H) ; 1.90 (m, 1H); 1.77 (m, 2H) ; 1.70
(m, 1H); 1.59-1.48 (m, 1H) ; 1.48-1.45 (m, 1H) ; 1.42 (s, 3H) ; 1.40-1.24 (m, 2H) ;
1.05 (d, 3H) ; 0.98-0.87 (m, 1H) ; 0.96 (d, 3H).

b) étape 2 : preparation de 'EX12
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A une solution de 37 mg (0,09 mmol) du composé 8 dans 3 mL de

dichlorométhane, sous atmosphére inerte d’'argon a une température voisine de
20°C, sont ajoutés successivement 36 mg (0,27 mmol) hydroxybenzotriazol et 52
mg (0,27 mmol) de chlorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide.
L'agitation est maintenue & une température voisine de!20°C pendant environ 30
minutes, puis sont ajoutés 39 mg (0,098 mmol) du composé 6. L'agitation est
poursuivie & cette température pendant 1 heure. Le mélange réactionnel est repris
par 5 mb d'eau distillée puis extrait par 3 x 20 mL d'alcétate d'éthyle. La phase
organique est lavée par 2 x 10 mL d'une solution aqueuse saturée en chlorure de
sodium, séchées sur sulfate de magnésium, filtrée et évaporée a sec sous pression
réduite. Le résidu obtenu est chromatographié sur gel! de silice conditionné au
préalable dans le mélange (Heptane/Acétate d'éthyle), (80/10), (V/V) puis élué par
un gradient de 10 & 20% d'acétate d'éthyle dans I'heptane. 40 mg (56%) du produit
attendu EX12 soni obtenus sous forme de gomme visqueuse.

MS : ES': [M+H]" = 788 ; [M+Na]* = 810.

ES : [M-HJ = 786 ; [M+HCOOH+H]" = 832.
Spectre RMN 1H & 400 MHz sur spectrometre BRUKER AVANCE DRX-400
avec les déplacements chimiques (5 en ppm) - dans le solvant chloroforme —
d1 (CDCi3-d1) référencé a 7,27 & la température de 303K : De 0,87 a 1,03 (m,
11H) ; 1,08 (d targe, 3H) ; de 1,21 & 1,40 (m, 4H) ; 1,43 (s, 6H) ; de 1,454 1,65
(m partiellement masqué, 6H) ; 1,69 (m, 2H) ; de 1,78 2 1,87 (m, 4H) ; 2,05 (m,
2H) ; de 2,32 a 2,43 (m partiellment masqué, 2H) ; de 2,82 4 2,98 (m, 2H) ; 3,37
(m, 1H) ; de 3,65 4 3,81 (m, 2H) ; 3,95 (M, 1H) ; 4,14 (d, J = 16,0 Hz, 1H) ; 4,43
(d, J = 16,0 Hz, 1H) ; 5,33 (s, 1H) ; 5,36 (s, 1H) ; 6,52 (m, 1H).

EX 13: (35,5aS,6R,82aS,9R,10R,12R,1 2aR,3'S,53'S,6'R,83‘S,9'R, 10'R,12'R,12a'R)-
10,10'-[(2E)-but-2-&ne-1,4-diylbis(oxy)]bis[3,6,9-triméthyl-10-
(trifluorométhyl)décahydro-3,12-époxy[1,2]dioxépino[4,3-ilisochromeéne] et EX14:
(35,5a8,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,52'S,6'R,8a'S,9'R,10'R, 12'R,12a'R)-10,10"-
[(2Z)-but-2-éne-1,4-diylbis(oxy)]bis[3,6,9-triméthyl-10-(trifluorométhyl)décahydro-
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3,12-époxy[1,2]dioxépino[4,3-ilisochroméne]

Une suspension de 200 mg (0,51 mmol) du composé 7 et 43 mg {0,051 mmol ) de
benzylidéne-bis(tricyclohexylphosphine)dichlororuthénium dans 1,3 mbk de
dichlorométhane est agitée pendant environ 7 heures a une température voisine de
20°C. On ajoute wune solution contenant 633 mg (5,10 mmol) de
trishydroxyméthylphosr':hine et 1,43 mL (10,2 mmol) de triéthylamine. dans 3 mL de
dichlorométhane. Une agitation énergique est maintenue a une température voisine
de 20°C pendant environ 10 minutes, puis 6 mL d'eau sont ajoutés, l'agitation est
poursuivie pendant 1 heure. La phase organique est lavée par 3 mL d'eau distillée,

. séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et &vaporée a sec sous pression réduite.

Le résidu huileux obtenu est chromatographié sur gel de silice conditionné au
préalable puis élué dans le mélange (Heptane/Acétate d’éthyle), (95/5), (V/V), 57,‘5
mg (38%) de l'isomere E EX13 sont obtenus sous forme de cristaux blanc. 20 mg
(10%) de l'isomére Z EX14 sont obtenus sous forme de cristaux blanc.
EX13:
Rf = 0,41 dans le systéme (Heptane/Acétate d'éthyle), (8/2), (V/V)
IR : 983 cm™ (bande cléractéristique CH=CH trans).
MS : ES': [M+Na]" = 779.

ES : [M+HCOOH+H]" = 801.
RMN 'H (CDCl,, 300MHz) Bpem - 5.79 (¢, 2H) ; 5.32 (s, 2H) ; 4.37 (dd, 2H) ; 4.19
(dd, 2H) ; 2.87 (qu, 2H) ; 2.39 (td, 2H) ; 2.04 (dt, 2H) ; 1.97-1.87 (m, 2H); 1.85-1.75
(m, 2H) | 1.75-1.62 (m, 4H) ; 1.57-1.49 (m, 2H) ; 1.47 (m, 2H) ; 1.43 (s, 6H) ; 1.37-
1.20 (m, 4H) ; 1.02 (d, 6H) ; 1.00-0.84 (m, 2H) ; 0.97 (d, 6H).

EX14:

Rf = 0,47 dans le systéme (Heptane/Acétate d'éthyle), (8/2), (VIV)
MS: ES': [M+NH,]' = 774.

RMN 'H (CDCl, 300MH2) Sppm : 5.67 (t, 2H) ; 5.31 (s, 2H) ; 4.42 (dd, 2H) ; 4.25
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(dd 2H) 2.85 (qu, 2H) ; 2.38 (td, 2H)| 2.04 (dt,! |2H) ; 11.96-1.84 (m, 2H) ;; 1.84-

1 74 (m, 2H) ; 1.74-1.61 (m, 4H) ; 1.57- 1 49 (m, 2H) 1. Al47 (m, 2H) ; 1.43 (s, 6H) ;
1.37-1.20 (m, 4H) ; 1.01 (d, 6H) 1.0&0.537 (m, 2H).; 0.97‘ (d, 6H).

{
| |

EX15 (35,5a5,6R,8a5,9R,10R,12R, 12aR 3'S, Sa'S 6'R, aa S,9R,10R,12'R,12a'R)-
10 10‘ [(2R 3R)-oxirane-2, 3—d|y|b|s(méthyléneoxy)]lqns[S 6 9-tnméthyl—10—
(tnﬂuorométhyl)décahydro-a 12-époxyf{1 2]d|oxép|no[4 3-]|scchroméne]

A une solution de 158 mg (0,209 mmol} du composé EX13 dans 2,75 mlL de
duchlorométhane a une température voisine de 20°C sont|ajoutés 103 mg (0,417
r%mmol) dacide meta-chloroperbenzoique. Lagltatlon est maintenue A cette
température pendant environ 8 heures. lLe mé'langet réactionnel est lavé
successrvement par 3x5 mL d'une solutlon aqueuse saturée en bicarbonate de
sodlum et par 13 mL d'une solution aqueuse satt:Jrée en ch!orure de sodium. La
phase onlgamque est séchée sur sulfate de magnésmm ﬁltrée et évaporée a sec
sous pressmn réduite. Le résidu hunledx obtenu est chromatographlé sur gel de
smce conditionné au préalable puis élué dans‘ le mélange (Heptane/Acétate
d éthyle) (95/5), (VIV), 70 mg (43%) de Fun des deux I‘|50méres trans EX15 sont
obtenus sous forme de cristaux blanc. i

MS: ES': [M+Na]' = 795, ' | | ,.
Spectre RMN 1H & 400 MHz sur spectrométre BRUKER AVANGE DRX-400 ;
avec les déplacements chimiques (& en ppm) - dans le solvant chloroforme —

d1 (CDCI3-d1) référencé a 7,27 a la température de 303K : De 0,86 40,98 (m,

14H) ; de 1,20 & 1,39 (m, 4H) ; 1,42 (s, éH) ;de 1,44 a 1,55 (m, 4H) ;de 1,62 a

1.77' (m, 6H) ; 1,89 (m, 2H) ; 2,04 (m, 2H) ; 2,37 (M, 2H) ; 2,:85 (m, 2H); 3,11 (s

large, 2H) ; 3,69 (d large, J = 12,5 Hz, Z.H) ;431 (d, J= 12!,5 Hz, 2H) ; 5,39 (s,

2H). g

EX 16: (1-(2{[(35,5a8,6R,8aS,9R,10R,1 2R,1?aR)—S,B.Q-triméthyM 0-
(trifluorométhyl)décahydro-3,12-époxy[1,2]d ioxép'ino[4,3-i]isdchromén-1 0-
ylloxy}éthyl)-4-({[(3S,5aS,6R,8aS,9R, 10R,12R, 12aR)-3,6,8-triméthyl-10-
(;riﬂuorométhyl)décahydro—3, 1 2-ép6xy[1 ,2]dioxépino[4,3-iJisochromén-10-

L
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ylloxy}méthyl)-1H-1,2, 3-triazole et EX17: 1-(2-
{[(3S,5a5,6R,8aS,9R,10R, 12R, 12aR)-3,6,9-triméthyl-10-(triftuorométhyl)décahydro-
3,12-époxy[1,2]dioxépino[4,3-iJisochromén-10-yloxy}éthyl)-5-
({[(38,5a8,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-triméthyl-10-
(trifluorométhyl)décahydro-3,12-époxy[1,2]dioxépino[4, 3-llisochromén-10-
ylloxy}éthyl)-1H-1,2,3-triazole

EX18 EX17  N=N
a) étape 1: préparation de (3R,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-triméthyl-10-

(prop-2-yn-1-yloxy)-10-(trifluorométhyl)décahydro-3,12-époxy[1,2]dioxépinc[4;3-
ilisochroméne, 9

2 01//
A une solution de 0,206 g (0,5 mmol) de 3,12-epoxy-12H-pyranc[4,3-j]-1,2-

benzodioxepin, (3S,5aS,6R,8aS,9R,10S,12R,12aR)-10-(bromo)decahydro-3,6,9-
trimethyl-10-(trifluoromethyl)- 3,12-époxy-12H-pyrano[4,3--1,2-benzodioxépine 1
(préparé selon Org. Left. 2002, 4, 757-759), dans 5 mL de dichlorométhane, sont
ajoutés successivement a température ambiante 0,266 mL d’héxafluoropropanol (5
€q.), puis 0,283 mL d'alcool propargylique (10 éq.). Le mélange réadionnel est
ensuite agité a tempéréture ambiante pendant 1 heure 15 minutes, puis 5 mL d'une
solution saturée de bié:arbonate de sadium sont ajoutés. La phase organique est
séchée sur sulfate de magnésium et évaporée a sec sous pression réduite. Le
résidu huileux obtenu est chromatographié sur gel de silice conditionné au préalable
dans 'heptane, puis élué par un gradient linaire de 0 & 50% d'acétate d'éthyle

dans I'héptane. 0,064 g (34%) du produit attendu 9 sont obtenus sous forme d’une
huile. '

Rf = 0,40 dans le systdme (Heptane/Acétate d'éthyle), (85/15), (VIV)
ES m/z=391 MH"*

mz=335  MH'—C;H,0
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Spectre RMN 1H a 400 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400
avec - les déplacements chimiques (6 en ppm) |- dans le solvant
diméthylsulfoxide — d6 (DMSO-d6) référencé a 2,50 ppm 4 la température de
303K : 0,88 (m partiellement masqué, 1H) ; 0,91 (d, J = 6,5 Hz, 3H) ; 0,95 (d
large, J = 7,5 Hz, 3H); 1,23 (m, 1H) ; de 1,28 & 1,43 (m, 2H) ; 1,32 (s, 3H) ;
de 1,50 & 1,63 (m, 2H) ; de 1,73 4 1,80 (m, 3H) ; 2,03 (m, 1H) ; 2,21 (m, 1H) ;
2,68 (m, 1H); 3,52 (t, J=25Hz, 1H) ; 4,30 (dd, J=2,5 elt 16,0 Hz, 1H) ; 4,51
(dd, J=2,5et 16,0 Hz, 1H) ; 5,57 (s, 1H)..

b) étape 2 : préparation de 'EX16 et de 'EX17 ‘

EX16 EX17  N=N

A une solution de 119 mg (0,305 mmol) du composé 9 dans 2,5 mL d'éthanol,
a une température voisine de 20°C, sont ajoutés 257 mg k0,610 mmol) du composé
5. L'agitation est maintenue au reflux pendant environ 48 heures. Le mélange
réactionnel est évaporé a sec au rotavapor et le résidu huileux obtenu est
chromatographié sur gel de silice conditionné au préalable dans le dichlorométhane
puis élué par un gradient lindaire de 0 a 100% du mélange B
[(dichlorométhane/acétate d'éthyle), (96/4), (VIV)] dans A {(dichlorométhane). 43mg
(18%) du produit attendu EX16 sont ebtenus sous forme d'un solide blanc et 17mg
(7%) du produit attendu EX17 sont obtenus sous forme d'un solide blanc.
EX16 ;
Rf = 0,26 dans le systeme (dichlorométhane/acétate d'éthyle), (96/4), (VIV).
ES m/z=834  MNa'

m/z=812 MH"

Spectre RMN 1H & 400 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-400 avec
les déplacements chimiques (8 en ppm) - dans le solvant chloroforme - d1
(CDCI3-d1) référencé a 7,27 a la température de 303K : De 0,75 a 1,70 (m
partiellement masqué, 16H) ; 0,92 (d large, J = 7,0 Hz, 8H) ; 0,98 (d large, J = 7,0
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Hz, 3H)}; 1,41 (s, 3H); 1,43 (s, 3H), 1,89 (m, 2H); 2,03 (m, 2H) ; 2,37 (m, 2H);
284 (m, 2H); 4,11 (m, 1H); 4,32 (m, 1H); de 4403460 (m, 2H); 471 (d, J =
12,5 Hz, 1H) ; 5,04 (d, J = 12,5 Hz, 1H) ; 5,20 (s, 1H) ; 5,70 (s, 1H) ; 7,53 (s, 1H).

EX17 :

CCM Rf = 0,32dans le systéme (dichlorométhane/acétate d'éthyle), (96/4), (V/V)
ES m/z=834 MNa*
m/z=812 MH*

Spectre RMN 1H a 500 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE DRX-500
avec les déplacements chimiques (5 en ppm) - dans le solvant chloroforme -
d1 (CDCi3-d1) référencé & 7,27 a la température de 303K: De 0,55 & 1,70 (m
partiellement masqué, 16H) ; 0,90 (d large, J = 7,0 Hz, 9H) ; 1,01 (d large, J =
7,0 Hz, 3H) ; 1,39 (s, 3’H) ; 1,44 (s, 3H) ; de 2,30 22,43 (m, 2H) ; de 1,97 4 2,09
(m,2H) ;de 2,284 242 (m, 2H) ; 2,80 (m, 1H); 2,90 (m, 1H) ; 4,11 (m, 1H) ; de
4,42 3 463 (m, 3H) ; 4,40 (d, J = 13,0 Hz, 1H) ; 5,04 (d, J = 13,0 Hz, 1H) ; 5,11
(s, 1H) ; 5,24 (s, 1H) ; 7,61 (s, 1H).

Activité antiproliférative des produits préparés:

)
Les produits selon l'invention ont fait 'objet d’essais pharmacologiques permettant

de déterminer leur activité antiproliférative. Elle a été déterminée par mesure de
Yinhibition de la proli';fération cellulaire de cellules HCT116. Les cellules sont
ensemencées dans un milieu de culiure cellulaire & une concentration de 10 000
cellules par puits, dans' 0.17 mL de milieu, et 20 pL de produit & tester, a différentes
concentrations, et 10 pL. de Thymidine [methyl-14C] (100 pCi/ml — activité
spécifique 47.90 mCi/rrllmoI; NEN Technologies reférence NEC568 batch 3550-001)
sont ajoutés, puis les cellules sont incubées a 37°C et 5% de CO,.

