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{Industria y Comercio
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PETITORIO

(

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

565- -00000-0000

Fecha: 2009 02 04 16 50 39 Dep. 2020 NUECREACIONE:
' T?a 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI 1
(\ Act. 411 PRESENTACION Folios: 252

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE
Xl pPatente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
Xl capitulo I. [ capitulo 11.
@ Nombre: SANOF] AVENTIS
lseoczcseddaed':crc;rr\]sctilet]wda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE y ' :
1) c.C. 1 NIT ]
Direccion: 174 Avenue de France,
75013 Paris, ce. L oo [l
Francia Cual
Domicilio: Paris, . Namero -
Francia
3 V ' Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
. Direccion: Carrera 4. No. 72-35 cc. NT [
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE . C.E. D Otro D
O APODERADO Fax: 211 86 50
E-mail: clientes@cavelier.cc_)m ' . Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.929
1. Jean-Michel ALTENBURGER 2. Valérie FOSSEY
@ 174 Avenue de France, 174 Avenue de France,
75013 Paris, 75013 Paris,
INVENTOR (ES) Francia Francia
(72) 3. Philip JANIAK 4. Gilbert LASSALLE
174 Avenue de France, 174 Avenue de France,
75013 Paris, 75013 Paris,
Francia Francia
"15. Frédéric PETIT 6. Jean Claude VERNIERES
174 Avenue de France, 174 Avenue de France,
75013 Paris, 75013 Paris,
Francia Francia

-@ PCT (86)
’ Solicitud Internacional No. PCT/FR2007/001357  Fecha: 9 de agosto de 2007
Publicacion Internacional No. WO 2008/020124 Fecha: 21 de febrero de 2008

Titulo (54)
@ DERIVADOS DE 5,6-BISARIL-2-PIRIDIN-CARBOXAMIDA, SU PREPARACION Y SU
APLICACION EN TERAPEUTICA COMO ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES
DE UROTENSINA I

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 213/060

@ Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siX ~old ER 11 de agosto de 2006 0607283
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CAVELIER ABOGADOS COLO 14775-841-086-3 ID-143378
Comprobante de pago No.: 09-3,095 Fecha: 14 de enero de 2009
09-6,378 26 de enero de 2009
09-3,130 14 de enero de 2009
09-8,096 2 de febrero de 2009
Anexos:

X OO 0000 MEOOX ® leel @

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 540.000.00.

Comprobante de pago por 5 reivindicaciones adicionales después de la decimoquinta
reivindicacion por $125.000.00. '

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

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

Arte final 12x12

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

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ Solicito la chcesién de la patente,
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FIRMA :
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C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2008/020124 A1
Descripcion:
Paginas 106 en el idioma original
Paginas 105 en espafriol
Reivindicaciones: Numero (s) 20

2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.
3. Xl Extracto de publicacion.
®
® NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
LA FASE INTERNACIONAL
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Representacitn v Foder cng autendicacian notarinl v Apustille
para patentes. modelos de utilidad, diseios indusitiales,
é\gggﬁggf" marcas de fibrica, nombres comerciales. en<eRne,  yoombres

CARREZE da i) 72.36 Ae daminin, Iemas comeprcinles, Yieeneiag,
~ h e L alv] N
SOROTH A cormn

Representation  and  Power-of- Atiorney  with - notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, - trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF.- ATTORNEY
JaNdg
Yo (nosotros), abajo fimado (s)7 ¢ we), the undersigned Je )

SANOFI-AVENTIS

domiciliadg (s) enof 174, avenue de France

F~75013 Paris, Francia, hereby ratify the faatent

aﬁﬁlicat:ton No. 05,057,645 £1led by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

vor el presente nombramos a EMILIO FERRERO, fpa. 31929:

ONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCLA DE PAEZ, pa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4°
’2_’45, Bogntd, Colombin, en obcdecimicnto s I dispuesto en el
patagrafe 1o del Articulo 543 del Cddigo de Comercio, &l primero como
principal y los demds como suplentes, en sy orden, como mis (nuestros)
Tepresentantes en todos las asuntos de propicdad industrial con facultad
para recibir notificacioncs y mnombrar spoderados judiciales o
extryjudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principal
en casn de ausencia 0 impedimento temporat o definitive de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segqundo representante suplznte haya
de reemplazar al primero, o el tercera al segundo. En tales casas, el

Tepfesentante principal, o el primero, o segundn suplente, cn su casd, o

ambes, declarardn su intencién de no cjcreer la representacidn médﬁmc
decluracion sutenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario
u otra Fancionario Piblico, o Cdnsul de Calombia, en el exwanjero; y si
se tratare de impedimento, con el cerrificado respective. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, ¢l siguiente 1omard su lugar. Cuanda
cesare la aunsencia ¢ impedimento del representante principal, o de su
primero o cegundo suplentes, en su caso, podran  ejercer la
fepresentacion, en su orden, unod u ofros segin el case, asumiéndola por
d snln hacho de ejercerla, cesando en ese momento €l cjercicio A= Ia

seatacian por e primera, segmde o tereer suplente en o casn

Ademds, confiero {conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para oblener 13 proteceidn de mi (nucstra) propicdad industrial ¥ contra
la competencia desteal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderadas pyra que me (nos) Tepresenten ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiceion, especialmente ante Iss del orden
administrativo. contenciose -adminisrrative y 'judicial_ asi como los
mbunales de arbiramenro, en tedo lo concerniente a los sSiguicntes
asuntes: a) Obtancion de patentes de invencién, modelng de utilidad, y
disefios  industriales; el registre de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, ds Servicio, lemas comcerciales, nombres comerciales,
cnsciias, nombres de dominio, variedades vegetales y dcnominaciones de
origén; su renovacidn, rms;iaso: cambio de nombre o domieilio,
cancelacion voluntaria; y el regristro de hcencias de uso de esos derechos:;
b) Bas acciones Je competencia desleal, proteccign de| consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacidn adminisrativa v judicial,
nulidad, medidas caurelores, concesicn de licencias, la mitela, " la
protéccidon de secretos indusmiales, v en general los juicios civiles,
penales, adminisrativos o contencioso_administrativos relacionados con

estas derechos; accioncs v preceses que promovames o se nos

& CAVELIER AROGADOS
WTPODEC]- 179 (MINUTA 12 1.1 2.5y

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 343 of the
Commercial Code, do heraby appoint EMILIO FERRERCI, tpa. 5122%:
GONZALO FERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. o
23555 and GERMAN CAVFELIER, wpa. 822, domiciled at Carrera 4 9
7235, Rogotd, Colombia, the first as principal and the others zs
altemates, in the order of their appoinument, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notificarions and to
appoint attormeys in and cut of Court, The first slternate shall replace the
principal in case of hig absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative iz to
teplace the first ore, or when the third is to replace the first ot seeond
altemates in their tumn, or bath of them, second. In such cazcs, ihe
prineipal repeesentative, or the first or seeand altermases in their rumn, or
both of them, shall statc their intention not to act as epresentatives
through a declaretion given before & Notary Public iu Colombia, or beiore
a Notary or another Public Official or a Coloinbian Consul abread; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall sutfice, If any of the
appointees were to he definitely absent, the following alternae shall take
his place. When the obsence or impediment  of the principal
representative, or of the first or second alernate in their urn ceases. the
representation can be taken again in their sequence. by the principal, the
first ar secord alternare dopending on case, and the meed Fer o i
exercise will suffice. The exerrice of the representation by the fira

second nr third aliernates in their tm shall end ar euch rime

In addition, we gvant & Power of Attomey in favor of the abave..numed
attomeys_at_law so thar they may obtain the protection of my [our}
industrial property and against the unfair competition, for which purpess |
(we) authorize the ssid aomeyvs I Tepresent me rusy befare
authorities or persons, with or witheut jurisdiction, specially thasc
administrative, adminispative contentious and judicial, us well ss before
Arhitration Court, in all matters concerning the fellowing: 1) Obtwinrn-at
of patents, urility medels and indvstrial designs; the registration of
mademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commmereial
names, twade emblems, domain names, vegetsl vanectics  wnd
denominations of origin; its renewal, assignment, change of nume or
domicils, voluntary caneellation; and the Tegistration of licenses of use of
the sbovc rights: b) Actians of u

consumer, oppositions o  obsesk:
cuncellation, nullity, infringement, l
mandarnus, the protection of pade s&

QWRGKINGN, protcsHon to ihe

QUE 1.

.G RERUS '
A 1\_»' J,Df-.

and administstive suits relating §
instinured by me (us) or against me

they may substitute this Power of A

Cysnta g
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promucvan. Y para que cn tedos los asuatos amiba determinedos, puedan
sustituir estc mandato, transigir, conciliar, admitir los hechas del

proceso, desisti, cancelar, racibir rennnciar, v ratificir las actne de
agentos aficiasns,

the fucts of the case, desist, cancel. reccive, resign, and ranify act: dene b
representatives withnut a pawer of artamey

{
]

Dada y firmado hoy/Given and signed this

en’in |
porfy A/

; AL —
Firms !

Signature

San{vfi_—Aventi_s NDr. Markus Jacohi

Vu pour cerfificatiy/n
matérielle de la s:gna;bre

de M. HaaBus 300g0A
apposée ci .

i N I i1 i

li i ot de Ta Haye du S Octobre 1061)
L e -
- 1\«.pubhque l"mng,dlqe

T Le présent acte public” |

l Z.-a vin cigné par Y SO s AV N,
‘ - aeitosnt en qualité de L QT R
!'i 1 - "" wevin due scean de ,4 Euifa.....

AJE%"%S?

21 JUIN 2005
socureur G ples l:u oug d'Appel
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K. L. ASSOCIES

g

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, e e e paix

75002 PARIS
TéL 01 55 04 70 00 - Fax 01 40204243

Le Notaire soussigné certifie : que la siénature qui préceéde de :
Markus JACOBI

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

De la société sanofi-aventis,

et que ladite société fonctionne et est régie par le droit francais
que la société est sisel 74 avenue de France, 75013 PARIS, France
et que le signataire est habilité 4 octroyer le présent pouvoir.

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

Eitahli et signé a Paris /\
: v

Le 90 /06 /0%

Le Notaire
(signature — cachet)

",C." \:Li..:’.:‘)-':'{; /}/.
.'”\ in KQEN) L e
ﬁ PR rd
! MOTAIRE )y, s /

o
\“blg Puix- -,w 9“?\'\'3( &a

,,,,,

_EIBE -/ APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Pays :
Le présent acte public
| 2. a été signé par
‘ 3. agissant en qualité de
A\ 4, est revétu du sceau/cachetde/du
Attesté
5. a 6. le
7. par
8. NS
9. Sceau/cachet : 10.  Signature :
:COMO: NOTARIA SEXTA"DE
00 CONSTA G L pocu
‘%: y - é" -
5«? N
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Traduccién Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segun Resolucion 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de

patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.)

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacién material de la firma del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.

(Firma llegible)
.L. ASSOCIES
Notarios

20, rue de Ia Paix
75002 PARIS

Sello del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
El Notario suscrito certifica que la firma puesta anteriormente de-

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

es; que la sociedad tiene su
S. 1a. y que el signatario ests

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conocimient
quien examiné los documentos correspondientes y los certifica

o del Notario,

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

El Notario
(Firma - sello )




(llegible)

Alain Koenig
NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

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

1. Pais: Republica Francesa
El presente Documento Publico

' 2. Fue firmado por el Abogado Koenig

3. Quien actiia en calidad de NOTARIO

4, Lleva el sello de SU DESPACHO

Certifica

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

7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primera Instancia

8. Bajo el Numero 81903

‘ 9. Sello/Estampilla:

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris.

10- Firma: (llegible)

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

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Bureau international

(43) Date de la publication internationale
21 février 2008 (21.02.2008)

F PO I LT
L -

(10) Numéro de publicaﬁon internationale

WO 2008/020124 A1l

(51) Classification internationale des brevets :

C07D 213/60 (2006.01) AGIK 31/435 (2006.01)
CO7D 241/10 (2006.01) AG1P 9/00 (2006.01)
CO7D 401/04 (2006.01)
(21) Numéro de la demande internationale :
PCT/FR2007/001357
(22) Date de dépét international : 9 aofit 2007 (09.08.2007)
(25) Langue de dépit : frangais

(26) Langue de publication :

(30) Données relatives a la priorité :
0607283 11 aofit 2006 (11.08.2006)

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

(72) Inventeurs; et

(75) Inventeurs/Déposants (pour US seulement) : AL-
TENBURGER, Jean-Michel [FR/FR]; c/o Sanofi-aven-
tis, Département Brevets, 174, avenue de France, F-75013
Paris (FR). FOSSEY, Valerie [FR/FR]; c/o Sanofi-aven-
tis, Département Brevets, 174, avenue de France,
F-75013 Paris (FR). LASSALLE, Gilbert [FR/FR]; c/o
Sanofi-aventis, Département Brevets, 174, avenue de
France, F-75013 Paris (FR). PETIT, Frédéric [FR/FR];
c/o Sanofi-aventis, Département Brevets, 174, avenue de
France, F-75013 Paris (FR). VERNIERES, Jean-Claude
[FR/FR]; c/o Sanofi-aventis, Département Brevets, 174,

(74)

(81

(84)

avenue de France, F-75013 Pans (FR). JANIAK, Philip
[FR/FR]; c/o Sanofi-aventis, Département Brevets, 174,
avenue de France, F-75013 Paris (FR).

Mandataire : BOURON, %Estelle; Sanofi-Aventis, Dé-
partement Brevets, 174, avenue de France, F-75013 Paris

(FR/7
Etats désignés (sayf indication contraire, pour tout titre de

rotection nationdle dzspamble) AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ,BA, BE, BG, BH, BR BW,BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU/CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES,
, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN,
. KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR,

MYMZNA NG, NI, NO, NZ OM, PG, PH, PL, PT, RO,
RS, RU, SC, SD, SE, SG, S_K SL, SM, SV, SY, TJ, T™,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,UZ,VC,VN,ZA, 7M, ZW.

Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
de protection régionale disponible) : ARIPO (BW, GH,
GMKELSMWMZNASD SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), eurasien (AM, AZ, BY KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
européen (AT, BE, BG, CH, CY CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GRHUIEISITLTLULVMCMTNLPL
PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM,
GAGNGQGWMLMRNESNTDTG)

Publiée :

avec rapport de recherche mtemananale
avant lexpiration du délai prévu pour la modification des
revendications, sera republiée si des modifications sont re-
cues )

;

wO 2008/020124 A1 I AKX 0 O A

(54) Title: 5,6-BISARYL-2-PYRIDINE-CARBOXAMIDE DERIVATIVES, PREPARATION AND APPLICATION THEREOF ,

IN THERAPEUTICS AS UROTENSIN I RECEPTOR ANTAGONISTS

(54) Titre :
EN THERAPEUTIQUE COMME ANTAGONISTES DES RECEPTEURS A LUROTENSINE II :

(57) Abstract: The invention relates to compounds having the for-
mula (I): wherein X, Y, U, A, B, W, Z, R1 and R2 are as defined in the
description. Method of preparation and z{pplication in therapeutics.

U O R1 R2

v X N COOH |
! | p (57) Abrégé : Linvention concerne desfcomposes répondant 2 la for-
X H mule (I) : dans laquelle X, Y, U, A, B, W Z, R1 et R2 sont tels que
A définis dans la description. Procédé de preparatlon et application en

thérapeutique. i

0 : |

!