Milieu utilisé pour la cuiture de cellules HCT116 : milieu DMEM 2 mM L-

glutamine, 200 Ul/m! plénicllline, 200 pg/ml streptomycine and 10% (V/V) Sérum de
veau foetal (Life Technologies).

Aprés 96 heur:ss, 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
)

Ay
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;|>u:t5|des cellules non tranées C oomprenant 20|JL de mlll?u de dilution du produit

|
contentant 1% d'éthanol. (GI % =(R - B)x 100/C|%
! I i

l
|
|
l
|
i
i
|

Les valeurs d'lC50 sont calcutées a l'aide de I'equatlon 205 du logiciel Xt.Fit
(IDBS company, UK) par analyse de régressuon non hnéalre utilisant Valgorithme
Marquardt (Donald W. MARQUARDT,' J.Soc. mdustry appl vol 11, No. 2, June,
1963) i : - + '

| Les produits presentent une ICSO sur les cellules HCT116 généralement

|
IT!éneure a 10pM et de préférence Infeneure a 100nM , ;
| | :

| ! Exemples | ; 1C50 (InM) HCT116
EX1 | 4

1 EX2 | s ] 23

! EX3 | [ L

| ' EX8 I ]; | E 30

: : [
I.'es produits selon l'invention peuvent donc étre’ utilisés pour la préparation de
r'nédicaments i

Amm se'.on un autre de ses aspects, l'invention a pour objet des médicaments qui

comprennent un produit de formule (I} ou un sel d' ?ddltlon de ce dernier & un acide
Aharmaceuthuement acceptable, ou encore un hydrate ou un solvat.

Ces lmuédrcaments trouvent leur emploi en thérapeuthue notamment dans le
traitement du cancer. - ‘ |

La présente invention concerne donc l'utilisation d’'un produit de formule () pour la
fabricatién d'un médicament utile pour traiter un état pathologique et plus
partncullérement l'utilisation d'un produit de formule (i) pour la fabrication d'un
médlcament utile pour traiter le cancer. E "

La présente invention concerne également l'utilisation d' un produit de formule (l)
pour la fabrication d'un médicament utile pour “traiter les pathologies ou une
néovasculansatlon ou angiogénése se fait de fagon inappropriée c'est-a-dire dans
IJes ciancers en général mais aussi dans des cancers partlcullers tels que le
sarcome de Kaposi au 'hémoangiome infantile, et aussi dans I'arthrite rhumatoide,
I‘osthéoarthnte el/ou ses douleurs associées, les malaghes 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 liée a lage, les
rétinopathies diabétiques, l'inflammation chronique, le psoriasis.

| Pt
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L'angiogenése est un processus de génération de nouveaux vaisseaux capillaires a
partir des vaisseaux pré-existants. L'angiogenése tumorale (formation de
néovaisseaux sanguins), indispensable a 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.).

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne des compositions
pharmaceutiques comprenant, en tant que principe actif, un produit selon
l'invention. Ces compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace d'au
moins un produit selon finvention ou un sel pharmaceutiquement acceptable, un
hydrate ou solvat dudit produit, ainsi qu’au moins un excipient pharmaceutiquement
acceptable. ‘

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode

|
d'administration souhaité, parmi les excipients habituels qui sont connus de
'Homme du métier.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour
ladministration orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-veineuse,
topique, locale, intra-trachéale, intra-nasale, transdermique ou rectale, le principe
actif de formule (I) ci-dessus, ou son sel, solvat ou hydrate, peut étre administré
sous forme unitaire d'administration, en mélange avec des excipients
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux étres humains pour la prophylaxie
ou le traitement des troubles ou des maladies ci-dessus.

Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent les formes par voie
orale telles que les comprimés, les gélules molles ou dures, les poudres, les
granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration
sublinguale, buccale, i!ntra-trachéale, intraoculaire, intra-nasale, par inhalation, les
formes d'administration topique, transdermiqué, sous-cutanée, intramusculaire ou
intraveineuse, les forrﬁes d'administration rectale et les implants. Pour |'application
topique, on peut utiliser les produits selon linvention dans des crémes, gels,
pommades ou lotions. :

| X
A titre d'exemple, une lforme unitaire d’administration d'un produit selon finvention
sous forme de comprimé peut comprendre les composants suivants :

i
Produit selon l'invention 50,0 mg

Mannitol ‘ 223,75 mg

1

Croscar_amellosé sodique 6.0 mg
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Amidon de mais . 15,0mg
Hydroxypropyl-méthylcellulose . o 225mg
Stéarate de magnésium ' - 3,0mg

Il peut y avoir des cas particuliers o des dosages plus élevés ou plus faibles sont
appropriés ; de tels dosages ne sortent pas du cadre de linvention. Selon la
pratique habituelle, le dosage approprié & chaque patient est déterminé par le
medecin selon le mode d'administration, le poids et la réponse dudit patient.

La présente invention, selon un autre de ses aspects,‘ concerne également une
méthode de traitement des pathologies ci-dessus indiquées qui comprend
Fadministration, & un patient, d'une dose efficace d'un produit selon 'invention ou
un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou hydrates ou solvats.

Les produits de |la présente invention peuvent étre administrés seuls ou en mélange
avec d'autres anticancéreux. Parmi les associations possibles on peut citer:

* les agents alkylants et notamment le cyclophosphamide, le melphalan,
lifosfamide, le chlorambucil, le busulfan, le thiotepa, la prednimustine, la
carmustine, la lomustine, la semustine, |la steptozotocine, la decarbazine, la
témozolomide, la procarbazine et 'hexaméthyimélamine

¢ les dériveés du platine comme notamment le cisplatine, le carboplatine ou
l'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)

e les anthracyclines comme notamment la doxorubicine, la daunorubicine,
lidarubicine, Fépirubicine, la mitoxantrone, la losoxantrone

* les inhibiteurs de topoisomérases des groupes | et 1l telies que I'étoposide,
le teniposide, 'amsacrine, l'irinotecan, le topotecan et le tom_udex

¢ les fluoropyrimidines telles que la $-fluorouracile, 'UFT, 1a floxuridine

e les analogues de cytidine telles que la 5-azacytidine, la cytarabine, la
gemcitabine, la 6-mercaptomurine, la 6-thioguanine

+ fes analogues d'adénosine tels que la pentostatine, la cytarabine ou le
phosphate de fludarabine
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le méthotrexate et 'acide folinique

les enzymes et produits divers tels que la L-asparaginase, Yhydroxyurée,
l'acide trans-rétinoique, la suramine, la dexrazoxane, I'amifostine,
I'herceptine 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 colchicing, par exemple le
ZD6126, et leurs prodrogues.

Les inhibiteurs de kinases tels que 'ertonilib ou l'imatinib

Les agents biothérapeutiques comme les anticorps tels que le rituximab, le
bevacizumab, le cetuximab, le trastuzumab ou {'alemtuzumab

Les inhibiteurs du protéasome tel que le bortesomib

Il est également posisible d’associer aux produits 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.
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REVENDICATIONS !
|

i
Produit repondant a la formule générale (1) suivante :

dans laquelle :

A est un groupe divalent choisi parmi —S-, ~-SO-, -sz-, -NR,-, -N*(0)R;-, -
CONR,-, -NR,SO,-, -CO-, -COO-, -‘NR.,CONR.,- -NR,SO:NRp-, -
OP(0){OR,)0-, -OCONR,-, -OCOO-, -O-, -C(=N- ORa)~ un groupe époxyde,

. (Cy-Cg)alkyléne, (C1-Ca)alcényléne (C.—Ca)alcynyléne (Cs-Cs)cycloalkyléne,

(C4+-Cs)cycloalceényléne, aryléne, hétéroaryléne hétérocyclyle ces neuf

derniers groupes pouvant éventuellement étre substu?ués par un ou plusieurs
substituants R, ou Ry ; _ i |
. ; ;

; |

I

X, et X, sont idehtiques ou différents, et sont choisis pamiN, O, S ;

B1 et B, sont identiques ou dlfférents et représentent un groupe -(CF2),-R.
dans lequel R, est indépendamment F, (C1 Cs)alkyle (C-Ce)alcényle, (C,-

. Ce)alcynyle, (Ca-Cg)cycloalkyle, (C4-Ca)cyc|oalcény'.e aryie, hétéroaryle,

f)

hétérocyclyle, -COR,, -COOR;, -CONR1R2 , -OR,, -SR,, ces groupes

pouvant éventuellement &tre substitués paq un ou p[|u5|eurs substituants R,
ou R, identiques,ou différents, et p a pour v:';.uleur 1,20u3;

i ! ) 1
n1 et n; sont identiques ou d‘rfférents et ont lpour vale-'ur 0,12 30uéd,;

Ra et R, sont identiques ou différents, et sont mdépendamment choisis

_ parmi: H, halogéne, -(C;-Cg)alkyle, -(C,-Cs)alkyle COO R,, -(C4-Cg)alkyle-

NR;R, -(C,-Cs)alkyle-aryle ‘ -(C,-Ca)alcényle -(C1-Ca)alcynyle aryle,
hétéroary|e (Cs-Cs)cycloalkyle, (C4-Ca)cycloalcényle hétérocyclyle, -OR,, -
OCOR,, -COR,, -COOR,, -CONRR;, -NR,Rz. -NR1COR2, -SRy, -S§OR;, -
CN;

R; et R; sont identiques ou différents, et sont indépendamment choisisparmi

{
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H, (Cs-Ce)alkyle, (Cy-Cg)alcényle, (Ci-Celalcynyle, (Cs-Cs)cycioalkyle, (C.-
Cs)cycloalcényle, aryle, hétéroaryle, hétérocyclyle;

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

2. Produit de formule (1) selon la revendication 1, caractérisé en ce que B, et
B, sont identiques et sont CF; ;

3. Produit de formule (1) selon la revendication 1 ou 2, caractérise en ce que
X, et X; sont identiques et sont O ;

4, Produ_it de formule (1) selon Fune quelconque des revendications 1 a 3,
caractérisé en ¢ce que A est —S-;

5. Produit de formule (I} selon I'une quelconque des revendications 1 a 3,
caractérisé en ce que A est -SO-;

6. Produit de formule (I) selon 'une quelconque des revendications 1 a 3,
caractérisé en ce que A est -SO,-;

7. Produit de formule (l) selon l'une quelconque des revendications 1 a 3,
caractérisé en ce que A est -N(CHa)- ;

8. Produit de formule (l) selon l'une quelconque des revendications 1 a 7,
caractérisé en ce que n, et n, sont identiques et ont pour valeur 2, 3 ou 4.

9. Produit de formule (I) selon l'une quelcongue des revendications 1 & 8,
caractérisé en ce qu'il est choisi parmi :

- (3S,5a8,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'5,5'aS,6'R,8'aS,.9R,10R,12’'R,12'
aR)- 10,10-[thiobis{2, 1-éthanediyloxy)]bis[décahydro-3,6,9-triméthyl-10-
(trifluorométhyl)- 3,12-époxy-12H-pyrano[4,3-j]-1,2-benzodioxépine ;

- (3S,5aS, 6R 8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9R,10'R,12’"R,12'
aR)- 10, 10' -[sulfinylbis(2, 1-éthaned|yloxy)]b|s[décahydro-3 6,9-triméthyl-
10- (tnﬂuorométhyl) 3,12-époxy-12H-pyrano[4,3-j]- 1,2- -benzodioxépine ;

- (3S,6aS, 6R 8aS,9R,10R, 12R 12aR,3'5,5'aS,6'R,8'aS,.9'R,10'R,12'R,12'

aR)- i 10,10"-[sulfonylbis(2,1-éthanediyloxy)lbis[décahydro-3,6,9-
tnmélhyl—10-(tnﬂuorométhyl)- 3,12-époxy-12H-pyranol4,3-j]-1,2-
benzodioxépine ;

- (35,5a5,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9R,10'R,12'R,12'
aR)- 10,10'-[thiobis(3,1-propanediyloxy)]bis[décahydro-3,8,8-
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N
triméthyl10-(trifluorométhyl)- 3,12-époxy-12H-pyrano[4,3-j]-1,2-
|
benzodioxépine ;

- 385,5a5,6R8aS,9R,10R,12R 1 2aR,3'S,5'aS.6';R.8'aS,9'R, 10R,12R,12'a
R)- 10,10"-[sulfinylbis(3,1-propanediyloxy)]bis[décahydro-3,6,9-triméthyl-
10-(trifluorométhyl)- 3,12-époxy-1 2H-pyrano[4], 3-i]-1,2-benzodioxépine ;

|

- (35,5aS,6R,8aS5,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9'R,10'R12'R,12'
aR)-10,10'-[sulfonylbis(3,1 -propanediyloxy)]bié[décahydro—3,6,9-
triméthyl-10-(trifluorométhyl)-3, 12-€poxy-1 2H-'pyrano[4,3-j]- 1,2-
benzodioxépine ; '

- 3S5,5aS5,6R,8aS,9R 10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9R,10'R,12'R,12'a
R)-10,10'-[thiobis(4, 1-butanediyloxy)]bis[décahydro-3,6,9-triméthyl-10-
(trifluorométhyl)- 3,12-époxy-12H-pyrano[4,3-j}-1,2-benzodioxépine ;

- 2-[(3R,5a8,6R 8aS,9R,10R,12R, 12aR)-decahydro-3,6,9-triméthyl-10-
(trifluorométhyl)-3,12-époxy-12H-pyrano[4,3-j]-1,2-benzodioxépin-10-
yljoxy]-N-{2-[[(3R,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,1 ZIaR)-decahydro-3.6,9-
triméthyl-10-(trifluorométhyl)-3,12-epoxy-1 2H—byrano[4,3—j]—1 ,2-
benzodioxépin-10-ylloxy)é&thyl]-N-méthyl- &thanamine.

10. Produit de formule (1) selon l'une quelconque des revendications 1 & 3,
caractérisé en ce que A est choisi parmi —NH-, -N(CH,-C({O)O-CHz-CHs)- ou -
N(CHz-COOH)-.

11. Produit de formule (l) selon la revendication 10, caractérisé en ce que n, et
n; sont identiques et ont pour valeur 2. '

12. Produit de formule (I) selon 'une quelconque des revendications 1 & 3,
- caractérisé en ce que A est choisi parmi (C,-Cg)alcényléne ou époxyde.

13. Produit de formule () selon la revendication 12, caractérisé en ce que n, et
n, sont identiques et ont pour valeur 1.

14. Produit de formule () selon l'une quelconque des revendications 1 & 3,
caractérisé en ce que A est choisi parmi -NHCO- ou -1,2,3-triazole.

15. Produit de formule (I) selon la revendication 14, caractérisé en ce que n, et
n; sont différents et ont indépendemment pour valeur 1 ou 2.