Z
PN
o B
w

DERIVES DE 5,6-BISARYL-2-PYRIDINE-CARBOXAMIDE, LEUR PREPARATIO& ET LEUR APPLICATION
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{
I
DERIVES DE 5,6-BISARYL-2-PYRIDINE-CARBOXAMIDE, LEUR PREPARATION ET
LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE COMME ANTAGONISTES DES

RECEPTEURS A L'UROTENSINE I i

La présente invention a pour objet des dérivés de 5,6-bisaryl-2-pyridine- _

carboxamide, leur préparation et leur application en théra‘Peutique en tant
qu'antagonistes des récepteurs a I'Urotensine . :

L'Urotensine Il est un peptide cyclique .constitué de 11 acides arininés et considéré
comme étant I'un des plus puissants agents vasoconstricteurs connusi a ce jour (Ames et
al., 1999, Nature 401,282-286). Son activité biologique est médiée par l'activation d'un
récepteur & 7 domaines transmembranaires couplé aux protéines G, I‘ie_ GPR14, renommé
UT (Urotensin |l Receptor) par [international Union of Bésic and Clinical
Pharmacology (IUPHAR). L'activation du récepteur de I’Urotensir{e ] ehgendre une
mobilisation du calcium intracellulaire. L'Urotensine Il et son récepteur sont fortement
exprimés au niveau du systéme cardiovasculaire, mais aussi au niveau rénal, cérébrale
et dans le systéme endocrinien (Richards and Charles, 2004, Peptié:ies 25,1795-1802).
Sur vaisseaux isolés, I'Urotensine Il humaine provoque une vagoconsfridion dorit
lintensité varie en fonction du territoire et de I'espéce concernés (ch)uglas et al., 2000,
Br. J. Phamacol.” 131,1262-1274). L'administration d'Urotensine Il chez le primate
anesthésié induit une augmentation des résistances vasculaires périphériques et une
degradation de la contractilité et du débit cardiaque, pouvant conduire a fortes doses a
un collapsus cardiovasculaire et en définitive a la mort de I'animal (Ames et al., 1999,
Nature 401,282-286). Par ailleurs I'Urotensine Il stimule la prolifé_rati'on des cellules
musculaires lisses vasculaires et agit en synergie aveé Factivité |mitogénique de la

sérotonine et des LDL (Low Density Lipoproteins) oxydés (Watanabe et al., 2001, |
Circulation 104 ;16-18). Sur les cardiomyocytes en culture, I’Urote%sine Il induit une.

, : . . b
hypertrophie cellulaire et une augmentation de la synthése de matrice extracellulaire
(Tzanidis A, et al, 2003, Circ. Res. 93, 246-253). i

Les taux plasmatiques et urinaires d’Urotensine Ii ont été rapportés p?ur étre augmentés

dans un certain nombre de pathologies cardiovasculaires, rénales etimétab'oliques chez

homme. Ces pathologies incluent I'hypertension artérielle, Finsuffisance cardiaque,

linsuffisance rénale, le diabéte et la cirrhose hépatique (Richards and 'Chérles, 2004,

Peptides 25,1795-1802 ; Doggrell, 2004, Expert Opin Investig Drugs 13, 479-487).
Des effets centraux de I'Urotensine Il ont également été décrits (Matsumoto Y., et al,
Neurosci. Lett., 2004, 358, 99).
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Enfin, il a été montré que certaines lignées de cellules tumoralées surexpriment le
récepteur de I'Urotensine Il (Takahashi K., et al, Peptides, 2003, 24, 3b1).

Les antagonistes des récepteurs de I'Urotensine Il peuvent étre utilefs pour le traitement
de linsuffisance cardiaque congestive, l'ischémie cardiaque, I'infarctus du myocarde,
I'hypertrophie et la fibrose cardiaque, les maladies coronaires ét l'athérosclérose,
'hypertension artérielle systémique et pulmonaire, la resténose po‘;st-angioplastie, les
insuffisances rénales aigue et chronique d'origine diabétique etldu hypertensive, le
diabéte, l'inflammation vasculaire, et les anévrismes. Par ailleurs Ie;s antagonistes des
récepteurs de ['Urotensine Il peuvent étre utiles pour le traitement des désordres du
systeme nerveux central, incluant les maladies neurodégénérati\i/es, les accidents
vasculaires cérébraux, le stress, I'anxiété, I'agressivité, la dépressiofn, la schizophrénie
mais aussi les vomissements et les maladies du sommeil.

Enfin, les antagonistes des récepteurs de 'Urotensine Il peuvent égfalement étre utiles
pour le traitement de certains cancers. |

i
|
}
i
1
+

. . . . X !
Les composés selon la présente invention répondent a la forml.;lle () :

(1)

§

w

dans laquelle : !
j

i
i

X et Y représentent indépendamment l'un de l'autre un atoime d'azote ou un

chainon -CR3-, ou R3 représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne ‘OU un groupe
|

|

alkyle ou alcoxy ;

!
U représente un atome d’hydrogéne ou un groupe NHR7 ou R7 est un atome
d'hydrogéne ou un groupe alkyle ; f

A représente un groupe aryle, hétéroaryle ou hétérocycloalkylef;

. 74
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W représente un atome d’halogéne, un groupe alkylé ou un groupe

halogénoalkyle ; ‘

Z représente une liaison, un groupe cycloalkyléene ou un groupe alkyléne

5  éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome d'halogéne
et les groupes alkyle, hydroxy et alcoxy ; §

B représente :
e soit un groupe —-NR4R5, ol R4 et R5 représentent indépfendamment Fun de
10 Tautre un groupe alkyle, cycloalkyle, hydroxyalkyle ou fluoroalkyle,gou bien R4 et RS
forment, avec 'atome d'azote auquel ils sont rattachés, un cycle a 50ub chainons, tel
quun cycle pyrrolidinyle ou pipéridinyle, éventuellement substitué par un groupe alkyle,

¢ soit un hétérocycle de formule suivante :

E.

_R6 %
N |

) §

ou m et n représentent indépendamment I'un de l'autre 0, 1 oix 2, et ou R6 et R7
représentent indépendamment ['un de I'autre un atome d’hydrogéne ou un ngupe alkyle
ou cycloalkyle ;
20
R1 et R2 représentent :

Ky

» soit, indépendamment I'un de l'autre, un atome d'hydrogéne ou un groupe
alkyle, cycloalkyle, phényle, benzyle ou -CH;-indolyle, ces groupes étg‘ant éventuellement
substitués par un ou plusieurs groupes choisis parmi les atomes:d’halbgéne et les
25  groupes alkyle, fluoroalkyle, alcoxy, hydroxy et -O-CO-aIkyle, au moins I'un de R1 ou R2

étant différent d'un atome d’hydrogéne,

e soit R1 et R2 forment ensemble, avec 'atome de Carbohe auquel ils sont
rattacheés, un systéme mono ou polycyclique choisi parmi: cycloalkyle, indanyle,
tétrahydropyranyle, pipéridine, tétrahydronaphtyle, bi§;:yc':ld[2;2.'1]heptyle,

30  bicyclo[3,3,1lnonyle et adamantyle, ledit systtme mono ou ﬁuolycyblique étant -

éventuellement substitué, en une position quelconque (y compris suri‘un atome d'azote,
sl y a lieu) par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome} d’halogéne et les
groupes alkyle, fluoroalkyle, hydroxy, alcoxy, -O-CO-alkyle et acyle; | '

35 p repreésente un nombre entier égal & 0 ou 1.
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i

Les composés de formule (I) peuvent comporter un ou pl;usieurs atomes de
carbone asymeétriques. Ills peuvent donc exister sous forme d'ér_%antioméres ou de
diastéréoisomeéres. Ces énantioméres, diastéréoisomeres, ainsi queﬁ leurs mélanges, y
compris les mélanges racémiques, font partie de I'invention. i

Les composés de formule (I) peuvent exister a I'état de basesf ou salifiés par des
acides ou des bases, notamment des acides ou des bases pf)armaceutiquement
acceptables. De tels sels d'addition font partie de I'invention. *
Ces sels sont avantageusement préparés avec des acides pharmaceutiquement
acceptables, mais les sels d'autres -acides utiles, par exemple, pmér la purification ou
fisolement des composés de formule (1), font également partie de I'invjention.-

|

Les composés de formule (I) peuvent également exister sous f:orme d’hydrates ou

de solvats, a savoir sous forme d’associations ou de combinaisons avi‘-:'c une ou plusieurs

molécules d’eau ou avec d’'un solvant. De tels hydrates et solvats font également partie -

de Finvention.

Parmi les composés de formule (1), on peut citer les composes de forn

Ie ":
O R1 R2

| |

I ,ﬂ,..,”_.,ﬁmg- e

")

dans laquelle :

X et Y représentent indépendamment l'un de l'autre un atome d’azote ou un

A\

chainon -CR3-, ot R3 représente un atome d’hydrogéne ou d'halogéhe ou un groupe e

alkyle ou alcoxy ;

A représente un groupe aryle, hétéroaryle ou hétérocycloalkyle choisi parmi les - i

groupes phényle, thiényle, thiazolyle, pyridinyle, pyrimidinyle, pyridfglzinyle,_ pyrazinyle,
pyrazolyle et pyrrolidinone, ledit groupe aryle, hétéroaryle ou hétérocycloalkyle étant

H

4
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eventuellement substitué en des positions quelconques par 1 a 3 groupes choisis parmi

un atome d'halogene et les groupes alkyle, fluoroalkyle, hydrox'y, alcoxy, -NRR’,
-NR-CO-alkyle, -SO- et -SO,-alkyle, o R et R’ représentent indépfendamment f'un de

. |
l'autre un atome d’hydrogéne ou un groupe alkyle ; s

. i
W représente un atome d’halogéne, un groupe alkyle ou un gréupe fluoroalkyle;
i
Z représente une liaison, un groupe cycloalkyléne ou u;n groupe alkyléne
éventuellement substitué par 1 ou 2 groupes choisis parmi un atomie d’halogéne et les
groupes alkyle, hydroxy et alcoxy ;
|
B représente : : g

soit un groupe -NR4R5, ol R4 et R5 représentent indép%ndamment 'un de -

lautre un groupe alkyle, cycloalkyle ou fluoroalkyle, ou bien R4 e;t R5 forment, avec
l'atome d'azote auquel ils sont rattachés, un cycle a 5 ou 6 chainéns, tel qu'un cycle
_ |
pyrrolidinyle ou pipéridinyle, éventuellement substitué par un groupe alkyle,
soit un hétérocycle de formule suivante : §
R6
N .
) !
R7 7

]

ol m et n représentent indépendamment 'un de l'autre 0, 1 o%u 2, et ol R6 et R7
représentent indépendamment I'un de I'autre un atome d'hydrogéne olu un groupe alkyle ;

R1 et R2 représentent : : {

e soit, indépendamment I'un de l'autre, un atome d'hydrog;éne ou un groupe
alkyle, cycloalkyle, phényle, benzyle ou -CH,-indolyle, ces groupes étant éventuellement
substitués par un ou plusieurs groupes choisis parmi les atomes; d;halogéne et les
groupes alkyle, fluoroalkyle, alcoxy, hydroxy et -O-CO-alkyle, au moins I'un de R1 ou R2
étant différent d'un atome d'hydrogéne, :

» soit R1 et R2 forment ensemble, avec 'atome de carbone auquel ils sont
rattachés, un systéme mono ou polycyclique choisi parmi: cycloalkyle, ‘indanyle,
tétrahydropyranyle, pipéridine, tétrahydronaphtyle, b cyclo[2;2,1]heptyle,

bicyclo[3,3,1Jnonyle et adamantyle, ledit systtme mono ou polycyclique étant

éventuellement substitué, en une position quelconque par un ou: plusieurs groupes
choisis parmi un atome d'halogéne et les groupes alkyle, fluoroalkyle, hydroxy, alcoxy,

5

<
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formyle et acétyle ;

p représente O ou 1.

Parmi les composés de formule (I) objets de linvention, on %peut citer un sous-

groupe de composés qui se définit comme suit : j
1
i
|

X et Y représentent indépendamment I'un de F'autre un atome d'azote ou un
chainon -CR3-, ou R3 représente un atome d’hydrogéne ou un groupé alcoxy ;

et/ou

U représente un atome d’hydrogéne ou un groupe NHR7 ou R7 est un atome
d’hydrogéne ou un groupe alkyle ; ’ E

et/ou

A représente un groupe aryle, hétéroaryle ou hétérocycloalkyle choisi parmi les
groupes phényle, benzodioxolyle, thiényle, thiazolyle, pyridiny;Ie, pyrazolyle et
pyrrolidinone, ledit groupe aryle ou hétéroaryle étant éventuellement substitué en des

74

.

positions quelconques par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome d’halogéne et

les groupes cyano, alkyle, halogénoalkyle, hydroxy, alcbxy, ;;O—(CHz)p'O-alkyle,
halogénoalcoxy, -NRR', -NR-CO-alkyle et -SO,-alkyle, ou R ei_t R’ représentent

indépendamment F'un de I'autre un atome d’hydrogéne ou un group? alkyle_' etpestun.

nombre entier compris entre 1 et 5 et plus particuliérement entre 1 et 3 ;
et/ou |

W représente un atome d’halogéne, un groupe alkyle ou un groupe
halogénoalkyle ;

et/ou

Z représente une liaison ou un groupe alkyléne éventuellemegt substitué par au

moins un groupe choisi parmi un atome d’halogéne et les groupes alk)éle et hydroxy ;




10

15

20

25

30

35

S

WO 2008/020124 PCT/FR2007/001357

et/ou

B représente : :

o soit un groupe —~NR4R5, ol R4 et R5 représentent indépéndamment fun de
fautre un groupe alkyle, hydroxyalkyle, ou bien R4 et R5 forment, aivec Fatome d'azote
auquel ils sont rattachés, un cycle a 5 ou 6 chainons, tel qu'un cy;cle pyrrolidinyle ou
pipéridinyle, !

e soit un hétérocycle de formule suivante : ,
z
|

-R6
N

)n f
R7 ;

ou m et n représentent indépendamment ['un de l'autre 0, 1 oiu 2, et ol R6 et R7
représentent indépendamment I'un de l'autre un atome d’hydrogéne ?u un groupe alkyle
ou cycloalkyle ; |

et/ou

R1 et R2 représentent :

e soit, indépendamment l'un de lautre, un atome d’hydrogéne ou un groupe
alkyle, cycloalkyle, phényle, benzyle ou -CH,-indolyle, ces groupes étjant éventuellement
substitués par un ou plusieurs groupes hydroxy, au moins I'un die R1 ou R2 étant
différent d'un atome d’hydrogéne, i '

» soit R1 et R2 forment ensemble, avec I'atome de carbo:ne auquel ils sont
rattachés, un systéme mono ou polycyclique choisi parmi: cyéloalkyl'e, indanyle,
tetrahydropyranyle, pipéridine, bicyclo[2,2,1]heptyle, bicyclo[3,3,1]noniyle et adamantyle,
ledit systtme mono ou polycyclique étant éventuellement substitué, en une position
queiconque (y compris sur un atome d’azote, s'il y a lieu) par un ou plusieurs groupes

choisis parmi les groupes alkyle, hydroxy, acétyle et alcoxy ;

{
3

et/ou

p représente un nombre entier égal 3 0 ou 1.

Parmi les composés de formule (1) objets de l'invention, on peut citer un deuxiéme
sous-groupe de composés pour lesquels X et Y représentent indépéndamment fun de
!

7

o
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I'autre un atome d’azote ou un chainon -CR3-, ot R3 représente un’;atome d’hydrogéne
ou d'halogene ou un groupe alkyle ou alcoxy. |

Plus particulierement, parmi les composés de formule (1) du deuxiéme sous-
groupe, objets de f'invention, on peut citer un sous-groupe de comﬁosés pour lesquels
lesquels X et Y représentent indépendamment I'un de l'autre un atfome d'azote ou un
chainon -CR3-, ou R3 représente un atome d'’hydrogéne ou un groupe alcoxy.

Parmi les composés de formule (I) objets de l'invention, on pefut citer un troisieme
sous-groupe de composés pour lesquels U représente un atome h'hydrogéne ou un
groupe NHR7 ol R7 est un atome d’hydrogéne ou un groupe alkyle. f

Parmi les composés de formule (I) objets de linvention, on peut citer un

quatriéme sous-groupe de composés pour lesquels A représentée un groupe aryle,
{

hétéroaryle ou hétérocycloalkyle éventuellement substitué.