16. Produit de formule () selon 'une quelconque des revendications 1 a 3 et 10
a 15, caractérisé en ce qu'il est choisi parmi :

- 2-{[(38,5aS,6R,8a5,9R,10R,12R, 12aR)-3,6,9-triméthyi-10-
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38

(trifluorométhyl)décahydro-3,12-époxy[1,2]dioxépina[4,3-ilisochromén-
10-ylJoxy}-N-(2-{[(3S,5aS,6R,8aS5,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-triméthyl-10-
(trifluorométhyl)décahydro-3,12-époxy[1,2]dioxépino[4, 3-ilisochromén-
10-ylJoxy}éthyl)éthanamine ;

N,N-bis(2-{[(35,5aS,6R,8aS,9R,10R, 12R,12aR)-3,6,9-triméthyl-10-
(trifluorométhyl)décahydro-3, 12-époxy[1,2]dioxépino[4,3-ilisochromén-
10-ylJoxy}éthyl)glycinate d'éthyle ;

N,N-bis(2-{[(3S,5aS,6R,8aS,9R,10R, 12R,12aR)-3,6,9-triméthyl-10-
(trifluorométhyl)décahydro-3,12-époxy[1,2]dioxépino[4, 3-ilisochromén-
10-ylloxy}ethyhglycine ;

2-{[(35,5aS5,6R,8a8,9R,10R,12R, 12aR)-3,6,9-triméthyl-10-
(triffluorométhyl}décahydro-3,12-époxy|1,2]dioxépino[4, 3-iJisochromén-
10-ylJoxy}-N-(2-{[(3S,5a8,6R,82aS,9R,10R,12R, 12aR)-3,6,9-triméthyl-10-
(trifluorométhyl)décahydro-3,12-époxy{1,2]dioxépino[4,3-iJisochromén-
10-ylJoxy}éthyl)acétamide ;

(3S,5a8,6R,8a8,9R,10R,12R,12aR,3'S,5a'5,6'R,82'S,9'R,10'R,12'R,12a
'R)-10,10-{(2E)-but-2-éne-1,4-diylbis(oxy)]bis[3,6,9-triméthyl-10-
(trifluorométhyl}décahydro-3,12-époxy[1,2]dioxépino[4,3-ilisochroméne];

(38,5a5,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'8,52'S,6'R,8a'S,9'R,10'R,12'R,12a
'R)-10,10"-[(22)-but-2-&ne-1,4-diylbis(oxy)]bis[3,6,9-triméthyl-10-
(trifluorométhyl)décahydro-3,12-époxy[1,2]dioxépino[4, 3-ilisochroméne];

(3S,5a8,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5a'5,6'R,8a'S,9'R,10'R,12'R,12a
'R)-10,10'-[(2R,3R)-oxirane-2,3-diylbis(méthyléneoxy)]bis[3,6,9-
triméthyl-10-(trifluorométhyl)décahydro-3,12-époxy[1,2]dioxépino[4,3-
i]isochroméne] : ‘

(1-(2{((3S,5a8,6R,8aS,9R,10R,12R, 12aR)-3,6,9-triméthyl-10-
(trifluorométhyl)décahydro-3, 12-époxy[1,2]dioxépino[4, 3-ijisochromén-
10-ylloxy}ethyl)-4-({{(3S,5a8,6R,8aS,9R,10R, 12R,12aR)-3,6,8-triméthyl-
1 0-(triﬂuordméthyl)décahydro-a,1 2-époxy[1,2]dioxépino[4,3-
i]isochromén-10-yl]oxy}méthyl)-1 H-1,2,3-triazole ;

1-(2-{[(3S,5a8,6R,8aS,9R,10R, 12R,12aR)-3,6,9-triméthyl-10-
(trifluoromeéthyl)décahydro-3,12-6poxy[1,2]dioxépinol4,3-ilisochromén-
10-ylJoxy}éthyl)-5-({[(3S,5a8,6R,8aS,9R,10R, 12R,12aR)-3,6,9-triméthyl-

o
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~ générale (1) suivante :

|
|
, |
[
; | 39 ! ‘ PCT/FR2007/000585
i ! , i
I f

1 o-(triﬂuorométhyl)décahydr:o-a,12-épqu[1 2]dioxépinof4,3-
ilisochromén-10-yljoxy}éthyl)-1H-1 ,2,3—:tﬁazolé ;
o

. Produit de formule générale selon |'uﬁe quielconque des revendications 1 &

16, caractérisé en ce qu'il est sous forme |

1) non chirale, ou , 1

2)  racémique, ou ‘ L ; !

3) enrichie en un stéréo-isomére, ou |
; 4) enrichie en un énantlomére 4

|
|
|

et en ce qu'il est éventuellemenl salifié.

. Medlcament caracténsé en ce qu'il com;IJrend un produit de formule (1)

selon Pune quelconque des reve?dlcatlons 1 a 17, ou un sel d’addition de ce
produit & un acnde pharmaceuttquement acceptable ou encore un hydrate

ou un solvat du produu de formule . ‘
|

. Composition phan'naceuthue, caractérisé:e en ce quelle comprend un

produit de formule (I) selon I'une quelconq&e des révendications 1418, ou
un sel pharmaceutiquement acceptabte l‘m hydrate ou un solvat de ce
produit, ainsi qu'au moins un excipient pharmaceuthuement acceptable,

Procédé de préparatlon d'un produit de formule généra!e (I} selon l'une
quelconque des revendications 1 a 10, caracténsé en ce que le produit de
formule générale (lil) suivante : . l ’

dans lequel B représente un substltuant B, ou B, tel que défini
précédemment, subit une substitution de I'atome de brome & laide d'un
nucléophile tel qu'un bromo-alcool, pour donner un produit de formule

S
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21.

22.

23.

24,

40

dans lequel X représente un substituant X; ou X tel que défini
précédemment, n représente n, ou n,, tel que défini précédemment, et dans
lequel soit G représente un groupe partant tel qu'un atome de brome, puis
ce produit de formule générale (i) subit une substitution nucléophile pour

former un dimére de formule générale (1) ou un précurseur d'un produit de

formule générale (1), soit G représente une fonction chimique F1, qui peut
éventuellement étre activé par une réaction de réduction ou d'oxydation,
puis ce produit de formule générale (ll) réagit avec un autre produit de
formule (lI) ou G représente un groupe partant tel qu'un atome de brome ou
une fonction chimique F2 susceptible de réagir avec F1, pour former un
dimére de formule générale (1) ou un précurseur d'un produit de formule
générale (i).

Utilisation d'un produit de formule (i) selon l'une quelconque des
revendications 1 a 19, pour la fabrication d'un médicament utile pour traiter

“un état pathologique.

Utilisation selon la revendication 21, ‘caractérisée en ce que ['état
pathologique est le cancer.

Utilisation d'un produit de formule (l) selon l'une quelconque des
revendications 1 & 12, pour la fabrication d’'un médicament utile pour traiter
les pathologies ol une néovascularisation ou angiogénése se fait de fagon
inappropriée c'est-a-dire dans les cancers en général mais aussi dans des
cancers particuliers tels que le sarcome de Kaposi ou I'hémoangiome
infantile, et aussi dans l'arthrite 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 liée a Page, les rétinopathies
diabétiques, linflammation chronique, le psoriasis.

A titre de produits intermédiaires, produits de formule générale (ll) dans
laquelle X est un atome d'oxygéne, n a pour valeur 0, 1, 2, 3 ou 4, B est un
groupe trifluorométhyle et G représente un atome de brome, un groupe -N3,
-NH2, acényle, alcynyle ou —COOH.

1
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DIMEROS DE DERIVADOS DE ARTEMISININA, SU PREPARACION Y SU
APLICACION EN TERAPEUTICA

La presente invencion se refiere a dimeros de derivados de la artemisinina, a su
preparacion y a su aplicacion en terapéutica.

Mas particularmente, la invencién se refiere a dimeros de derivados de artemisinina
gue presentan una actividad anticancerigena, y en particular upa actividad
inhibidora de la proliferacion celular.

Hasta ahora, la mayoria de los compuestos comerciales utilizados en quimioterapia
plantean problemas importantes de efectos secundarios, de tolerancia por los
pacientes o también de resistencia. Asi, hay una importante necesidad de nuevas
clases de compuestos susceptibles de actuar como agentes anticancerigenos.

Entre los productos naturales, la artemisinina es un endoperoxido sesquiterpeno
que se ha aislado en 1971 de la planta Arternisia annua y que presenta
propiedades anti-malaricas. Se han preparado algunos derivados simples tales
como la dihidroartemisinina o el artemeter y que presentan igualmente propiedades
antimalaricas. Ademas de esta actividad, se ha demostrado que algunos derivados
y dimeros de la artemisinina presentan propiedades anti-cancerigenas (J. Med.
Chem. 2003, 46, 987-994 ; patente US 6.790.863).

El problema que propone resolver la presente invencion es obtener nuevos
productos en forma de dimeros de artemisinina que presentan actividad anti-
cancerigena.

La presente invencion tiene como objeto los productos que responden a la formula
general (1)

en la que:

oM
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a) A es un grupo divalente elegido entre —S-, -SO-, -SO,-, -NR,-, -N*(O)R,-, -

d)

CONR,-, -NR;SO.-, -CO-, -COO0O-, -NR,CONR;-, -NR,SO;NR,-, -
OP(O)(OR,)0-, -OCONR,-, -OCQOO0-, -0-, -C(=N-OR,)-, un grupo epoxido,
alquileno (C4-Cg), alquenileno (C,-Cs), alquinileno (C4-Cs), cicloalquileno (Cs-
Cs), cicloalquenileno (C4-Cy), arileno, heteroarileno, heterociclilo, pudiendo
estos nueve ultimos grupos estar opcionalmente sustituidos con uno o
varios sustituyentes R, 0 Ry ;

Xi ¥ X son iguales o diferentes, y se eligen entre N, O, S ;

B, y B, son iguales o diferentes, y representan un grupo -(CF2z),-R. en el que
R, es independientemente F, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C4-Cs), alquinilo (C;-
Cs), cicloalguilo (Cs-Cg), cicloalquenilo (C4-Cg), arilo, heteroarilo,
heterociclilo, -COR4, -COOR,, -CONRR, , -OR,, -SR;, pudiendo estos
grupos estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes R; o
Ry, idénticos o diferentes, y p tiene por valor 1,26 3 ;

N, y n, son iguales o diferentes, tienen porvalor 0, 1,2,3 0 4 ;

R, ¥ Ry, son iguales o diferentes, y se eligen independientemente entre: H,
halégeno, alquilo {C,-Cg), - alquilo (C4-Cs)-COO-Ry, - alquilo (C4-Cs)-NR4Rg,
- a1qui|b (C4-Cg)-arilo, -alquenilo (C4-Cg), -alguinilo (C,-Cg), arilo, heteroarilo,
cicloalquilo (Cs-Cg), cicloalquenilo (C4-Cg), heterociclilo, -OR;, -OCOR;, -
COR;, -COOR;,-CONR;R3, -NR4R;, -NR;COR;, -SR4, -SO;Ry, -CN ;

R; y R, son iguales o diferentes, y se eligen independientemente entre H,
alquilo (C4-Cg), alquenilo {C4-Cg), alquinilo (C,-Cg), cicloalquilo (Cs-Cg),
cicloalquenilo (C,-Cs), arilo, heteroarilo, heterociclilo;

en el estado de base o de sal de adicidbn a un acido, asi como en el estado de

hidrato o de solvato.

Ninguno de estos dimeros de la técnica anterior (J. Med. Chem. 2003, 46, 987-

994 ; patente US 6.790.863) -estad sustituido con un grupo B; o B, tal como se

describe anteriormente segun la presente invencion.

Entre los productos de formula general (1) objeto de la invencion., se pueden citar

especialmente los productos par los que B, y B, son iguales y son CF3.

Entre los productos de formula general (1) objeto de la invencion, se pueden citar

igualmente los productos de formula general (I} para los que X, y X, son idénticos y

son O.
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Entre estos productos, los productas preferidos son aquellos para los que A es —S-,
-SO- o también -SO,- .

Otros productos de formula general (1) son aquellos para los que A es -N{CH,)- .

Segln la presente invencion, n, y n, son preferiblemente idénticos y tienen por
valor 2, 36 4.

Otros productos de férmula general (1) son aquelios para los que A se elige entre —
NH-, -N{CH,-C(Q)0-CH;-CH3)- o -N(CH,-COOHY)-, vy opcionalmente caracterizados
por que n; y ny son idénticos y tienen por valor 2.

Otros productos de formula general (1) son aquellos para los que A se elige entre
alquenileno (C4-Cg) 0 epdxido, y opcionalmente caracterizados por que nq y n; son
idénticos y tienen por valor 1.

Otros productos de formula general (1) son aquellos para los que A se elige entre —
NHCO- o -1,2,3-triazol, y opcionalmente caracterizados por que ny; y n, son
diferentes y tienen independientemente por valor 1 6 2.

Los productos de férmula (1) pueden contener uno o mas atomos de carbono
asimétricos. Pueden ekistir, por tanto, en la forma de enantibmeros o de
diasterecisomeros. Estos enantiomeros, diastereocisbmeros, asi como sus mezclas,
incluidas las mezclas racémicas, forman parte de la invencion.

Los productos de formula (1) pueden existir en estado de bases o de sales de
adicidon a acidos. Tales sales de adicion forman parte de la invencion.

Estas sales se pueden preparar con acidos farmacéuticamente aceptables, pero las
sales de otros acidos Utiles, por ejemplo para la purificacién o aislamiento de los
productos de formula (1), también forman parte de la invencién.

Los productos de la férmula (1) también pueden existir en forma de hidratos o de
solvatos, es decir, en forma de asociaciones o de combinaciones con una o varias
moléculas de agua o con un disolvente. Tales hidratos y solvatos forman
igualmente parte de la invencién.

En el marco de la presente invencion se entiende por:
- un atomo de halégeno: un atomo de flior, cloro, bromo o yodo;

- un grupo alquilo: un grupo alifatico saturado lineal o ramificado. Como
ejemplos, se pueden citar los grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, ter-butilo, pentilo, etc.;

- un grupo cicloalquilo; un grupo alquilo ciclico. Como ejemplos, se pueden
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citar los grupos ciclopropilo, metilcicloprapilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

etc.;

- un grupo fluoroalquilo: un grupo alquilo en el cual uno o varios atomos de
hidrégeno se han sustituido por un atomo de flior;

- un grupo alquenilo: un grupo alifatico mono- o poli-insaturado, lineal o
ramificado, que comprende por ejemplo una o dos insaturaciones etilénicas;

- un grupo alquinilo: un grupo alifaticc mono- o poli-insaturado, lineal o
ramificado, que comprende por ejemplo una o dos insaturaciones acetilénicas;

- un grupo alcoxi: un radical -O-alquilo en el que el grupo alquilo es tal
como se ha definido anteriormente;

- un grupo arilo: un grupo aromatico ciclico que comprende de 5 a 14
atomos de carbono. Los sustituyentes fenilo, naft-1-ilo; naft-2-ilo; antracen-9-ilo;

1,2,3,4-tetrahidronaft-5-ilo vy  1,2,3,4-tetrahidronaft-6-ilo  son ejemplos de

sustituyente arilo.

- un grupo heteroarilo: un grupo aromatico ciclico que comprende de 1 a
43 atomos de carbono y de 1 a 4 hetercatomos. Los sustituyentes pirrol-1-ilo;
pirrol-2-ilo; pirrol-3-ilo; furilo ; tienilo; imidazolilo; oxazolilo; tiazolilo; isoxazolilo;
isotiazolilo; 1,2,4-triazolilo; oxadiazolilo; tiadiazolilo; tetrazolilo; piridilo; pirimidilo;
pirazinilo; 1,3,5-triazinilo; indolilo; benzo[b]furilo; benzo[bltienilo; indazalilo;
bencimidazolilo; azaindolilo; quinoleilo; isoquinoleilo; carbazalilo; y acridilo son
ejemplos de sustituyente heteroarilo. El término « heteroatomo » hace referencia
aqui a un atomo al menos divalente, diferente de carbono. N; O; S; y Se son
ejemplos de heteroatomo.

- un grupo cicloalquilo; un sustituyente hidrocarbonado ciclico saturado o
parcialmente insaturado que tiene de 3 a 12 atomos de carbono. Los sustituyentes
ciclopropilo; ciclobutilo; ciclopentilo; ciclopentenilo; ciclopentadienilo; ciclohexilo;
ciclohexenilo; cicloheptilo, biciclo[2.2.1]heptilo; ciclooctilo;  biciclo[2.2.2]octilo;
adamantilo; y perhidronaftile son ejemplos de sustituyente cicloalquilo.

- un grupo heterociclilo : un sustituyente hidrocarbonado ciclico saturado o
parcialmente insaturado que tiene de 1 a 13 atomos de carbono y de 1 a 4
heteroatomos. Con preferencia, el sustituyente hidrocarbonado ciclico saturado o
parcialmente insaturado sera monociclico y contendra 4 o 5 4tomos de carbono y 1
a 3 heteroatomos.
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Se entiende que el grupo divalente A es susceptible de estar unido en los dos
sentidos posibles. Por ejemplo, cuando le grupo divalente A es -NHSO,-, el
producto de formula general (1} puede ser :

o 4
/
{CH,)n, (CH,n, (CH,)n,

Segun la presente invencion, los productos de féormula general (I) pueden
separarse segun los métodos convencionales de la quimica organica. En los
esquemas 1 a 4 a continuacién se ilustran ejemplos de sintesis, en los que los
productos de partida y las reactivas, cuando su modo de preparacion no se
describa, estan disponibles en el mercado o se describen en la bibliografia, o bien
pueden prepararse segun meétodos que se describen alli o que son conocidos por
el experto en la materia.

H

mCPBA 1,5 eq.
CH,CL,

Esquema 1



NaN3

(m=n-1)

R,NHZ

KMnO,, NaHCO,

Esquema 3



H 0 op N=NcF

0 \/Hgin\é{_,]

Esquema 4

Un objeto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de preparacién de
un producto de formula general (I) caracterizado por que el producto de férmula
5 general (lll) siguiente :

en el que B representa un sustituyente B, o B, tal como se ha definido
anteriormente, sufre una sustitucion del atomo de bromoc con ayuda de un

nucledfilo tal como un bromo-alcohol, para obtener un producto de formula general
10 (1) siguiente :

Qe
1 .

A
Ve
en el que X representa un sustituyente X; o X, tal como se ha definido

anteriormente, n representa n, o n,, tal como se ha definido anteriormente, y en el
que bien G representa un grupo saliente tal como un atomo de bromo, a

(I

O
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continuacién este producto de formula general (ll) sufre una sustitucion nucledfila
para formar un dimero de férmula general (I) o un precursor de un producto de
férmula general (1), bien G representa una funcion quimica F1, que puede activarse
opcionalmente mediante una reaccién de reduccién o de oxidacién, a continuacion
este producto de férmula general (ll) reacciona con otro producto de férmula (Il)
donde G representa un grupo saliente tal como un atomo de bromo o una funcion
quimica F2 susceptible de reaccionar con F1, para formar un dimero de férmula
general (1) o un precursor de un producto de férmula general (1).

Un objeto de la presente invencion se refiere mas particularmente a productos de
formula general (1) en la que X es un atoma de oxigeno, n tiene por vaior 0, 1, 2, 3
04, B es un grupo trifluorometilo y G representa un atomo de bromo, un grupo —N3,
-NH2, alquenilo, alquinilo 0 —-COOH. Estos compuestos son Gtiles como productos
intermedios para la sintesis de productos de formula general (l).

Se entiende por grupo saliente, un grupo que puede ser escindido facilmente de
una molécula por ruptura de una union heterolitica, con separacién de un par de
electrones. Asi este grupo se puede reemplazar facilmente por otro grupo, por
gjemplo, durante una reaccién de sustitucién. Dichos grupos salientes son, por
ejemplo, los halbgenos ¢ un grupo hidroxi activado tal como un metanosulfonato,
bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, ftriflato, acetato, etc. Ejemplos de grupos
salientes asi como referencias para su preparacién se dan en «Advances in
Organic Chemistry», J. March, 3" Edicion, Wiley Interscience, , p. 310-316,

Los ejemplos siguientes describen la preparacién de ciertos compuestos conformes
a la invencion. Estos ejemplos no son limitativos y solo sirven para ilustrar la
presente invencion.

Abreviaturas:

°C grados Celsius; CCF cromatografia en capa fina; & desplazamiento quimico; d
doblete; dd doblete de dobletes; DMSO-d® dimetilsulfdxido deuterado; dt doblete
de tripletes; eq. equivalentes; ES+/- electropulverizacién (modos positivo/negativo);
g gramo; h horas; Hz hertzios; Clsg constante de inhibicién hasta 50% de actividad,;
J constante de acoplamiento; m multiplete; mg miligramos; MHz megahertzios; mL
mililitros; gL microlitros; mm milimetros; pym micrometros; mmal milimoles; ppm
partes por millon; q cuadruplete; Rf factor de retencion; RMN 'H resonancia
magnética nuclear de proton; s singlete; sa singlete ancho; t triplete; U.V.

ultravioleta;
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EJ1: (35,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'5,5'aS,6'R,8'aS,.9'R,10'R,12'R,12'aR}-
10,10'-[tiobis(2, 1-etanodiiloxi)]bis[decahidro-3,6,9-trimetil-10-(trifluorometil)- 3,12-
epoxi- 12H-pirano[4,3-j]-1,2-benzodioxepina

a) Etapa 1: Preparacion de
(3S8,5aS,6R,8aS8,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9'R,10'R,12'R,12'aR)- 10-(2-
bromoetoxi)decahidro-3,6,9-trimetil-10-(trifluorometil)- 3,12-epoxi-12'H-pirano[4,3-j]-
1,2-benzodioxepina 2

[ENY
N

A una disolucién de 942 mg (2,27 mmol) de 3,12-epoxi-12H-pirano[4,3-j]-1,2-
benzodioxepina, (35,5aS,6R,8aS,9R,10S,12R,12aR)-10-(bromo)decahidro-3,6,9-
trimetil-10-(trifluorometil)- 3,12-epoxi-12H-pirano[4,3-j]-1,2-benzodioxepina 1
(preparado segun Org. Lett. 2002, 4, 757-759), en 20 mL de diclorometano, se
afaden sucesivamente a temperatura ambiente 1,2 ml de hexafluoropropanol (5
eq.), a continuacién 1,6 mL de bromo-2-etancl (10 eq.). La mezcla de reaccién se
agita a continuacién a temperatura ambiente durante 2 horas 15 minutos, a

continuacion se afaden 10 mL de una disolucion saturada de bicarbonato de sodio.

La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora a sequedad a

presion reducida. El residuo aceitoso obtenido se cromatografia sobre gel de silice
acondicionado previamente en heptano, a continuacion se eluye con un gradiente
lineal de 0 a 100% de la mezcla B [(Heptano/Acetato de etilo), (90/10), (V/V)] en A
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{Heptano). Se obtienen 217 mg (21%) del producto 2 deseado en forma de un

aceite.

Rf = 0,45 en el sistema (Heptano/Acetato de etilo), (90/10), (V/V)

ES: m/z=481 (MNa")

RMN 1H a 400 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400 con los
desplazamientos quimicos (& en ppm) - en el disolvente cloroformo — d1 (CDCI3-
d1) referenciado a 7,27 a la temperatura de 303K : 0,92 (m parcialmente
enmascarado, 1H); 0,96 (d, J = 6,5 Hz, 3H}; 1,01 (d ancho, J = 7,5 Hz, 3H); de 1,21
a 1,58 (m, 4H); 1,42 (s, 3H); de 1,65 a 2,08 (m, 5H); 2,38 (m, 1H); 2,88 (m, 1H); de
3,45 a 3,57 (m, 2H); 4,02 (m, 1H); 4,17 {m, 1H); 5,57 (s, 1H).

b) Etapa 2: preparacion del EJ1

EJ1

A una disolucién de 215 mg (0,47 mmol) de 2 en 16 mL de etanol anhidro, en
atmosfera inerte de argén a una temperatura proxima a 20°C, se afiaden después
de 10 minutos 18 mg (0,234 mmol) de sulfuro de sodio. La agitacion se mantiene a
esta temperatura durante 190 horas aproximadamente. Se anaden a continuacion
20 mL de una disolucion saturada de cloruro de sodio. La mezcla se extrae con 20
ml de acetato de etilo 3 veces. Las fases organicas se relinen, se lavan con 20 ml
de una disolucion saturada de NaCl, se secan sobre sulfato de magnesio y se
evaporan hasta sequedad a presion reducida. El residuo aceitoso obtenido se
cromatografia sobre gel de silice acondicionado previamente en heptano, a
continuacidon se eluye con un gradiente lineal de 0 a 100% de la mezcla B
[(Heptano/Acetato de etilo), (85/15), (V/V)] en A {Heptano). Se obtienen 60 mg
(33%) del producto deseado EJ1 en forma de merengue.

Rf = 0,20 en el sistema (Heptano/Acetato de etilo), (90/10), (V/V)

ES: m/z=835 (M + HCOOH — H}~

RMN 1H a 400 MHz sobre el espectrémetro BRUKER AVANCE DRX-400 con los

desplazamientos quimicos (6 en ppm) - en el disolvente dimetilsulféxido — d6

é%
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(DMSQ-d6) referenciado a 2,50 ppm a la temperatura de 303K : 0,86 (m
parcialmente enmascarado, 2H); 0,90 (d, J = 6,5 Hz, 6H); 0,93 (d ancho, J = 7,5
Hz, 6H); 1,22 (m, 2H); de 1,27 a 1,60 (m, 8H); 1,31 (s, 6H); 1,66 (m, 2H); de 1,75 a
1,89 (m, 4H); 2,04 (m, 2H); 2,21 (m, 2H); 2,67 (m, 2H); de 2,71 a 2,87 {m, 4H);
3,64 (m, 2H); 3,94 (m, 2H); 5,58 (s, 2H)

EJ2 :(35,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,.9'R,10'R,12'R,12'aR)-
10,10'-[sulfinilbis(2,1-etancdiiloxi))bis[decahidro-3,6,9-trimetil- 10-(trifluorometil)-

3,12-epoxi-12H-pirano[4,3-j]-1,2-benzodioxepina y EJ3:
(35,5aS,6R,8a5,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9'R,10'R,12'R,12'aR)- 10,10
[sulfonilbis(2,1-etanodiiloxi)]bis[decahidro-3,6,9-trimetil-10-(trifluorometil)- 3,12-

epoxi-12H-piranol4,3-j]-1,2-benzadioxepina

A una disolucién de 35 mg (0,044 mmol} del EJ1 en 3 mL de diclorometano a una
temperatura proxima a 20°C, se afaden lentamente 16,4 mg (0,066 mmol) de acido
meta-cloroperbenzoico. La agitacion se mantiene a esta temperatura durante 3
horas aproximadamente, a continuacion se afaden 3 mL de una disolucion
saturada de bicarbonato de sodio. La mezcla se extrae con 10 ml de acetato de
etilo 3 veces. Las fases organicas se relinen, se lavan con 10 ml de disolucion
acuosa saturada de cloruro de sodio 2 veces, se secan sobre sulfato de magnesio,
se filtran y se evaporan hasta sequedad a presion reducida. El residuc aceitoso
obtenido se cromatografia sobre gel de silice acondicionado previamente en
heptano, a continuacidn se eluye con un gradiente lineal de 0 a 100% de acetato de
etilo en heptano. Se obtiene 14,5 mg (40%) del producto del EJ3 en forma de un
solido blanco :

Rf = 0,60 en el sistema (Heptano/Acetato de etilo), (50/50), (VIV)

ES : m/z=867 (M + HCOOH - H)~
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RMN 1H a 500 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 con los
desplazamientos quimicos (3 en ppm) - en el disolvente dimetilsulféxido — d6
(DMSO-d6) referenciado a 2,50 ppm a la temperatura de 298K: 0,85 (m
parcialmente enmascarado, 2H); 0,89 (d, J = 6,5 Hz, 6H); 0,92 (d ancho, J = 7,5 Hz,
6H); 1,18 (m, 2H); 1,32 (s, 6H); 1,36 (m, 2H); de 1,47 a 1,58 (m, 6H); 1,62 (m, 2H);
1,71 {m, 2H); 1,84 (m, 2H); 2,04 (m, 2H); 2,21 (m, 2H); 2,68 {m, 2H); 3,48 (m, 2H);
3,59 (m, 2H); 3,83 (m, 2H); 4,19 (m, 2H); 5,63 (s, 2H).

asi como 12,4 mg (35%) del producto del EJ2 en forma de merengue blanco :

Rf = 0,22 en el sistema (Heptano/Acetato de etilo), (50/50), (VIV)

ES: m/z=851(M + HCOOH — H) "~

RMN 1H a 500 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500 con los
desplazamientos quimicos (6 en ppm) - en el disolvente dimetilsulfoxido — d6
{DMSO-d6) referenciado a 2,50 ppm a la temperatura de 298K (una mezcla 50% -
50 % de isémeros) :0,85 (m parcialmente enmascarado, 2H) ; 0,88 (d, J = 6,5 Hz,
3H); 0,80 (d, J = 6,5 Hz, 3H); 0,93 (d ancho, J = 7,5 Hz, 6H); de 1,14 a 1,89 (m,
16H); 1,31 (s, 3H); 1,32 (s, 3H); 2,03 (m, 2H); 2,20 (m, 2H); 2,67 (m, 2H); 2,98 (m,
2H); 3,12 (m, 2H); 3,79 (m, 1H); 3,87 (m, 1H); de 4,11 a 4,20 (m, 2H); 5,58 (s, 1H);
5,61 (s, 1H).

EJ4: (35,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9'R,10'R,12'R,12'aR)-
10,10'-[tiobis(3,1-propanaodiiloxi)}bis[decahidro-3,6,9-trimetil-10-(trifluorometil)- 3,12-
epoxi-12H-pirano[4,3-j]-1,2-benzodioxepina

a) Etapa 1: Preparacién de
(3S,5a5,6R,8a8,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9'R,10'R,12'R,12'aR)- 10-(3-
bromopropoxi)decahidro-3,6,9-trimetil-10-(trifluorometil)- 3,12-epoxi-12H-piranc[4,3-

f-1,2-benzodioxepina 3

—

3
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A una disolucién de 471 mg (1,14 mmol) de 1 en 7 mL de diclorometano se afiaden
sucesivamente a temperatura ambiente 0,607 ml de hexafluoropropanol (5 eq.), a
continuacion 1,03 mL de bromo-3-propanol (10 eq.). La mezcla de reaccion se agita
a continuacién a temperatura ambiente durante 2 horas 30 minutos, a continuacién
se afiaden 5 mL de una disolucion saturada de bicarbonato de sodio, la fase
organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a aequedad a
presion reducida. El residuo aceitoso obtenido se cromatografia sobre gel de silice
acondicionado previamente en heptano, a continuacion se eluye con un gradiente
lineal de 0 a 100% de la mezcla B [(Heptano/Acetato de etilo), (90/10), (V/V)] en A
(Heptano). Se obtienen 229 mg (43%) del producto esperado 3 en forma de un
aceite.

Rf = 0,38 en el sistema (Heptano/Acetato de etilo}, (30/10), (V/V)

IC : m/z=490 (MNH,)"; m/z=354 (m/z=490 — BrCH,CH,CH,OH + 2H)"

RMN 1H a 400 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400 con los
desplazamientos quimicos (5 en ppm) - en el disclvente cloroformo — d1 (CDCI3-
d1) referenciado a 7,27 ppm a la temperatura de 303K : 0,90 (m parcialmente
enmascarado, 1H); 0,97 (d, J = 6,5 Hz, 3H); 1,00 (d ancho, J = 7,5 Hz, 3H); de 1,22
a 1,54 (m, 4H); 1,44 (s, 3H); de 1,60 a 1,73 (m, 2H); 1,82 (m, 1H); 1,91 {m, 1H); de
2,00 a 2,20 (m, 3H); 2,39 (m, 1H); 2,87 (m, 1H); de 3,45 a 3,55 {m, 2H); 3,80 (m,
1H); 3,94 (m, 1H); 5,41 (s, 1H).

b) Etapa 2: preparacién del EJ4

Lo
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CF¥ %
SN N NP

EJ4

A una disolucion de 220 mg (0,46 mmol) del producto 3 en 16 mL de etanol
anhidro, en atmésfera inerte de argdn, a una temperatura préxima a 20°C, se
anaden después de 10 minutos 18,2 mg (0,23 mmol} de sulfuro de sodio, se
mantiene la agitacién a esta temperatura durante 80 horas aproximadamente, a
continuacion se afaden 20 mL de una disolucién saturada de cloruro de sodio. La
mezcla se extrae con 20 ml de acetato de etilo 3 veces. Las fases organicas se
retnen, se lavan con 20 ml de una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio,
se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan hasta sequedad a
presion reducida. El residuo aceitoso obtenido se cromatografia sobre gel de silice
acondicionado previamente en heptano, a continuacién se eluye con un gradiente
lineal de 0 a 100% de la mezcla B [(Heptano/Acetato de etilo), (85/15), (V/IV)] en A
(Heptano). Se obtienen 103 mg (54%) del producto esperado EJ4 en forma de un
soOlido blanco.

Rf = 0,20 en el sistema (Heptano/Acetato de etilo), (90/10), (V/V)

ES: m/z=841 MNa"

RMN 1H a 400 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400 con los
desplazamientos quimicos (3 en ppm} - en el disolvente cloroformo — d1 (CDCI3-
d1) referenciado a 7,27 a la temperatura de 303K : 0,93 (m parcialmehte
enmascarado, 2H); 0,97 (d, J = 6,5 Hz, 6H); 1,00 (d ancho, J = 7,5 Hz, 6H); de 1,22
a 1,38 (m, 4H); 1,43 (s, 6H); de 1,44 a 1,55 (m, 4H); de 1,63 a 1,74 (m, 12H); 2,04
(m, 2H); 2,38 (m, 2H); de 2,51 a 2,66 (m, 4H); 2,85 (m, 2H); 3,71 (m, 2H); 3,91 (m,
2H); 5,37 (s, 2H).