Plus particulierement, parmi les composés de formule (I) du quatriéme sous-
groupe, objets de l'invention, on peut citer un sous-groupe de composés pour lesquels A

représente un groupe aryle, hétéroaryle ou hétérocycloalkyle choisil parmi les groupes
phényle, benzodioxolyle, thiényle, thiazolyle, pyridinyle, pyri.midinyle, pyridazinyle,
pyrazinyle, pyrazolyle et pyrrolidinone, ledit groupe aryle,g hétéroaryle ou
hétérocycloalkyle étant éventuellement substitué en des positions quélconques par un ou
plusieurs groupes choisis parmi un atome d'halogéne et les grodpes cyano, alkyle,
halogénoalkyle, hydroxy, alcoxy, -O-(CH,),-O-alkyle, halogéfnoalcoxy, -NRR’,
-NR-CO-alkyle, -SO- et -SO;-alkyle, ou R et R' représentent indépiendamment fun de
Fautre un atome d’'hydrogéne ou un groupe alkyle et p est un nonfibre entier compris
entre 1 et 5. :

Encore plus particuliérement, parmi les composés de formuZIe (I) du quatriéme
sous-groupe, objets de l'invention, on peut citer un sous-groupe éie composés pour
lesquels A représente un groupe choisi parmi les groupes phényfle, benzodioxolyle,
thienyle, thiazolyle, pyridinyle, pyrazolyle et pyrrolidinone, ledit| groupe aryle ou
hétéroaryle étant éventuellement substitué en des positions que|conques par un a trois
groupes choisis parmi un atome d’halogéne et les groupes cyano, alkyle, halogénoalkyle,
hydroxy, alcoxy, -O-(CH),-O-alkyle, halogénoalcoxy, -NRR’, -NR-é:O-alkyle et -SO,-
alkyle, ou R et R’ représentent indépendamment I'un de l'autre un ato;me d’hydrogéne ou

un groupe alkyle et p est un nombre entier compris entre 1 et 3.
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Parmi les composés de formule (I) objets de I'invention§ on peut citer un
cinquiéme sous-groupe de composés pour lesquels W représente un atome d’halogéne,
un groupe alkyle ou un groupe halogénoalkyle.

Parmi les composés de formule (l) objets de linvention, on péeut citer un sixiéme
sous-groupe de composés pour lesquels Z représente une Iéaison, un groupe
cycloalkyléne ou un groupe alkyléne éventuellement substitué par 1 ou 2 groupes choisis
parmi un atome d’'halogéne et les groupes alkyle, hydroxy et alcoxy.

Plus particuliérement, parmi les composés de formule (1) du si)!(iéme sous-groupe,
objets de linvention, on peut citer un sous-groupe de composes pour lesquels Z
représente une liaison ou un groupe alkyléne éventuellement substitiiJé par au moins un
groupe choisi parmi un atome d’halogéne et les groupes alkyle et hydﬁoxy.

Parmi les composés de formule (I) objets de l'invention, on pefut citer un septieme
sous-groupe de composés pour lesquels B représente : f

* soit un groupe ~NR4RS5, ol R4 et R5 représentent indépéndamment fun de
lautre un groupe alkyle, cycloalkyle, hydroxyalkyle ou ﬂuoroalkyle,g ou bien R4 et R5
forment, avec 'atome d'azote auquel ils sont rattachés, un cycle a 5 ou 6 chainons, tel
qu'un cycle pyrrolidinyle ou pipéridinyle, éventuellement substitué par un groupe alkyle,

* soit un hétérocycle de formule suivante : 5

-R6
N

) .
R7 ’

ou m et n représentent indépendamment f'un de l'autre 0, 1 ou 2, et ol R6 et R7
representent indépendamment I'un de l'autre un atome d’hydrogéne ou un groupe alkyle

ou cycloalkyle. §

Plus particulierement, parmi les composés de formule () élu septiéme sous-
groupe, objets de l'invention, on peut citer un sous-groupe de composes pour lesquels B
représente un groupe -NR4R5, ol R4 et R5 représentent mdependamment f'un de
Fautre un groupe alkyle, cycloalkyle, hydroxyalkyle ou fluoroalkyle, »ou bien R4 et R5
forment, avec I'atome d’azote auquel ils sont rattachés, un cycle a 5 ou 6 chainons, tel

qu'un cycle pyrrolidinyle ou pipéridinyle, éventuellement substitué par un groupe alkyle.

\A
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Encore plus particuliérement, parmi les composés de formtile (1) du septiéme
sous-groupe, objets de l'invention, on peut citer un sous-groupe éle composés pour
lesquels B représente un groupe —-NR4RS5, ol R4 et R5 représenterfst indépendamment
I'un de I'autre un groupe alkyle, hydroxyalkyle ou fluoroalkyle, ou bierii R4 et R5 forment,
avec ['atome d'azote auquel ils sont rattachés, un cycle a 5 ou 6 chainions, tel qu'un cycle
pyrrolidinyle ou pipéridinyle. %

Plus particuliérement, parmi les composés de formule (l) éiu septiéme sous-
groupe, objets de l'invention, on peut citer un sous-groupe de composi’és pour lesquels B
représente un hétérocycle de formule suivante : | ;

i

~R6
N

D |
R7 |

ou m et n représentent indépendamment I'un de P'autre 0, 1 ou 2, et ol R6 et R7

représentent indépendamment I'un de I'autre un atome d’hydrogéne ou un groupe alkyle
ou cycloalkyle.

Pafmi les composés de formule () objets de I'invention, on peut citer un huitiéme
sous-groupe de composés pour lesquels R1 et R2 représentent : ’

* soit, indépendamment 'un de l'autre, un atome d'hydrogéne ou un groupe

alkyle, cycloalkyle, phényle, benzyle ou -CH-indolyle, ces groupes étant éventuellement o

substitués par un ou plusieurs groupes choisis parmi les atomes gd'bhaldg__éne et les
groupes alkyle, fluoroalkyle, alcoxy, hydroxy et -O-CO-alkyle, au moins I'un de R1 ou R2
étant différent d'un atome d'hydrogéne,

* soit R1 et R2 forment ensemble, avec 'atome de carbone auquel ils sont

rattachés, un systéme mono ou polycyclique choisi parmi: cyqloallee; indanyle,

tétrahydropyranyle, pipéridine, tétrahydronaphtyle, bilec_:ld[Q',Z, 1]heptyle, o

bicyclo[3,3,1Jnonyle et adamantyle, ledit systtme mono ou fionCyc!_ique étant
éventuellement substitué, en une position quelconque (y compris sur‘un.étome d’'azote,
s'il y a lieu) par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome d"HaIdg‘éne et les
groupes alkyle, fluoroalkyle, hydroxy, alcoxy, -O-CO-alkyle et acyle.

Plus particulierement, parmi les composés de formule () du huitiéme sous-
H
groupe, objets de linvention, on peut citer un sous-groupe de compc?)sés pour lesquels

10
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R1 et R2 représentent indépendamment I'un de l'autre, un atome d’hydrogéne ou un
groupe alkyle, cycloalkyle, phényle, benzyle ou -CHj-indolyle, ces groupes étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs groupes choisis parmi les atomes
d’halogéne et les groupes alkyle, fluoroalkyle, alcoxy, hydroxy et -O-CO-alkyle, au moins
I'un de R1 ou R2 étant différent d’'un atome d’hydrogéne.

Encore plus particuliérement, parmi les composés de formule (l) du huitiéme
sous-groupe, objets de l'invention, on peut citer un sous-groupe de composés pour
lesquels R1 et R2 représentent indépendamment I'un de l'autre, un fatome d’hydrogéne
ou un groupe alkyle, cycloalkyle, phényle, benzyle ou -CHz-indolylel ces groupes étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs groupes hydroxy, au moms fun de R1 ou
R2 étant différent d'un atome d’hydrogéne.