EJ5 :(35,5aS,6R,8aS5,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9R,10'R,12'R,12'aR)-
10,10'-[sulfinilbis(3,1-propanadiiloxi)]bis[decahidro-3,6,8-trimetil- 10-(trifluorometil)-
3,12-epoxi-12H-piranof4,3-/-1,2-benzodioxepina y EJ6:
(35,5a8,6R,8aS8,9R,10R,12R,12aR,3'5,5'aS,6'R,8'aS,9'R,10'R,12'R,12'aR)- 10,10-
[sulfonilbis(3,1-propanodiiloxi))bis[decahidro-3,6,9-trimetil- 10-(triflucrometil)-  3,12-
epoxi-12H-piranol4,3-j]-1,2-benzodioxepina
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A una disolucion de 21,4 mg (0,026 mmol) del EJ4 en 2 mL de diclorometano a una
temperatura préxima a 20°C, se afaden lentamente 9,1 mg (0,036 mmol) de acido
meta-cloroperbenzoico. La agitacién se mantiene a esta temperatura durante 3
horas aproximadamente, a continuacion se afaden 3 mL de una disolucion
saturada de bicarbonato de sodio. La mezcla se extrae con 10 ml! de acetato de
etilo 3 veces. Las fases organicas se relnen, se lavan con 10 ml de disolucidon
acuosa saturada de cloruro de sodio 2 veces, se secan sobre sulfato de magnesio,
se filtran y se evaporan hasta sequedad a presion reducida. El residuo aceitoso
obtenido se cromatografia sobre gel de silice acondicionado previamente en
heptano, a continuacién se eluye con un gradiente lineal de 0 a 100% de acetato de
gtilo en heptano. Se obtienen 7,7 mg (34%) del producto EJ6 en forma de un sdlido
blanco.

Rf = 0,68 en el sistema (Heptano/Acetato de etilo), (50/50), (VIV)

ES: m/z=873 MNa"

RMN 1H a 400 MHz en espectrédmetro BRUKER AVANCE DRX-400 con los
desplazamientos quimicos (5 en ppm) - en el disolvente cloroformo — d1 {CDCI3-
d1) referenciado a 7,27 a la temperatura de 303K :0,92 (m parcialmente
enmascarado, 2H) ; 0,97 (d, J = 6,5 Hz, 6H); 1,00 (d ancho, J = 7,5 Hz, 6H); de
1,23 a 1,38 {m, 4H); 1,43 (s, 6H); de 1,44 a 1,72 (m, 8H); 1,83 (m, 2H); 1,92 (m,
2H); 2,05 (m, 2H); 2,12 (m, 4H); 2,38 (m, 2H); 2,87 (m, 2H); 3,00 (m, 2H); 3,13 (m,
2HY); 3,75 (m, 2H); 3,97 (m, 2H); 5,34 (s, 2H).

asi como 8,5 mg (39%) del producto EJ5 en forma de merengue blanco :

Rf = 0,20 en el sistema (Heptano/Acetato de etilo), (50/50), (V/V)

ES: m/z=857 MNa'

RMN 1H a 400 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400 con los

216
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desplazamientos quimicos (8 en ppm) - en e! disolvente cloroformo — d1 (CDCI3-
d1) referenciado a 7,27 a la temperatura de 303K (una mezcla 50%-50% de
isdbmeros): 0,90 (m parcialmente enmascarado, 2H); 0,97 (d, J = 6,5 Hz, 6H); 1,00
(d ancho, J = 7,5 Hz, 6H}; de 1,24 a 1,36 {m, 4H); 1,43 (s, 6H); de 1,45 a 1,72 (m,
8H); 1,82 (m, 2H); 1,92 (m, 2H); de 2,00 a 2,11 (m, 6H); 2,38 (m, 2H); de 2,68 a
2,82 (m, 4H); 2,86 (m, 2H); 3,77 (m, 2H); 3,96 (m, 2H); 5,33 (s, 1H); 5,35 (s, 1H).

EJ7: (3S5,5a5,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9R,10'R,12'R,12'aR)-
10,10'-[tiobis(4,1-butanediiloxi)]bis[decahidro-3,6,9-trimetil-10-(trifluorometil)-  3,12-
epoxi-12H-piranof4,3-j]-1,2-benzodioxepina

e o o
\/\/\ /\/\/
S

EJ7
a) Etapa 1: preparacion de
(35,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9'R,10'R,12'R,12'aR)- 10-(4-
bromobutoxi)decahidro-3,6,9-trimetil- 10-{trifluorometil)-  3,12-epoxi-12H-pirano[4,3-
fl-1,2-benzodioxepina, 4

A una disolucion de 1,07 g {2,568 mmol) de 1 en
15 mL de diclorometano se afaden sucesivamente a temperatura ambiente 1,36 ml
de hexafluoropropanol (5 eq.), a continuacion 2,5 g de bramo-4-butanoi (6,3 eq.) La
mezcla de reaccion se agita a continuacion a temperatura ambiente durante 3
horas, a continuacién se afiaden 6 mL de una disolucion saturada de bicarbonato
de sodio. la fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora
a aequedad a presion reducida. El residuo aceitoso obtenido se cromatografia
sobre gel de silice acondicionado previamente en heptano, a continuacion se eluye
con un gradiente lineal de 0 a 100% de ja mezcla B [(Heptano/Acetato de etilo),

o7
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(90/10), (V/V)] en A (Heptano). Se obtienen 90 mg (7%) del producto 4 deseado en
forma de un aceite.

Rf = 0,40 en el sistema (Heptano/Acetato de etilo), (9/1), (V/V)

IC: m/z=504 MNH,"

RMN 1H a 400 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400 con los
desplazamientos quimicos (8 en ppm) - en el disolvente dimetilsulféxido — d6
(DMSQO-d6) referenciado a 2,50 ppm a la temperatura de 298K: 0,92 (m
parcialmente enmascarado, 1H); 0,97 (d, J = 6,0 Hz, 3H); 1,00 (d ancho, J = 7,5
Hz, 3H); de 1,05 a 1,62 (m parcialmente enmascarado, 6H); 1,43 (s, 3H); de 1,65 a
2,10 (m, 7H); de 2,33 a 2,45 (m, 1H); 2,84 (m, 1H); de 3,40 a 3,51 (m, 2H); 3,63 (m,
1H); 3,88 (m, 1H); 5,32 (s, 1H).

b) Etapa 2: preparacion del EJ7

CFP
S NP T e N

EJ7

4

A una disolucién de 90 mg (0,19 mmol) de 4 en 5 mL de etanol anhidro, en

Br

atmdésfera inerte de argdn a una temperatura proxima a 20°C, se afiaden después
de 10 minutos 5,7 mg (0,073 mmol) de sulfuro de sodio. La agitacién se mantiene a
esta temperatura durante 42 horas aproximadamente, a continuacion se afaden 5
mL de una disolucidon saturada de cloruro de sodio. La mezcla se extrae con 5 ml
de acetato de etilo 3 veces. Las fases organicas se reunen, se lavan con 5 ml de
una disolucidn acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de
magnesio, se filtran y se evaporan hasta sequedad a presion reducida. El residuo
aceitoso obtenido se cromatografia sobre gel de silice acondicionado previamente
en heptano, a continuacion se eluye con un gradiente lineal de 0 a 20% de acetato
de etilo en heptano. Se obtienen 33 mg (50%) del producto EJ7 deseado en forma
de un merengue.

Rf = 0,20 en el sistema (Heptano/Acetato de etilo), (9/1), (V/V)

ES: m/z=891 (M + HCOOH - H)~

RMN 1H a 400 MHz en espectrémetro BRUKER AVANCE DRX-400 con los

desplazamientos quimicos (& en ppm) - en el disolvente dimetilsulfoxido — d6
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(DMSO-d6) referenciado a 2,50 ppm a la temperatura de 298K: 0,93 {(m
parcialmente enmascarado, 2H); 0,97 (d, J = 6,0 Hz, 6H); 1,00 (d ancho, J = 7.5
Hz, 6H); de 1,22 a 1,37 (m, 4H); 1,43 (s, 6H); 1,50 (m, 4H); de 1,62 a 1,86 (m,
14H); 1,91 (m, 2H); 2,04 (m, 2H); 2,38 (m, 2H); 2,54 (m, 4H); 2,84 (m, 2H); 3,62 (m,
2H); 3,85 (m, 2H); 5,33 (s, 2H).

EJS: 2-[{(3R,5aS,6R,8aS5,9R,10R,12R,12aR)-decahidro-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)-3,12-epoxi-12H-pirano[4,3-/]-1,2-benzodioxepin-10-ilJoxi]-N-[2-
[[(3R,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-decahidro-3,6,9-trimetil-10-(trifluorometil}-
3,12-epoxi-12H-pirano[4,3-j]-1,2-benzodioxepin-10-ilJoxi]etil]-N-metil-etanamina

A una disolucién de 100 mg (0,218 mmol) del compuesto 2 en 0,6 ml de
tetrahidrofurano, en atmésfera inerte de argén a temperatura préxima a 20°C, se
afiaden sucesivamente 33 mg (0,218 mmol) de ioduro de sodio y 0,545 ml (1,09
mmol) de una disolucidon de metilamina 2M en tetrahidrofurano. Se rﬁantiene la
agitacion a 40°C durante 20 horas aproximadamente. La mezcla de reaccion se
recoge con 3ml de una disolucion acuosa saturad de bicarbonato de sodio, a
continuacion se extrae con 3 ml de diclorometano tres veces. Las fases organicas
se juntan, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan a sequedad
bajo presiéon reducida. El residuo aceitoso obtenido se cromatografia sobre gel de
silice acondicionado previamente en heptano, a continuacién se eluye con un
gradiente lineal de 0 a 30% de acetato de etilo en heptano. .

Se obtienen 15 mg (18%) del producto esperado EJ8 en forma de un sélido blanco.
Rf = 0,25 en el sistema (Heptano/Acetato de etilo), (7/3), (V/V)

ES: m/z=788 MH* _
RMN 1H a 400 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400 con los

desplazamientos quimicos (8 en ppm) - en el disolvente cloroformo — d1 {(CDCI3-
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d1) referenciado a 7,27 a la temperatura de 303K después de adicién de una gota
de &cido acético d4-(CD30D-d4): 0,91 (m parcialmente enmascarado, 2H); 0,95 (d,
J = 6,5 Hz, 6H); 0,98 (d ancho, J = 7,0 Hz, 6H); 1,28 {m, 2H); de 1,33 a 1,63 (m,
8H); 1,39 (s, 6H); 1,69 (m, 2H); 1,78 (m, 2H); 1,89 (m, 2H); 2,02 (m parcialmente

5 enmascarado, 2H); 2,36 (m, 2H); 2,86 (m parcialmente enmascarado, 2H); 2,89 (s,
3H); 3,38 {m, 4H}; 4,19 (m, 4H); 5,38 (s, 2H).

EJ 9: 2-{[(38,5a8,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromen-10-ilJoxi}-N-(2-
10 {[(35,5aS,6R,8aS5,9R,10R, 12R, 12aR)-3,6,9-trimetil- 10-(triftuorometii)decahidro-

3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromen-10-il]oxi}etil)etanamina

.“’CFﬁ H

£J9
a) etapa 1: preparacion de (3R,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-10-(2-azidoetoxi)-
3,6,9-trimetil-10-(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxif1,2]dioxepin[4,3-iJisocromeno,
15 5
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A una disolucién de 574 mg (1,25 mmol) del compuesto 2 en 20 mL de
dimetilformamida, en atmdsfera inerte de argén a una temperatura proxima a 20°C,
se afiaden 162,5 mg (2,5 mmol) de sulfuro de sodio. La agitacién se mantiene a
una temperatura préxima a 20°C durante 3 horas.La mezcla de reaccion se recoge
con 60 mL de agua destilada, a continuacion se extrae 2 veces con 100 mL de
acetato de etilo. La fase organica se lava 2 veces con 80 ml de una solucién
saturada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y se evapora
a sequedad a presion reducida. Se obtienen 527 mg (rendimiento cuantitativo) del
producto 5 deseado en forma de un aceite amarillo.

Rf = 0,43 en el sistema (Heptano/Acetato de etilo), (8/2), (V/V)

RMN 'H (CDCl;, 400MHz) Spom : 5,48 (s, 1H); 3,97 (m, 1H); 3,78 (m, 1H); 3,48 (m,
2H); 2,88 (qu, 1H) ; 2,39 (td, 1H) ; 2,05 (dt, 1H); 1,97-1,88 (m, 1H); 1,87 - 1,77 (m,
2H); 1,76-1,68 (m, 1H); 1,53 (m, 1H); 1,50 (m, 1H); 1,43 (s, 3H); 1,39-1,25 (m, 2H);
1,03 (d, 3H); 1,01-0,89 (m, 1H); 0,98 {(d, 3H).

b) etapa 2: preparaciéon de 2-{[(3R,5a8,6R,8a5,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisccromen-10-

iljoxi}etanamina, 6

NH,

A una disolucién de 527 mg (1,25 mmol) del cc—)mpuesto 5 en 7 mL de
tetrahidrofurano, en atmosfera inerte de argon a una temperatura proxima a 20°C,
se anaden 328 mg (1,25 mmol) de trifenilfosfina. La agitacion se mantiene a una
temperatura préxima a 20°C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se recoge
con 1 mL de agua destilada, a continuaciéon se continua la agitacibn durante
aproximadamente 24 horas a la misma temperatura. La mezcla de reacciéon se
concentra a vacio y el residuc asi obtenido se recoge con 5 mL de diclorometano,
se lava con 2 mL de una disolucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a sequedad a presion
reducida. El residuo aceitoso obtenido se cromatografia sobre gel de silice

acondicionado previamente en diclorometano, a continuacion se eluye con un

N
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gradiente lineal de 0 a 100% de la mezcla B [(diclorometano/metanol), (90/10),
(VIV)] en A (diclorometano). Se obtienen 344 mg (70%) del producto 6 deseado en
forma de un polvo blanco.

MS: ES': [M+H]" = 396.

Espectro RMN 1H a 400 MHz en espectrémetro BRUKER AVANCE DRX-400
con los desplazamientos quimicos (5 en ppm) - en el disolvente cloroformo —

d1 (CDCI3-d1) referenciado a 7,27 a la temperatura de 303K : 0,94 (m
parcialmente enmascarado, 1H); 0,97 (d, J = 6,5 Hz, 3H); 1,03 (d ancho, J=7,0
Hz, 3H); 1,30 (m, 2H); de 1,40 a 1,56 (m, 2H); 1,42 (s, 3H); de 1,63 a 1,95 (m,
4H); 2,04 (m, 1H); 2,38 (m, 1H); 2,45 (m extendido, 2H); 2,87 (m, 1H); 2,94 (m,
2H); 3,75 (m, 1H); 3,85 (m, 1H); 5,42 (s, 1H).

c) etapa 3: preparacion de EJ9

" CF,

O\/\H/\/C-J

EJO

A una disolucion de 282 mg (0,534 mmol} del compuesto 2 en 7 ml de
dimetilformamida, en atmésfera inerte de argén a temperatura préoxima a 20°C, se
anaden sucesivamente 98 mg (0,593 mmol) de ioduro de potasio, 164 m! (1,19
mmol) de carbonato de potasio y 232 mg (0,587 mmol) del compuesto 6 .Se
mantiene la agitacidn a 70°C durante 7 horas aproximadamente. La mezcla de
reaccion se concentra a sequedad a presidn reducida. El residuo obtenido se
recoge con 10 ml de diclorometano, a continuacidn se lava con 6 ml de agua
destilada, la fase acuosa se extrae de nuevo con 10 mL de diclorometano. Las
fases organicas reunidas se lavan con 6 ml de una disolucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, a continuacion se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran
y se evaporan hasta sequedad a presion reducida. El residuo obtenido se
cromatografia sobre gel de silice acondicionado previamente en la mezcla
{Heptano/Acetato de etilo), (9/1), (V/V) a continuacion se eluye con un gradiente de
10 a 60% de acetato de etilo en heptano. Se obtienen 116 mg (28%) del producto
esperado EJ9 en forma de un sdélido amarillo claro.

Rf = 0,16 en el sistema (Heptano/Acetato de etilo), (8/2), (V/V)

A
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MS: ES': [M+H]" =774,
ES-: [M+HCOOH+H]" = 818.

Espectro RMN 1H a 400 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400
con los desplazamientos quirhicos {6 en ppm) - en el disolvente cloroformo —
d1 (CDCI3-d1) referenciado a 7,27 a la temperatura de 303K : 0,92 (m
parcialmente enmascarado, 2H); 0,98 {(d, J = 6,5 Hz, 6H); 1,00 (d ancho, J =7,0
Hz, 6H); de 1,20 a 1,39 (m, 4H); 1,42 (s, 6H); de 1,40 a 1,83 (m, 11H); 1,90 (m,
2H); 2,03 (m, 2H); 2,38 (m, 2H); de 2,73 a 2,91 (m, 6H); 3,75 (m, 2H); 3,91 (m,
2H); 5,47 (s, 2H).

EJ 10 : N,N-bis(2-{[(3S,5a8,6R,8a5,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-trimetil-10-
{trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromen-10-

ilJoxi}etil)glicinato de etilo

" GE, CF|
3 H
0\/\N/'\/0

NG
EJ10 o
A una disolucion de 37 mg (0,047 mmol) del compuesto EJ9 en 1 ml de

EJ9.

dimetilformamida, en atmodsfera inerte de argdn a temperatura proxima a 20°C, se
afaden sucesivamente 15 pl (0,133 mmol) de éster etilico del acido bromoacético,
8 mg (0,047 mmol) de ioduro de potasio, 10 mg (0,071 mmolj de carbonato de
potasio. Se mantiene la agitaciéon a 50°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
concentra a sequedad a presidon reducida. El residuo obtenido se recoge con 5 ml
de acetato de etilo, a continuacion se lava con 3 ml de agua destilada, la fase
acuosa se extrae de nuevo 2 veces con 5 ml de acetato de etilo. Las fases
organicas reunidas se lavan 2 veces con 5 ml de una disolucidon acuosa saturada
de cloruro de sodio, a continuacién se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y
se evaporan hasta sequedad a presidn reducida. El residuo obtenido se
cromatografia sobre gel de silice acondicionado previamente en la mezcla
(Heptano/Acetato de etilo), (80/20), (V/V), se obtienen 30mg (74%) del producto
esperado EJ10 en forma de una pasta incolora.

CCM Rf = 0,49 en el sistema (Heptano/Acetato de etila), (7/3), (V/V)

MS: ES": [M+H]" = 860.

¥
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ES-: [M+HCOOH+H]" = 904.
Espectro RMN 1H a 400 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400 con
los desplazamientos quimicos (3 en ppm) - en el disolvente cloroformo — di
{CDCI3-d1) referenciado a 7,27 a la temperatura de 303K : De 0,80 a 1,00 (m,
14H) ; de 1,19 a 1,38 (m parcialmente enmascarado, 4H); 1,28 (t, J = 7,0 Hz, 3H);
1,40 (s, 6H); de 1,44 a 1,58 (m parcialmente enmascarado, 4H); de 1,61 a 1,82 (m,
6H); 1,89 (m, 2H); 2,02 (m, 2H); 2,36 (m, 2H); de 2,70 a 2,90 (m, 4H); 3,02 (m, 2H);
3,40 (d, J = 17,5 Hz, 1H); 3,61 (m, 2H); 3,67 (d, J = 17,5 Hz, 1H); 3,98 (m, 2H); de
4,06 a 4,22 (m, 2H); 5,40 (s, 2H).

EJ 11 ;N N-bis{2-{[(3S,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR}-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromen-10-ilJoxi}etil)glicina

O N/\/é

EJ10

o EJ11 °

o
A una disolucion de 10 mg (0,011 mmol) del compuesto EJ10 en 0,5 m! de metanal

a una temperatura préxima a 20°C, se afaden 59 pl (0,059 mmol) de una
disolucion acuosa de sosa 1N. La agitacion se mantiene a la misma temperatura
durante aproximadamente 6,5 horas. La mezcla de reaccion se concentra a
sequedad a presion reducida. El residuc obtenido se recoge con 3ml de acetato de
etilo, a continuacién se lava con 1 ml de una disolucion acuosa saturada de cloruro
de sodio. La fase acuosa se extrae de nuevo con 3 ml de acetato de etilo. Las
fases organicas reunidas, secadas sobre sulfato de magnesio, se filtran y se
evaporan a sequedad a presion reducida. El residuo obtenido se cromatografia
sobre gel de silice acondicionado previamente, a continuaciéon se eluye en la
mezcla (diclorometano/metanol), (95/05), (V/V)

Se obtienen 8 mg (81%) del producto esperado EJ11 en forma de un sélido

incoloro.
MS: ES*:[M+H] = 832.
ES-: {M-H] = 830.

Espectro RMN 1H a 300 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400
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con los desplazamientos quimicos (8 en ppm) - en el disolvente cloroformo —
d1 (CDCI3-d1) referenciado a 7,27 a la temperatura de 303K : 0,92 (m
parcialmente enmascarado, 2H); 0,97 (d, J = 6,5 Hz, 6H); 1,01 (d ancho, J =7,0
Hz, 6H); de 1,20 a 1,38 (m parcialmente enmascarado, 4H); 1,42 (s, 6H); de
1,44 a 1,75 (m, 8H); de 1,80 a 2,10 (m, 6H); 2,39 (m, 2H); de 2,80 a 3,02 (m,
6H); 3,38 (d, J = 17,5 Hz, 1H); 3,55 (d, J = 17,5 Hz, 1H); de 3,77 a 3,98 (m, 4H);
5,32 (s, 2H).

EJ 12 : 2-{[(35,5a8,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR}-3,6,9-trimetil- 10-
(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromen-10-ilJoxi}-N-(2-
{[(35,5a8,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-trimetil- 10-(trifluorometil)decahidro-

3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-i]isocromen-10-ilJoxi}etil)acetamida

EJ12
a) etapa 1: preparaciéon del acido {[(3R,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-
trimetil-10-(trifluorometil}decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin{4,3-ilisocromen-10-

ilJoxi}acetico, 8

A una disolucién de 100 mg (0,25-5 mmol} de 7 (preparafio segun W0O2003035651),
en 2 ml de acetona se anaden sucesivamente a temperatura ambiente 117 mg
{0,742 mmol) de permanganato de potasio, a continuacién 11 mg (0,127 mmol) de
bicarbonato de sodio. La mezcla de reaccion se agita a continuacién a temperatura
ambiente durante 3 horas, a continuacién se anade 1 eq. de una disclucion acuosa
1N de acido clorhidrico. Se continua la agitacién a temperatura ambiente durante
18 horas aproximadamente. El medio de reaccién se filtra, a continuacion se
evapora a sequedad a presion reducida, el residuo cbtenido se recoge con 10 ml

de acetato de etilo. La fase organica se lava con 3 mi de agua destilada, la fase

A7
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acuosa se acidifica con 2 ml de una disolucion acuosa 1N de acido clorhidrico, a
continuacion se extrae con 10 mL de acetato de etilo La fase organica se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a sequedad a presion reducida.
Se obtienen 27 mg {26%) del producto esperado 8 en forma de un sélido blanco.
RMN "H (CDCls, 300MHz) &yom, : 5,47 (s, 1H); 4,67 (d, 1H); 4,26 (d, 1H,) ; 2,91 (qu,
1H) ; 2,38 (td, 1H)} ; 2,19 ( dq, 1H); 2,04 (dt, 1H); 1,90 (m, 1H); 1,77 (m, 2H); 1,70
{m, 1H); 1,59-1,48 (m, 1H); 1,48-1,45 (m, 1H); 1,42 (s, 3H); 1,40-1,24 (m, 2H); 1,05
{d, 3H); 0,98-0,87 (m, 1H); 0,96 (d, 3H).

b) etapa 2: preparacién del EJ12

EJ12
A una disolucién de 37 mg (0,09 mmol) del compuesto 8 en 3 ml de diclorometano,

en atmosfera inerte de argdn a temperatura préxima a 20°C, se anaden
sucesivamente 36 mg (0,27 mmol) de hidroxibenzotriazol y 52 mg (0,27 mmol) de
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. La agitacion se mantiene
a una temperatura proxima a 20°C durante aproximadamente 30 minutos, a
continuacion se afiaden 39 mg (0,098 mmol) del compuesto 6. Se continda la
agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se recoge
con 5 mL de agua destilada, a continuacion se extrae 3 veces con 20 ml de acetato
de etilo. La fase organica se lava dos veces con 10 ml de una solucion saturada de
cloruro sddico, se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y se evapora a sequedad
a presion reducida. El residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice
acondicionado previamente en la mezcla (Heptano/Acetato de etilo), (80/10), (V/V)
a continuacién se eluye con un gradiente de 10 a 20% de acetato de etilo en
heptano. Se obtienen 40 mg (56%) del producto deseado EJ12 en forma de goma
viscosa.
MS: ES': [M+H]" = 788; [M+Na]" = 810.

ES-: [M-H] = 786 ; [M+HCOOH+H]" = 832.
Espectro RMN 1H a 400 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400

con los desplazamientos quimicos (5 en ppm) - en el disolvente cloroformo —

5%
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d1 (CDCI3-d1) referenciado a 7,27 a la temperatura de 303K : De 0,87 a 1,03
(m, 11H) ; 1,08 (s ancho, 3H); de 1,21 a 1,40 (m, 4H); 1,43 (s, 6H); de 1,45 a
1,65 (m parcialmente enmascarado, 6H); 1,69 (m, 2H); de 1,78 a 1,97 (m, 4H);
2,05 (m, 2H); de 2,32 a 2,43 (m parcialmente enmascarado, 2H); de 2,82 a 2,98
(m, 2H); 3,37 (m, 1H); de 3,65 a 3,81 (m, 2H); 3,95 (m, 1H); 4,14 (d, J = 16,0
Hz, 1H); 4,43 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 5,33 (s, 1H); 5,36 (s, 1H); 6,52 {(m, 1H).

EJ 13
(38,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5a'S,6'R,8a'S,9'R,10'R,12'R,12a'R)-10,10'-
[(2E)-but-2-en-1,4-diilbis{oxi)]bis[3,6,9-trimetil- 10-(trifluorometil)decahidro-3, 12-
epoxil[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromeno] y EJ14:
(35,5a8,6R,8a8,9R,10R,12R,12aR,3'S,5a'S,6'R,8a'S,9'R,10'R,12'R,12a'R)-10,10'-
[(22)-but-2-en-1,4-diilbis(oxi)]bis[3,6,9-trimetil-10-(trifluorometil)decahidro-3,12-
epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromenc]

Una suspension de 200 mg (0,51 mmol) del compuesto 7 y 43 m-g (0,051 mmol ) de
diclororutenio de benciliden-bis(triciclohexilfosfina) en 1,3 ml de diclorometano se
agita durante aproximadamente 7 horas a una temperatura préxima a 20°C. Se
afnade una disolucion que contiene 633 mg (5,10 mmol) de trishidroximetilfosfina y
1,43 mL (10,2 mmol) de trietilamina en 3 ml de diclorometano. Se mantiene una
agitacion enérgica a una temperatura proxima a 20°C durante aproximadamente 10
minutos, a continuacién se anaden 6 ml de agua, se continua la agitacion durante 1
hora. La fase organica se lava con 3 m! de agua destilada, se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se concentra a sequedad a presion reducida. El residuo
aceitoso obtenido se cromatografia sobre gel de silice acondicionado previamente,
a continuacion se eluye en la mezcla (Heptano/Acetato de etilo), (95/5), (V/V), se
obtienen 57,5 mg (38%) del isomero E EJ13 en forma de cristales blancos. Se
obtienen 20 mg (10%) del isdbmero Z EJ14 en forma de cristales blancos.

EJ13:
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Rf = 0,41 en el sistema (Heptano/Acstato de etilo), (8/2), (V/V)
IR: 983 cm™ (banda caracteristica CH=CH trans).
MS: ES":[M+Na]" = 779.

ES-: [M+HCOOH+H]* = 801,
RMN *H (CDCls, 300MH2) 8o & 5,79 (t, 2H); 5,32 (s, 2H); 4,37 (dd, 2H); 4,19 (dd,
2H); 2,87 (qu, 2H)}; 2,39 (td, 2H) ; 2,04 (dt, 2H); 1,97-1,87 (m, 2H); 1,85-1,75 (m,
2H); 1,75-1,62 (m, 4H); 1,57-1,48 (m, 2H); 1,47 (m, 2H); 1,43 (s, 6H); 1,37-1,20 (m,
4H); 1,02 (d, 6H); 1,00-0,84 (m, 2H); 0,97 (d, 6H).
EJ14:
Rf = 0,47 en el sistema (Heptano/Acetato de etilo), (8/2), (V/V)
MS: ES™: [M+NH,]" = 774.
RMN "H (CDCls, 300MH2) Spom © 5,67 (1, 2H); 5,31 (s, 2H); 4,42 (dd, 2H); 4,25 (dd,
2H); 2,85 (qu, 2H) ; 2,38 (td, 2H) ; 2,04 (dt, 2H); 1,96-1,84 (m, 2H) ;; 1,84-1,74 (m,
2H); 1,74-1,61 (m, 4H); 1,57-1,49 (m, 2H); 1,47 (m, 2H); 1,43 (s, 6H); 1,37-1,20 (m,
4H); 1,01 (d, 6H); 1,00-0,87 (m, 2H); 0,97 (d, 6H).

EJ15: (3S,5aS8,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5a'S,6'R,8a'S,9'R,10'R,12'R,12a'R)-
10,1 0'-[(2R,3R)-o'xirano-2.3-dii|bis(metilenoxi)]bis[3,6,9-trimetil-1 0-

(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromeno]

EJ13 EJ15

A una disclucion de 158 mg (0,209 mmol) del compuesto EJ13 en 2,75 ml de
diclorometano a una temperatura proxima a 20°C, se afiaden 103 mg (0,417 mmol)
de acido meta-cloroperbenzoico. La agitacion se mantiene a esta temperatura
durante 8 horas aproximadamente, La mezcla de reaccién se lava sucesivamente 3
veces con 5 ml de una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y con
13 mL de una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio. la fase organica se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a aequedad a presion
reducida. El residuo aceitoso obtenido se cromatografia sobre gel de silice
acondicionado previamente, a continuacion se eluye en la mezcla (Heptano/Acetato
de etilo), (95/5), (V/V), se obtienen 70mg (43%) de uno de los dos isomeros trans
EJ15 en forma de cristales blancos.
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MS: ES’:[M+Na]" = 795.

Espectro RMN 1H a 400 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400
con los desplazamientos quimicos (& en ppm) - en el disolvente cloroformo —
d1 (CDCI3-d1) referenciado a 7,27 a la temperatura de 303K : De 0,86 a 0,98
{(m, 14H) ; de 1,20 a 1,39 {(m, 4H); 1,42 (s, 6H); de 1,44 a 1,55 (m, 4H); de 1,62
a 1,77 (m, 6H); 1,89 (m, 2H}, 2,04 (m, 2H); 2,37 (m, 2H); 2,85 (m, 2H); 3,11 (s
ancho, 2H); 3,69 (d ancho, J = 12,5 Hz, 2H); 4,31 (d, J = 12,5 Hz, 2H); 5,39 (s,
2H).

EJ 16 : (1-(2-{[(3S,5a8,6R,8aS,9R,10R, 12R,12aR}-3,6,9-trimetil- 10-
{trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromen-10-ilJoxi}etil)-4-
{[(38,5a8,6R,8a5,9R,10R,12R, 12aR)-3,6,9-trimetil- 10-(trifluorometil)decahidro-
3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-i]lisocromen-10-ilJoxi}metil)- 1H-1,2,3-triazol y EJ17: 1-(2-
{[(3S,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R, 12aR)-3,6,9-trimetil- 10-(trifluorometil)decahidro-
3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromen-10-ilJoxiletil)-5-
({[(38,5aS,6R,8a8,9R,10R,12R,12aR)-3,6,8-trimetil-10-(trifluorometil)decahidro-
3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4, 3-ilisocromen-10-iljoxi}etil)-1H-1,2,3-triazol

EJ7 N=N

a) etapa 1: preparacion de (3R,5a8,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-trimetil-10-
{prop-2-in-1-iloxi)-10-(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4, 3-

ilisocromeno, 8

1 9 Ol//
A una disolucion de 0,206 mg (0,5 mmol) de 3,12-epoxi-12H-piranc[4,3-]-1,2-

benzodioxepina, (3S,5a8,6R,8aS,9R,105,12R,12aR)-10-(bromo)decahidro-3,6,9-
trimetil-10-(trifluorometil)- 3,12-epoxi-12H-piranof{4,3-f]-1,2-benzodioxepina 1
(preparado segun Org. Lett. 2002, 4, 757-759), en 5 ml de diclorometano, se

afiaden sucesivamente a temperatura ambiente 0,266 m! de hexafluoropropancl (5
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eq.), a continuacién 0,289 mL de alcohal propargilico (10 eq.). La mezcla de
reaccidn se agita a continuacion a temperatura ambiente durante 1 hora 15
minutos, a continuacion se afaden 5 mL de una disolucion saturada de bicarbonato
de sodio. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora a
sequedad a presién reducida. El residuo aceitoso obtenido se cromatografia sobre
gel de silice acondicionado previamente en heptano, a continuaciéon se eluye con
un gradiente lineal de 0 a 50% de acetato de etilo en heptano. Se obtienen 0,064
mg (34%) del producto 9 deseado en forma de un aceite.