Plus particulierement, parmi les composés de formule () du huitiéme sous-
groupe, objets de l'invention, on peut citer un sous-groupe de composes pour lesquels
R1 et R2 forment ensemble, avec I'atome de carbone auquel ils §sont rattachés, un
systeme mono ou polycyclique choisi parmi : cycloalkyle, indanyle, tétrahydropyranyle,
pipéridine, tétrahydronaphtyle, bicyclo[2,2,1]heptyle, bicyclo[3,3,1]nohyle et adamantyle,
ledit systtme mono ou polycyclique étant éventuellement substitufé, en une position
quelconque (y compris sur un atome d'azote, s'il y a lieu) par un od plusieurs groupes
choisis parmi un atome d’halogéne et les groupes alkyle, hydroxy et alicoxy.

Encore plus particuliérement, parmi les composés de formtijle () du huitiéme
sous-groupe, objets de linvention, on peut citer un sous-groupe fde composés pour
lesquels R1 et R2 forment ensemble, avec I'atome de carbone auquei‘l ils sont rattachés,

~ un systéme mono ou polycyclique choisi parmi : cycloalkyle, indanyle, ;tétrahydropyranyle,
pipéridine, bicyclo[2,2,1]heptyle, bicyclo[3,3,1]nonyle et adamantyle, I;edit systéme mono
ou polycyclique étant éventuellement substitué, en une position queiconque (y compris
sur un atome d’azote, s'il y a lieu) par un ou plusieurs groupes choisié parmi les groupes
alkyle, hydroxy et alcoxy. |

Encore plus particulierement, parmi les composés de formole (I) du huitieme
sous-groupe, objets de l'invention, on peut citer un sous-groupe de composés pour
lesquels R1 et R2 forment ensemble, avec I'atome de carbone auque;I ils sont rattachés,
un systeme mono ou polycyclique choisi parmi : cycloalkyle, indanyle, itétrahydropyranyle,
pipéridine, bicyclo[2,2,1]heptyle, bicyclo[3,3,1]nonyle et adamantyle, Izedit systéme mono
ou polycyclique étant éventuellement substitué, sur un atome de carbone, par un ou
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plusieurs groupes choisis parmi les groupes alkyle, hydroxy et alcoxy.fé

Encore plus particuliérement, parmi les composés de formiule () du huitieme
sous-groupe, objets de l'invention, on peut citer un sous-groupe .)ide composés pour
lesquels R1 et R2 forment ensemble, avec I'atome de carbone aquél ils sont rattachés,
un systéme mono ou polycyclique choisi parmi : cycloalkyle, indanyle,%}tétrahydropyranyle,
pipéridine, bicyclo[2,2,1]heptyle, bicyclo[3,3,1]nonyle et adamantyle, iedit systéme mono
ou polycyclique étant éventuellement substitué, sur un atome d'azf'ote, par un groupe
choisi parmi les groupes alkyle et acyle. -

Parmi les composés de formule (!) objets de Finvention, on peét citer un neuviéme
sous-groupe de composés pour lesquels p représente un nombre entié’er égalalOou1.

t
¢
¥

Dans le cadre de la présente invention, et sauf mention difféi'ente dans le texte,
on entend par :

- un atome d’halogéne : un atome de fluor, de chlore, de bron%we ou d'iode ;

- un groupe alkyle : un- groupe aliphatique saturé linéaire, cémprenant det1ab
atomes de carbone ou quand la chaine alkyle comprend au moié\s trois atomes de
carbone pouvant étre linéaire, ramifié ou partiellement cyclisé. A titre {j'exemples, on peut
citer les groupes méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle, iéobutyle', tertbutyle,
pentyle, méthyléne-cyclopropyle ; '

- un groupe alkyléne : un groupe alkyle tel que défini ci-dessus, qui est divalent.
A titre d'exemple, on peut citer un groupe diméthyléne (-CH,-CH,-), propyléne; butyléne,
éthyléne, ou 2-méthylpropyléne ; ’ ‘

- un groupe cycloalkyle : un groupe cyclique saturé, qui c‘vomprenvd de 3 a8
atomes de carbone et qui est cyclique. A titre d’exemples, on peut citer les groupes
cyclopropyle, cyclopentyle, cyclohexyle et cycloheptyle ; O

- un groupe hétérocycloalkyle : un groupe cycloalkyle tel que défini ci-dessus,
dont un ou deux carbones ont été substitués par un atome d'azote. A titre d'exemple, on -
peut citer le groupe pyrrolidinone et le groupe pipéridine; v

- un groupe aryle: un groupe aromatique monocyclique comprenant 5 ou 6
atomes de carbones, par exemple un groupe phényle ;

- un groupe hétéroaryle : un groupe aromatique cyclique comprenant 5 ou 6
atomes dont un ou plusieurs hétéroatomes tels que N et/ou S. A titre d"exemple de

groupes hetéroaryles, on peut citer un groupe thiényle, thiazolyle, pyridinyle, pyrimidinyle,
pyridazinyle, pyrazinyle, pyrazolyle ; §

- un groupe cycloalkyléne : un groupe cycloalkyle tel que déﬁfni ci-dessus qui est
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divalent ; ‘

- un groupe fluoroalkyle : un groupe alkyle tel que défini ci-dessus, dont un ou
plusieurs atomes d’hydrogéne ont été substitués par un atome de fluofr. A titre d'exemple,
on peut citer le groupe trifluorométhyle ; '

- un groupe alcoxy : un groupe de formule -O-alkyle ol le groupe alkyle est tel
que précédemment défini. |

Parmi les composés décrits dans la présente invention, on!peut citer un sous
groupe de composés répondant a la formule () dans laquelle : ;

X et Y représentent indépendamment I'un de l'autre un at()me d’azote ou un
groupe CH ; ' |

A représente un groupe phényle, pyridinyle, ou pyrrolidinone%, substitué en des
positions quelconques par 1 a 2 groupes choisis parmi un atome H’halogéne, tel que
chlore ou fluor, et les groupes alkyle, trifluorométhyle, méthoxy et N,Ni—diméthylamine X

U représente un atome d’hydrogéne ou un groupe NHR7 ou R7 est un atome
d’hydrogéne ; :

W représente un atome de chlore ou un groupe trifluorométhylie X

Z représente une liaison ou un groupe alkyléne éventuellemént substitué par un
groupe méthyle ; ‘

B représente : ;

e soit un groupe —=NR4RS5, ol R4 et R5 représentent indépiendamment 'un de
l'autre un groupe alkyle ou bien R4 et R5 forment, avec I'atome d'aéote auquel ils sont
rattacheés, un cycle a 5 ou 6 chainons,

i

e soit des hétérocycles de formule suivante :

m
*( P'J 8 et *( :N\RG 3

oum=1ou2etR6 représente un groupe éthyle ou méthyle ;.
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R1 et R2 représentent :

o soit, indépendamment I'un de l'autre, un atome dhydrogene ou un groupe
isopropyle, tertbutyle ; , ‘

o soit R1 et R2 forment ensemble, avec I'atome de carbéne auquel ils sont
rattachés, un systéme mono ou polycyclique -choisi parmi : cycloalkyle_ (tel que
cyclopentyle, cyclohexyle, ou cycloheptyle), tétrahydropyranyle, bicyclo[2,2,1]heptyle,
biclyclo[3,3,1]nonyle et adamantyle, ledit groupe cycloalkyle étént éventuellement
substitué dans les positions 3 et 4 par un groupe méthyle, hydroxy ou methoxy ou un ou
deux atomes d'halogéne tel que le fluor.

p représente O ou 1.

On peut également citer un deuxiéme sous groupe de composés parmiles
composeés préferés et répondant a la formule () dans laquelle :

X représente un atome d'azote et Y un groupe CH ;

A représente un groupe phényle ou pyridinyle, substitué dans 'zles positions 2 ,4 ,5
et 6 par un ou deux groupes choisis parmi un atome d’halogéne, tel hue chlore ou fluor,
et les groupes alkyles, tels que méthyle, éthyle ou isopropyle, tnfluoromethyle méthoxy
et N,N-diméthylamine ; !