Rf = 0,40 en el sistema (Heptano/Acetato de etilo), (85/15), (V/V)

ES m/z=391 MH"*

m/z=335 MH" — C,H,0

Espectro RMN 1H a 400 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400

con los desplazamientos quimicos (& en ppm) - en disolvente sulfoxido de
dimetilo — dg (DMSO-d;) referidos a 2,50 ppm a la temperatura de 303°K: 0,88

(m parcialmente enmascarado, 1H); 0,91 (d, J = 6,5 Hz, 3H); 0,95 (d ancho, J

= 7,5 Hz, 3H); 1,23 (m, 1H); de 1,28 a 1,43 (m, 2H); 1,32 (s, 3H); de 1,50 a

1,63 (m, 2H); de 1,73 a 1,90 (m, 3H); 2,03 (m, 1H); 2,21 (m, 1H); 2,68 (m,

1H); 3,52 (t, J = 2,5 Hz, 1H); 4,30 (dd, J = 2,5y 16,0 Hz, 1H); 4,51 (dd, J=2,5

y 16,0 Hz, 1H); 5,57 (s, 1H).

h) etapa 2: preparacién del EJ16 y del EJ17

1

A una disolucion de 119 mg (0,305 mmol) del compuesto 9 en 2,5 ml de etanol
a una temperatura préxima a 20°C, se afiaden 257 mg (0,610 mmol) dei compuesto
5. La agitacién se mantiene a reflujo durante 48 horas aproximadamente. La
mezcla de reaccién se evapora a sequedad en un rotavapor y el residuo aceitoso
obtenido se cromatografia sobre gel de silice acondicionado previamente en

diclorometano, a continuacion se eluye con un gradiente lineal de 0 a 100% de la
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mezcla B [(diclorometano/acetato de etilo), (96/4), (V/V)] en A (diclorometano). Se
obtienen 43 mg (18%) del producto esperado EJ16 en forma de un sélido blanco y
se obtienen 17mg (7%) del producto esperado EJ17 en forma de un sdlido blanco.
EJ16:
Rf = 0,26 en el sistema (diclorometano/acetato de etilo), (96/4), {(V/V).
ES m/z=834 MNa*

m/z=812 MH" _
Espectro RMN 1H a 400 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DORX-400 con
los desplazamientos quimicos (& en ppm) - en el disolvente cloroformo — d1
(CDCI3-d1) referenciade a 7,27 a la temperatura de 303K : De 0,75 a 1,70 (m
parcialmente enmascarado, 16H); 0,92 (d ancho, J = 7,0 Hz, 9H); 0,98 (d ancho, J
= 7,0 Hz, 3H); 1,41 (s, 3H); 1,43 (s, 3H); 1,88 (m, 2H); 2,03 (m, 2H); 2,37 (m, 2H);
2,84 (m, 2H); 4,11 (m, 1H); 4,32 (m, 1H); de 4,40 a 4,60 (m, 2H); 4,71 (d, J = 12,5
Hz, 1H); 5,04 (d, J = 12,5 Hz, 1H); 5,20 (s, 1H); 5,70 (s, 1H); 7,53 (s, 1H).
EJ17:
CCM Rf = 0,32 en el sistema {Heptano/Acetato de etilo), (96/4), (V/V)
ES m/z=834 MNa*

m/z=812 MH"*
Espectro RMN 1H a 500 MHz en espectrometro BRUKER AVANCE DRX-500
con los desplazamientos quimicos (5 en ppm) - en el disolvente cloroformo —
d1 (CDCI3-d1) referenciado a 7,27 a la temperatura de 303K : De 0,55 a 1,70
{m parcialmente enmascarado, 16H); 0,90 (d ancho, J = 7,0 Hz, 9H); 1,01 (d
ancho, J = 7,0 Hz, 3H); 1,39 (s, 3H); 1,44 (s, 3H); de 2,30 a 2,43 (m, 2H); de
1,97 a 2,09 (m, 2H); de 2,28 a 2,42 (m, 2H); 2,80 (m, 1H); 2,90 (m, 1H); 4,11
(m, 1H); de 4,42 a 4,63 (m, 3H); 4,40 (d, J = 13,0 Hz, 1H); 5,04 (d, J = 13,0 Hz,
1H); 5,11 (s, 1H); 5,24 (s, 1H); 7,61 (s, 1H).

Actividad antiproliferativa de los productos preparados:

Los productos segun la invencion han sido objeto de ensayos farmacologicos que
permiten determinar su actividad antiproliferativa. Ha sido determinada por medida
de la inhibicion de la proliferacif)n celular de células HCT116. Las células se
siembran en un medio de cultivo celular a una concentracion de 10.000 células por
pocillo, en 0,17 mL de medio, y se afladen 20 pL de producto a ensayar, a
diferentes concentraciones, y 10 pL de Timidina [metil-14C] (100 pCi/ml — actividad
especifica 47,90 mCi/mmol; NEN Technologies referencia NEC568 lote 3550-001),

B
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a continuacion las células se incuban a 37°C y 5% de CO,.

Medio utilizado para el cultivo de células HCT116 : medio DMEM 2 miM 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 incorporacién de '“C-timidina se cuenta en un
contador de centelleo liquido 1450 Microbeta Wallac Trilux. Los resultados R se
expresan en cpm (cuentas por minuto) y se convierten en porcentaje de inhibicidn
de crecimiento GI% haciendo primeramente la sustraccion de la media del niamero
de cpm de los pocillos sin células B y dividiendo a continuacién por el nimero de
cpm de los pocillos de células no tratadas C que comprenden 20uL de medio de
dilucién del producto gue contiene 1% de etanol. (Gl % = (R - B) x 100/ C %).

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

Los productos presentan una CI50 sobre las células HCT116 generalmente
inferior a 10uM, y preferentemente inferior a 100nM.

Ejemplos CI150 (nM) /HCT 116
EJ1 47
L EJ2 23
EJ3 | 21
EJ8 30

Los productos segun la invencion pueden utilizarse por tanto para la preparacion de
medicamentos.

Asi, segln otro de sus aspectos, la invencion tiene por objeto medicamentos que
camprenden un compuesto de farmula (1), o una sal de adicion de éste Gltimo a un
acido farmacéuticamente aceptable, o incluso un hidrato o un solvato.

Estos medicamentos encuentran su empleo en terapéutica, especialmente en el
tratamiento del cancer,
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La presente invencion se refiere por tanto a la utilizacion de un producto de férmula
(I) para la fabricacion de un medicamento para tratar un estado patolégico y mas
particularmente a la utilizacion de un producto de férmula (1) para la fabricacidon de
un medicamento Gtil para tratar el cancer.

La presente invencion se refiere igualmente a la utilizacion de un producto de
férmula (1) para la fabricacién de un medicamento (til para tratar las patclogias en
las que se hace una neovascularizacion o angiogénesis de forma inapropiada, es
decir, en los canceres en general, pero también en los canceres particulares tales
como el sarcoma de Kaposi o el hemoangioma infantil, la artritis 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
del ojo tales como la degenerescencia macular asociada a la edad, las retinopatias
diabéticas, la inflamacidn cronica, la psoriasis.

La angiogénesis es un proceso de generacién de nuevos vasos capilares a partir
de vasos pre-existentes. La angiogénesis tumoral (formacién de nuevos vasos
sanguineos), indispensable en el crecimiento tumoral, es igualmente uno del os
factores esenciales de la diseminacion metastatica (Oncogene. 2003 May
19;22(20):3172-9 ; Nat Med. 1995 Jan;1(1):27-31.).

Segun otro de sus aspectos, la presente invencion se refiere a composiciones
farmacéuticas que - comprenden, comeo principio activo, un producto segun la
invencion. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis eficaz de al
menos un producto segln la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable, un
hidrato o solvato de dicho producto, asi como al menos un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

Dichos excipientes se seleccionan segun la forma farmacéutica y el modo de
administracion deseado, entre los excipientes habituales que son conocidos por los
expertos en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, para la
administracion oral, sublingual, subcutanea, intramuscular, intravenosa, topica,
local, intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de férmula
(1) anterior, o su sal, solvato o hidrato, puede administrarse en forma unitaria de
administracion, mezclado con excipientes farmacéuticos clasicos, a los animales y
a los seres humanos para la profilaxis o el tratamiento de los trastornos o
enfermedades anterigres.

Las formas unitarias de administracion apropiadas comprenden las formas por via
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oral, tales como los comprimidos, las capsulas blandas o duras, los polvos, los
granulos y las disoluciones o suspensiones orales, las formas de administracion
sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacion, las formas de
administracion topica, transdérmica, subcutanea, intramuscular ¢ intravenosa, las
formas de administracidn rectal y los implantes. Para la aplicacion topica, los
productos segudn la invencién pueden utilizarse en cremas, geles, pomadas o

lociones.

A modo de gjemplo, una forma unitaria de administracion de un producto segun la
invencion en la forma de comprimido puede comprender los siguientes

componentes:
Producto segun la invencion 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa sodica 6,0 mg
Almidon de maiz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3.0 mg

Puede haber casos particulares en los que sean apropiadas dosis mas altas 0 mas
bajas; tales dosis no estan fuera del alcance de la invencion. Segun la practica
habitual, la dosis apropiada para cada paciente esta determinada por el médico
segun el modo de administracion, el peso y la respuesta de dicho paciente.

La presente invencidn, segun otro de sus aspectos, se refiere también a un método
de tratamiento de las patologias indicadas anteriormente, que comprende la
administracién a un paciente de una dosis eficaz de un producto segun la invencién
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables o hidratos ¢ solvatos.

Los productos de la presente invencidon se pueden administrar a solas o en mezcla
con otros agentes anticancerigenos. Entre las posibles asociaciones se pueden
citar:

s agentes alquilantes y principalmente ciclofosfamida, melfalan, ifosfamida,
clorambucil, busulfan, tiotepa, prednimustina, carmustina, lomustina,
semustina, esteptozotocina, decarbazina, temozolomida, procarbazina y
hexametilmelamina

* |os derivados del platinc como, en particular, cisplatino, carboplatino u
oxaliplatino
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e agentes antibidticos como, particularmente, bleomicina, mitomicina y
dactincmicina

« agentes antimicrotubulares como principalmente vinblastina, vincristina,
vindesina, vinorelbina, y taxoides (paclitaxel y docetaxel)

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

« inhibidores de topoisomerasas de los grupos | y Il tales como etopdsido,
tenipdsido, amsacrina, irinotecan, topotecan y tomudex

e las fluoropirimidinas tales como 5-fluorouracilo, UFT, floxuridina

* andlogos de citidina tales como la 5-azacitidina, citarabina, gemcitabina, 6-
mercaptomurina y 6-tioguanina

« andlogos de adenosina tales como pentostatina, citarabina o fosfato de
fludarahina

« metotrexato y acido folinico

¢ enzimas y productos diversos tales como la L-asparaginasa, hidroxiurea,
acido trans-retinoico, suramina, dexrazoxano, amifostina, herceptina asi
como las hormonas estrogénicas, androgénicas

* Jos agentes antivasculares tales como los derivados de la combretastatina,
por ejemplo CA4P, de las chalconas o de la colchicina, por ejemplo ZD6126,
y sus profarmacas.

+ Inhibidores de quinasas tales como ertonilib o imatinib

¢ Agentes Dbioterapéuticos como anticuerpos tales como rituximab,
bevacizumab, cetuximab, trastuzumab o alemtuzumab

¢ Los inhibidores de! proteasoma tal como bortezomib ;

Es igualmente posible asociar a los productos de la presente invencion un
tratamiento por radiaciones. Estos tratamientos se pueden administrar de manera
simultanea, separada o secuencial. El tratamiento serd adaptado por el médico en
funcion de la enfermedad que haya que tratar.
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a)

b)

; A

REIVINDICACIONES

Producto que responde a la férmula general (1) siguiente:
en la que:
A es un grupo divalente elegido entre —S-, -SO-, -SO,-, -NR,-, -N"(O)R,-, -

CONR;-, -NR,SO,-, -CO-, -COO-, -NR,CONR,, -NR,SO,NR,,. -
OP(O){OR,)0O-, -OCONR,-, -OCOQ-, -0O-, -C(=N-OR,)-, un grupo epoxido,
alquileno (C4-Cs), alquenileno (C4-Cg), alquinileno (C4-Cs), cicloalquileno (Cs-
Cs), cicloalquenileno (C4-Cg), arileno, heteroarileno, heterociclilo, pudiendo
estos nueve Ultimos grupos estar opcionalmente sustituidos con uno ©

varios sustituyentes R, o Ry ;
X;y X; son iguales o diferentes, y se eligenentre N, O, S ;

B, y B; son iguales o diferentes, y representan un grupo -(CF;),-R; en el que
R, es independientemente F, alquilo (C4-Cg), alquenilo (C4-Cy), alquinilo {C4-
Ce), cicloalquilo (Cs-Cg), cicloalquenilo (C,-Cg), arilo, heteroarilo,
heterociclilo, -COR,, -COOR,, -CONRR; , -OR,, -SR,, pudiendo estos
grupos estar opcionalmente sustituidos con unc o mas sustituyentes R, o

" R, idénticos o diferentes, y p tiene por valor 1,26 3 ;

f)

n; y n, son iguales o diferentes, tienen por valor0, 1,2,36 4 ;

R. ¥ R, son iguales o diferentes, y se eligen independientemente entre: H,
halégeno, alquilo (C4-Cg), - alquilo (C4-Cs)-COO-R;, - alquilo (C4-Cg)-NR{R,,
- alquilo (C4-Cg)-arilo, -alquenilo {C4-Cs), -alquinilo (C4-Cg), arilo, heteroarilo,
cicloalquilo (C3-Cs), cicloalquenilo (C,4-Cg), heterociclilo, -OR;, -OCOR;,, -
COR;, -COOR;, -CONR,R,, -NR4R,, -NR;COR,, -SR4, -S0O.R;, -CN ;

R, y R, son iguales o diferentes, y se eligen independientemente entre H,
alquilo (C4-Cg), alguenilo (C4-Cg), alquinilo (C4-Cg), cicloalquilo (Cs-Csg),
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cicloalquenilo (C,4-Cs), arilo, heteroarilo, heterociclilo;

en el estado de base ¢ de sal de adicidon a un acido, asi como en el estado
de hidrato o de solvato.

Producto de formula (1} segun la reivindicacién 1, caracterizado por que B,
y B, son idénticos y son CF3 ;

Producto de formula (1) segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado por que
X1y X; son idénticos y son O
Producto de formula (1) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque A es -S- ;

Producto de férmula (1) segdn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque A es -SO- ;

Producto de formula (1) segan una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque A es -SO,-;

Producto de férmula (1) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque A es -N(CHs)- ;

Producto de formula (1) selon una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizado por que n, y n, son idénticos y tienen por valor 2, 3 6 4.

Producto de formula () segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizado porque se elige entre :

- (35,5aS8,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9'R,10'R,12'R,12'
aR)- 10,10'-[tiobis(2,1-etanodiiloxi)]bis[decahidro-3,6,9-trimetil- 10-
{trifluorometil)- 3,12-epoxi-12H-piranol4,3-j]-1,2-benzodioxepina ;

- (3S,5a5,6R,8aS9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9'R,10'R,12'R,12'
aR)- 10,10'-[sulfiniibis(2, 1-etanodiiloxi)]bis[decahidro-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)- 3,12-epoxi-12H-pirano(4,3-j]-1,2-benzodioxepina ;

- (35,5aS$,6R,BaS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9'R,10'R,12'R,12’
aR)- 10,10'-[sulfonilbis(2, 1-etanodiiloxi)]bis[decahidro-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)- 3,12-epoxi-12H-piranol4,3-j]-1,2-benzodioxepina ;

- (35,5a8,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS5,6'R,8'aS,9'R,10'R,12'R,12'
aR)- 10,10'-[tiobis(3, 1-propanodiiloxi)]bis[decahidro-3,6,9-trimetil 10-
{trifluorometil)- 3,12-epoxi-12H-pirano[4,3-]-1,2-benzodioxepina ;

- 35,6a5,6R,8a5,9R,10R,12R,12aR,3'5,5'aS,6'R,8'aS5,9'R,10'R,12'R,12'a
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R)- 10,10'-[sulfinilbis(3, 1-propancdiiloxi)]bis[decahidro-3,6,9-trimetil-10-
{trifluorometil)- 3,12-epoxi-12H-pirano[4,3-]-1,2-benzodioxepina ;

- (355a5,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'a5,6'R,8'aS,.9'R,10'R,12'R,12'
aR)-10,10'-[sulfonilbis(3, 1-propanodiiloxi)]bis[decahidro-3,6,9-trimetil- 10-
(trifluorometil)-3,12-epoxi-12H-pirano[4,3-/]-1,2-benzodioxepina ;

- 3S5,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,6'aS,6'R,8'aS,.9'R,10'R,12'R,12'a
R)-10,10'-[tiobis(4,1-butanediiloxi)]bis[decahidro-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)- 3,12-epoxi-12H-pirano[4,3-j]-1,2-benzodioxepina ;

- 2J[{3R.5aS8,6R,8a5,9R,10R,12R,12aR)-decahidro-3,6,9-trimetil-10-
{trifluorometil)-3,12-epoxi-12H-pirano[4,3]-1,2-benzodioxepin-10-il]oxi]-
N-[2-[[(3R,5a8,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-decahidro-3,6,9-trimetil-10-
{trifluorometil)-3,12-epoxi-12H-pirano[4,3-/]-1,2-benzodioxepin-10-
iljoxijetil]l-N-metil-etanamina.

Producto de formula (1) selon una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado por que A se elige entre —NH-, -N{CH,-C(0O)O-CH,-CH,)- o -
N(CH-COOH)-.

Producto de férmula (1) segun la reivindicacion 10, caracterizado por que ny y
n, son idénticos y tienen por valor 2.

Producto de férmula (1) selon una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado por que A se elige entre alquenileno (C4-C¢) 0 epoxido.

Producto de férmula (I} segun la reivindicacion 12, caracterizado por que ny y
n, son idénticos y tienen por valor 1.

Producto de férmula (1) selon una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado por que A se eligen entre -NHCO- o -1,2,3-triazol.

Producto de formula (1) segun la reivindicacion 14, caracterizado por que ny y
n, son diferentes y tienen independientemente por 1 6 2.

Producto de férmula (1) segin una cualgquiera de las reivindicacicnes 1 a2 3 y
10 a 15, caracterizado porque se elige entre :

- 2-{[(38,5a5,6R,8a5,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-i]isocromen-10-
ilJoxi}-N-(2-{[(35,5a8,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR}-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-i]isocromen-10-
ilJoxi}etil)etanamina ;

- N,N-bis(2-{[(35,5aS 6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-trimetil-10-
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(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin{4,3-ilisocromen-10-
ilJoxi}etiliglicinato de etilo ;

- N,N-bis(2-{[{35,5a58,6R,8a8,9R,10R,12R,12aR}-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi{1,2]dioxepin[4,3-ilisocromen-10-
ilfoxi}etil)glicina ;

- 2-{[(38,5a5,6R,8a5,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromen-10-
ilfoxi}-N-(2-{[(3S,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi{1,2]dioxepin{4,3-ilisocromen-10-
ilfoxi}etil)acetamida ;

- (38,5a8,6R,8aS8,9R,10R,12R,12aR,3'S,5a'S,6'R,82'S,9'R,10'R,12'R,12a
‘R)-10,10'-[(2E)-but-2-en-1,4-diilbis{oxi}]bis[3,6,9-trimetil-10-
{trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromeno];

- (38,5a8,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5a'S,6'R,8a'S,9'R,10'R,12'R,12a
'R)-10,10'-[(22)-but-2-en-1,4-diilbis(oxi)]bis[3,56,9-trimetil-10-
{trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromena];

- (35,5a5,6R,8aS8,9R,10R,12R,12aR,3'S8,5a'S,6'R,8a'S,9'R,10'R,12'R,12a
'R)-10,10'-[(2R,3R)-oxiran-2, 3-diilbis(metilenoxi)]bis[3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromeno] ;

- (1-(2-{[(3S,5a8,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR}-3,6,9-trimetil-10-
{trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisccromen-10-
ilJoxi}etil)-4-({[{(35,5a3,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-trimetil-10-
{trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromen-10-
iljoxi}metil)-1H-1,2,3-triazol ;

- 14(2-{[(38,5a8,6R,8aS5,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromen-10-
iljoxi}etil)-5-({[(3S,5a8,6R,8aS,9R, 10R,12R,12aR}-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[ 1,2]dioxepin[4,3-ilisocromen-10-
iljoxi}etil)-1H-1,2,3-triazol ;

Producto de formula general segln una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 16, caracterizado por que esta en forma

1) no quiral, o

2) racémica, o

3) enriquecida en un esterecisémero, o
4) enriquecida en un enantiémero ;

y por que esta opcionalmente salificada.

Medicamento, caracterizado porque comprende un producto de férmula (1)
segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, o una sal de adicion de
este producto con un acido aceptable desde un punto de vista farmacéutico,



19.

20.

39

o también un hidrato o un solvato del producto de férmula (1).

Composicidon farmacéutica, caracterizada porque comprende un producto de
formula (1) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, 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.

Procedimiento de preparacion de un productc de formula (I} segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado por gue el producto
de férmula (1) siguiente:

en el que B representa un sustituyente B, 0 B, tal como se ha definido
anteriormente, sufre una sustitucion del atomo de bromo con ayuda de un
nucledfilo tal como un bromo-alcohol, para obtener un producto de formula
general (I} siguiente :

en el que X representa un sustituyente X; o X,, tal como se ha definido
anteriormente, n representa n, o n,, tal como se ha definido anteriormente, v
en el que bien G representa un grupo saliente tal como un atomo de bromo,
a continuaciéon este producto de formula general () sufre una sustitucion
nucleofila para formar un dimero de formula general (1) 0 un precursor de un
producto de férmula general (1), bien G representa una funcion quimica F1,
que puede activarse opcionalmente mediante una reaccion de reduccion o
de oxidacion, a continuacion este producto de formula general (1} reacciona
con otro producto de formula (ll) en la que G representa un grupo saliente
tal como un atomo de bromo o una funcién quimica F2 susceptible de
reaccionar con F1, para formar un dimero de formula general (I} o un
precursor de un producto de férmula general (1).
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21. Utilizacidon de un producto de féormula (I) segdn una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 19, para la fabricacién de un medicamento Util para
tratar un estado patolégico.

22. Uso segun la reivindicacion 21, caracterizado por que el estado patologico
es cancer.

23. Utilizacién de un producto se férmula (I) segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 para la fabricacion de un medicamento Util para
tratar las patologias en las que se hace una neovascularizacion o
angiogénesis de forma inapropiada, es decir, en los canceres en general,
pero también en los canceres particulares tales como €l sarcoma de Kaposi
o el hemoangioma infantil, la artritis 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 del
ojo tales como la degenerescencia macular asociada a la edad, las
retinopatias diabéticas, la inflamacidn cronica, la psoriasis.

24. A titulo de productos intermedios, productos de férmula general (I1}) en la que
X es un atomo de oxigeno, n tiene por valor 0, 1, 2, 3 6 4, B es un grupo
trifluorometilo y G representa un atomo de bromo, un grupo —N3, -NH2,
alquenilo, alquinilo o —-COQOH.

WPC14775/1D.136218
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(54) Titwlo: ~ DIMEROS DE DERIVADOS DE ARTEMISININA, SU PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA |~

heterociclilo, -OR1, =OCOR4, COR1, -COOR4, -CONR1Rz,
-NR1Rz, -NR1COR2, -SRy, -302R1 -CN ;

Reivindicacion{es):

1. Producto que responde a la férmula general (1) siguiente:

) Ri y R2 son iguales o diferentes, y se eligen
independientemente entre H, alquilo (Ci-Cg), alquenilo
{C+-Cs), alquinilo  (C1-Ce), cicloalquilo  (Ca-Cs),
cicloalquenila (C4-Cs), arilo, heteroarilo, heterociclilo;

en el estado de base o de sal de adicién a un acido, asi
como en el estado de hidrato o de solvato.

2. Producto de formula () segin la reivindicaciéon 1,
caracterizado por gue B1 y B2 son idénticos y son CF3;

3. Producte de formula (I) segin la reivindicacion 1 ¢ 2,
en la que: caracterizado por que X1 y Xz son idéntices y son O;

a} A es un grupo divalente elegido entre -S-, -SO-, -SOz-, -

b)

d)

e)

NRs-, -N*(O)Ra-, -CONRs-, -NRsSO2--CO-, -COO-, - a.

NR:CONRo-, -NR2SO2NRe-, -OP{O){OR5)0O-, -OCONR,-, -
0OCQO-, -0-, -C{=N-Ora}- un grupa epoxido, alquileno (C1-
Ce), alquenileno  (Ci-Cs),  alquinileno  (C+-Cs),
cicloalquileno {Ca-Cs), cicloalquenileno (Cs-Cs), arileno,
heteroarileno, heterociclilo, pudiendo estos nueve dltimos
grupos estar opcionalmente sustituidos con uno o varios
sustituyentes R, 0 Rp;

X1y Xz son iguales o diferentes, y se eligen entre N, O, §;

B1 vy B2 son iguales o diferentes, y representan un grupo -
{CF2)p-Rc en el que Rc es independientemente F, alquilo
(C1-Cs), alquenilo (C1-Ce), alquinilo (C+-Cs), cicloalguilo
(C3-Cs), cicloalquenilo  (C4-C8), arilo, heteroarilo,
heterociclilo, -COR1, -COOR:, -CONRiR2, -OR1 -SRj,
pudiendo estos grupos estar opcionalmenle sustituidos
¢on uno o0 més sustifuyentes R o Re, idénticos o
diferentes, y p tiene porvalor 1,26 3;

N1y nz son iguales o diferentes, tienen por valer 0, 1, 2, 3
64,

Ra y Ro son iguales ¢ diferentes, y se eligen
independientemente entre: H, haldgeno, alquilo (C1-Cs), -
alquilo {C1-Cs)-COO-Ry, - alguilo (C1-Cs)-NR1Rz, - alquilo
(C1-Ce)-arilo, -alquenilo (C1-Cs). -alquinilo (C1-Ce), arilo,
heteroarilo, cicloalquilo (Cs-Cs), cicloalquenile (Cs-Cs),

Producto de férmula (1) seglin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque A es -S-;

Producto de farmula {1) segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque A es -S0- ;

Producto de formula {1) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque A s -SOz- ;

Producto de formula (1) segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caraclerizado porque A es -
N(CH3)-;
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l’ TOTAL : $ 501,000,00

SON:  QUINIENTOS UN MIL PESODS

RESPONSABLE :

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.

Colo UNST-L4-0IS6




o
FEYTI

smagmirey g e mane
ALY L s

. I
HEE VT Y :
: H S
% v‘= . L - " } ' 3 " - . f K .
HYNE DI T , U
- T Al - o e LR [T AR PR
s N i (’.. PP e e ial [ AT N o
. T, ool 0 gt
| - . - L ey
.I- J\.. J.L '. :‘. “‘., - ':, " . -,J i -
s . e e S e S e e - e - -
o AT mdas AL o Ll o - CLED e e =800
S 3 ,
cAnte me iy
{3 . e H
! . .‘ L
- | — - ——— ks - PR -
B T
I AP § SE-AU A A P S AU H



)

SbPLHINl LNULENCIA DE INDUS [RIA ¥ COMERCIO ‘ I

0000 kit istria y Comercio
Feoha: zuos 10 10 17 49 07 Dep 2020 NUECRLEACIONT ERINTENDENCIA
Tra. 11 PATENTEIYN Eve: 378 FASENACIONALT ‘ :

Act 411 PRESENTACION Folios: 100

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [V]/ MODELO DE»UTILiDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [ ']/ )
¢ Datos de identificacion del sohcntante 0 de la persona que prebenta la solicitud [ ri’
€ Descripcion de la invencion é
# Dibujos de ser estos pertinentes [x]
4 Comprcbante de pago de las tasas establecidas [ P]/
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [
L 4 | Indicacion de gue se solicita el registro de Disefio industrial . [ ]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
. Representacion gréfica y fotografica del Disefio lndustnal o muestra del [ ]

material que incorpora el disefio a ;’
¢ Comprobante de page de las tasas establecidas : [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

vy

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

® Ingicacion de que se solicita el registro de un.Esquema de Trazado - [
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
-4 Representacion grafica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas _ [

—_— et b b

COMPLETA [ ] | o | INCOMPLETA [ ]

audio i) Nesua.

Firma Re'sponsable

Fecha ) : : Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
‘ Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 35052 20
E-mall: info@sic.gov.co
WWW.SIC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 102
2020
Bogota D.C.,

Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado{a) y/o Representante de
SANOFI - AVENTIS

REFERENCIA Radicacidn No. 8 108828
Solicitud internacional PCT/FR2007/000585
Fecha inicio fase nacional 11/11/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 416
Oficio No. 7124
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reine los regquisitos de forma establecidos en
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la seolicitud a la Oficina de
Comunicacicones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase 2 NDV ZDDB

Dado en Bogotd DC,

ALIX CARMENZ
Jefe de la

'CESPEDES DE VERGEL
ivisién de Nuevas Creaciones

adpall



CAVELIER

ABOGADOS
’ Teléfono: (57-11 347 2611
EDIFICIO SIsv! 30
caveligf(\géf\:éﬁ?e?com ggggﬁﬁ;dé\l O SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 14

Sefiora Jefe de la | AU LERRAOTN

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Fecha: 2009 07 24 15 48 07 Dep 2020 NUECRtAC|ONl

Superintendencia de Industria y Comercio Tra. 11 PATENTEIVH Eve 378 FASENAGIONALI
E. S. D. Act. 538 PETICION Folios: 2

Tramite : 011
Evento : 378
Actuacion : 538

Referencia . Expediente No. 08.108.828

Asunto . Solicitud de patente para DIMEROS DE DERIVADOS DE
ARTEMISININA, SU PREPARACION Y SU APLICACION EN
TERAPEUTICA

Solicitante . SANOFI-AVENTIS

Clase : CO07D 493/022

Publicada en: La Gaceta No. 600 del 30 de enero de 2009

Fecha de Solicitud : 10 de octubre de 2008

SOLICITUD EXAMEN DE PATENTABILIDAD

- 1. Yo, Emilio FERRERO, identificado como aparece al pie de mi firma,
actuando como apoderado de ia sociedad SANOFI-AVENTIS, atentamente solicito se
efectlue el examen de patentabilidad de la solicitud en referencia presentada de acuerdo
con las reglas del Capitulo | de! PCT y segun lo establecido en el articulo 44 de la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

Para tal efecto presento junto con este escrito el recibo por valor de
$452.000.00 que corresponde a la tasa legal fijada segun lo dispuesto en la Resolucién
No. 55819 del 26 de diciembre de 2008.

2. Por lo anterior, comedidamente solicito se prosiga con el trAmite de este

asunto.

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

Sefiora Jefe,

COLO-14775-841-075-6
\Qf\ ASG\UMSAID-154633\WPC14775
No. M-2009-154633\ASG

NIT 860.041.367-3



SUPERINTENDENCIS DE INDUSTRIA ¥ COMERCIC

NIT & BOOLYe089-2

RECIEO DFICIAL DE CAJA : O9 — 49,132 1”___"f"‘— T T T T e
FELHA cOJULTO T BE 2009 | ISILiiiliﬁiilli'iﬁl'DENClADEINDUST’RiAYCOMERCIO
| 1] I
Rk
Fecha: 2009-07-24 15:48:07  Dep. 2020 NUECREAC
RRRS

i CONSIENACTON TET3X

BEPOSITANTE 1180 FAGU Badtd CUERTA Ho. PaGD FECHA PGUO yr. PAGE

CAVELIER ABUBADOS RECIBD BE Cadh . 49109 ol0d/2009 16,580,000.00

BIE CO0 N C E P OT 0 mEIfR

CANT. RENTISTICO CONCEFTD fOTAL CONCEPTD
1 50005-01-01 SOLICITUDES B3 EXAMEN DE PATENTABILTDAD DE IRNVER o &32,0060.00
(LI § 457,006,060

Stf:  CUATROCIENTOS CINCHENTA ¥ DUS AL PESOS

RESFUMSABLE :

RECTRD DE CRJA APLICADG AL EXPEDIENTE No.

<

(he b 115 KLLoT-6