U représente un atome d’hydrogéne ou un groupe NHR7 ou R7 est un atome
d’hydrogéne ;

W représente un atome de chlore ou un groupe triﬂuorométhylé ;

{

Z represente une liaison ou un groupe éthyléne, propyléne ou r§11éthylpropyléne ;
|
|

e soit un groupe ~NR4R5, ol R4 et R5 représentent indépéndamment Fun de
l'autre un groupe méthyle, éthyle ou propyle ou forment ensemble avec I'atome d’ azote
auquel ils sont rattachés un cycle a 5 ou 6 chainons,

B représente :

i

e soit un hétérocycle de formule suivante :
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R1 et R2 représentent : ’

o soit R1 est un atome d’hydrogéne et R2 un groupe isépropyle, tertbutyle,
I'atome de carbone portant les groupes R1 et R2 adoptant la config uraf!tion absolue S,

.o soit R1 et R2 forment ensemble, avec I'atome de carbéne auquel ils sont
rattachés, un groupe cycloalkyle (tel que cyclohexyle ou cycloheptyli‘e), et adamantyle,
ledit groupe cycloalkyle étant éventuellement substitué dans les positions 3 et 4 par un

i

groupe méthyle, hydroxy ou méthoxy,

p représente 0 ou1.
Parmi les composés objets de I'invention, on peut notamment citer les composés
suivants :

* 2-({[6-{4-chioro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2,6- |
dimethoxyphenyl)pyridin- 2-y|]carbonyl}am|no)adamantane-z-cazrboxyl|c acid
hydrochloride |

. 1-({[6-{4-chloro-3—[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-4-methox§-5-(2—
methylpheny!)pyridin-2—yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarboxyliic acid
hydrochloride

*  (35)-3-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2;: ‘h-
dimethylphenyl)pyridin-2-yljcarbonyl}amino)-4, 4-d|methylpentan0|c acid
hydrochloride

* 1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]pheny!}-5-(2,6- dlﬂéuorophenyl)pyndln-

2-yljcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxylic acid hydrochloride %

. 1-({[6-{4-chloro-3—[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(5-eth0);<y-2-
methylphenyl)pyridin-2-y|]carbonyl}amino)cyclohexanecarboxylic acid
hydrochloride ;

*  1-({{6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2,6- §
dichlorophenyl)pyridin- 2-yl]carbonyl}am|no)cyclohexanecarbox;%llc acid
hydrochloride ‘s

* 1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5- (2-fluoro 6-
methylphenyl)pyr|dm-2-y|]carbonyl}ammo)cyclohexanecarboxyhc acid
hydrochloride

* 1-{[(6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-[2-meth yl-5-(1-
methylethyl)phenyl]pyridin-2-yl)carbonyl]Jamino}cyclohexanecar boxylic acid
hydrochloride

*  1-{[(6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-[2- chloro-5-(2-
methoxyethoxy)phenyl]pyndm-z-yl)carbonyl]ammo}cyclohexanecarboxyllc acid
hydrochloride
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dimethylphenyl)pyrazin-2-yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarbogkylic acid

hydrochloride

(3S)-3-({[6-{4-chloro-3-[3- (dimethylamino)propoxy]phenyl} 5- (2;chloro -5-
ethoxyphenyl)pyrazin-2-yljcarbonyl}amino)-4,4- dlmethylpentanmc acid

hydrochloride
1-{[(6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-[2-

4

(methoxymethyl)phenyl]pyridin-2-yl)carbonyl]amino}cyclohexariecarboxylic acid

hydrochloride i

1-{[(6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxylphenyi}-5-[2-chloro-5-(1-
methylethoxy)phenyl]pyridin- 2-yl)carbonyl]ammo}cyclohexanecarboxylic acid

hydrochloride
1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxylphenyl}-5-(2-chior
ethoxyphenyl)pyrazin-2-yljcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxy
hydrochloride
1-{[(6-[2-chloro-5-(dimethylamino)phenyl]-6-{4-chloro-3-[3-
(dimethylamino)propoxy]phenyl}pyridin-2-
yl)carbonyl]lamino}cyclohexanecarboxylic acid hydrochloride

1 -({[6-{4—chIoro—3-[3-(dimethy|amino)propoxy]phenyl}—5-(2—ethy

0-5-
lic acid

6-

fluorophenyl)pyridin-2-yljcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxylic acid

hydrochloride

1~({[6-{4-chloro-3~[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2—metr§’
propylphenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarboxyli

hydrochloride
1-{[(6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]pheny!}-5-[2-(diflu
methylphenyl]pyridin- 2-yl)carbonyl]amtno}cyclohexanecarboxyl
hydrochloride

yl-5-
¢ acid

oromethyl)—4-
c acid -

1-{[(3-chloro-2'-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]pheny}-

6-ethoxy-2,3'-

bipyridin-6'-yl)carbonylJamino}cyclohexanecarboxylic acid hydré)chlorid'e'
1-({[3-amino-6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyi}- 5 (2-ch|oro—5-
ethoxyphenyl)pyrazin- 2-yl]carbonyl}ammo)cyclohexanecarboxyllc acid -

hydrochioride

1-({{6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)- 2—ﬂuoropropoxy]pheny|} 5i

(2-

methylphenyl)pyridin-2- yl]carbonyl}am|no)cyclohexanecarboxyllc acnd

hydrochloride

2-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy)phenyl}-5-(2-chlor:

yl]carbonyl}amino)adamantane-z-carboxylic acid hydrochloride

ophenyl)pyridin-2-

16

(e




10

15

20

25

30

35

WO 2008/020124 PC%T/FR2007/001357

1-{[(6-{4-chloro-3-[3—(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5—[2-(diﬂuioromethyl)-s-
methylphenyl]pyridin-2-yl)carbonyl]amino}cyclohexanecarboxyljic acid
hydrochloride :
1-{[(6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-[5-(2- methoxyethoxy) -2-
methylphenyl]pynd|n-2-yl)carbonyl]ammo}cyclohexanecarboxyllc acid
hydrochloride

1-{[(6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-[5- (methoxymethyl) 2-
methyiphenyl]pyridin-2- yl)carbonyI]ammo}cyclohexanecarboxyllc acid
hydrochloride g
1-{[(6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-[2-metﬁy| 5-(1-
methylethoxy)phenyl]pyridin-2- yl)carbonyl]ammo}cyclohexanecarboxyllc acid
hydrochloride ‘5

1-{[(6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-[2- methyl -5-(2-

methylpropoxy)phenyl]pyridin- 2-yl)carbony|]am|no}cyclohexanecarboxyllc acid
hydrochloride ‘
1-{[(6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-[5- (cyclbpropylmethoxy)-Z-
methylphenyi]pyridin-2- yI)carbonyI]ammo}cyclohexanecarboxyl|c acid
hydrochloride :
1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5- (2-methy| -5-
propoxyphenyl)pyndln-2-y|]carbonyl}amlno)cyclohexanecarboxyllc acid
hydrochloride ;
2-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2,6-
dimethoxyphenyl)pyridin-2-yljcarbonyl}amino)-2,3-dihydro-1 H-irjdene—Z-carboxylic

t
{

acid

-1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2,6- 1

dimethoxyphenyl)pyridin—2-yl]carbonyl}amino)cyclopentanecartéoxylic acid
2-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2,6- *
dimethoxyphenyl)pyridin-2-ylJcarbonyl}amino)bicyclo[2.2. 1]heptane -2-carboxylic
acid hydrochloride
N-{[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2,6-
dimethoxyphenyl)pyridin-2-yiJcarbonyl}phenylalanine
1-({[6-{4-chloro-3-[3-(diméthylamino)propoxy]phenyl}-5-(2-methylphenyl)pyridin-2-
yllcarbonyi}amino)cyclohexanecarboxylic acid hydrochloride
3-({{6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2,6-
dimethoxyphenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)-4-methylpentanoic acid
3-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2,6- I
dimethoxyphenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)-4.-phenylbutanoié acid
3-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2,6- |
dimethoxyphenyl)pyridin-2-yljcarbonyl}amino)-4-(1 H-indol-3-yl);butanoic acid
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({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy)phenyl}-5-(2,6-
dimethoxyphenyl)pyridin-2-ylJcarbonyl}amino)(phenyl)acetic acid
3-({[6-{4¥chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2,6- v
dimethoxyphenyl)pyridin-2-y|]carbonyl}amirio)-3-cyclohexylpro;ianoic. acid
1-({[6-{4-chIoro-3—[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-S-(Z,6— -
dimethoxyphenyl)pyridin-2-yljcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxylic acid
N-{[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2,6-
dimethoxyphenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}-alpha-methylphenylalanine
N-{[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyi}-5-(2,6-
dimethoxyphenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}-3-methylisovaline

2-({[6-{4-chloro-3-[(1-methylpyrrolidin-3-yl)oxy]phenyl}-5-(2,6- |
dimethoxyphenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)adamantane—2—carboxyli_'<_:j_ acid
hydrochloride '
2-({[6-{4-chloro-3-[(1-methylpiperidin-4-yl)oxylphenyl}-5-(2,6-
dimethoxyphenyl)pyridin-2- yl]carbonyl}ammo)adamantane—2-carboxyhc acid
hydrochloride

2-({[6-{4-chIoro-3—[3-(dimethylamiho)propoxy]phenyl}-5-(2-metl'{oxypﬁéhy_l)pyridin- e

2-ylJcarbonyl}amino)adamantane-2-carboxylic acid hydrochloride

2—({[6-{4-chIoro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-S-(2-meth_'ylbhen‘y_l)_pyridin-2- N e

yllcarbonyl}amino)adamantane-2-carboxylic acid hydrochloride._
2-({[6-{4-chloro-3-[2-(dimethylamino)ethoxy]phenyl}-5-(2,6-
dimethoxyphenyi)pyridin- 2-yl]carbonyl}ammo)adamantane—2 carboxyllc acid
hydrochloride

2-({[6-{4-chloro-3-[(1-ethylpyrrolidin-3-yl)oxy]phenyl}-5-(2,6-
dimethoxyphenyl)pyridin-2-yljcarbonyl}amino)adamantane-2- carboxyhc acid
hydrochloride '

2-{[(6-{4-chloro-3- [3-(d|methylammo)propoxy]phenyl}-5-phenylpyr|d|n-2-
yl)carbonylJamino}adamantane-2-carboxylic acid hydrochlorlde o
2-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyi}-5- (2-oxopyrrohd|n 1-
yl)pyridin-2-ylcarbonyl}amino)adamantane-2-carboxylic acid hydrochlonde
9-({{6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2,6-
dimethoxyphenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)bicyclo[3.3. 1]nonane~9-carboxyl|c
acid hydrochloride :
2-({[6-{4-chloro-3-[3-(diethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2,6- | .
dimethoxyphenyl)pyridin-2-yfjcarbonyl}amino)adamantane-2- carboxyllc acid -
hydrochloride ' ‘
2-{[(2-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-3,4"-bipyr fdih-é*-
yl)carbonylJamino}adamantane-2-carboxylic acid hydrochloride'
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2-{[(2'-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxylphenyl}-2,3'-bipyridin-6'-
yl)carbonyllamino}adamantane-2-carboxylic acid hydrochloride;
3-[({4"-chloro-3"-[3-(dimethylamino)propoxy]-2,6-dimethoxy-1, 1 :2',1"-terphenyl-4'-
yl}carbonyl)amino]-4-methylpentanoic acid
3-({[5-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxylphenyl}-6-(2- methylphenyl)pyndln 3-
yllcarbonyl}amino)-4-methylpentanoic acid hydrochloride '
N-{[6-{4-chloro-3-[3- (dimethylamino)propoxy]phenyi}-5- (2-methylphenyl)pynd|n-2-
yljcarbonyl}-3-hydroxyphenylalanine hydrochloride
2-({[6-{4-chloro-3-[2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethoxy]phenyl}-5- (2-
methylphenyl)pyridin- 2-.yl]carbonyl}am|no)adamantane-z-carboxyhc acid
hydrochloride

2-({[6-{4-chloro-3-[2-(1-methyipiperidin-2-yl)ethoxy]phenyl}-5- (2—
methylphenyl)pyrldun 2-y|]carbony|}ammo)adamantane 2-carboxyl|c acid
hydrochloride |
2-({[6-{3-[3-(dimethylamino)propoxy]-4- (tnfluoromethyl)phenyl} 5 -(2-
methylphenyl)pyridin-2-yljcarbonyl}amino)adamantane-2- carboxyllc acid
hydrochloride

2-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2- ethylphenyl)pyndm 2-
yllcarbonyl}amino)adamantane-2-carboxylic acid hydrochlonde;
2-{[(6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-[2- !
(tnfluoromethyl)phenyl]pynd|n-2-yl)carbonyl]amlno}adamantane—2-carboxyltc acid
hydrochloride i
2-({[6-(4-chloro-3-{3- [cyclopropyl(methyl)ammo]propoxy}phenyl) 5-(2-
methylphenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)adamantane-2- carboxyllc acid
hydrochloride
2-{[(6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxylphenyl}-5-[2- ‘
(dimethylamino)phenyl]pyridin- 2-y|)carbonyl]amlno}adamantane-z-carboxyllc acid
hydrochloride i
1-{[(3,5-dichloro-2'-{4-chloro-3-[3- (dlmethylammo)propoxy]phenyl}-2 3'-b|pyr|dm-
6'-yl)carbonyl]lamino}cyclohexanecarboxylic acid hydrochlonde s

1-({{6-{4-chloro- -3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2,4- i
dlmethylpheny|)pyndm—2-yl]carbonyl}ammo)cyclohexanecarboxyhc acid
hydrochloride !
4-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5- (2-methy|phenyl)pynd|n-2-
yllcarbonyl}amino)tetrahydro-2H-pyran-4-carboxylic acid hydroc?hlorlde
(3R)-3-({[6-{4-chIoro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2-g
methylphenyl)pyridin-2—yl]carbonyl}amino)-4-methylpentanoic a(f:_id hydrochloride
2-[({6-[4-chloro-3-(3-piperidin-1 -ylpropoxy)phenyl]-5-(2—methylpﬁenyl)pyridin-2-
yl}carbonyl)amino]adamantane-z-carboxylic acid hydrochloride

i
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2-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)butoxy]phenyl}-5-(2-methylphenyl)pyridin-2-
yljcarbonyl}amino)adamantane-2-carboxylic acid hydrochloride!
2-[({6-[4-chloro-3-(2-piperidin-1-ylethoxy)phenyl]-5-(2-methylphenyl)pyridin-2-
yl}carbonyl)aminojadamantane-2-carboxylic acid hydrochloride!
(3S)-3-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2- :
methylphenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)-4-methylpentanoic abid hydrochloride
2-[({6-[4-chloro-3-(2-pyrrolidin-1-ylethoxy)phenyl]-5-(2-methylpheny!)pyridin-2-
yl}carbonyl)aminoJadamantane-2-carboxylic acid hydrochloride!
2-[({6-[4-chloro-3-(3-pyrrolidin-1-ylpropoxy)phenyl]-5-(2-methylphenyl)pyridin-2-
yl}carbonyl)amino]adamantane-2-carboxylic acid hydrochloride;
2-{[(2'-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-S—methyl-,2,3‘-bipyridin-6'-
yl)carbonyllamino}adamantane-2-carboxylic acid hydrochloride
1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5- (2-methylphenyl)pyr|d|n 2-
ylJcarbonyl}amino)-4-methylcyclohexanecarboxylic acid hydrochlorlde
2-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)-1-methylpropoxy]phenyl}- § (2-
methylphenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)adamantane-2-carbo§xylic acid

hydrochloride §
1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2-chlor§p-4- '
fluorophenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarboxylic acid
hydrochloride %
1 -({[6-{4-chIoro-,3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-s-(z-chIorfo-4-
methoxyphenyl)pyridin-2—yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarboxylic acid
hydrochloride ;
(3S)-3-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylaminc)propoxy]phenyl}-5- (2-
chlorophenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)-4-methylpentanoic aCId hydroéhloride

1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}- 5-(2-methylphenyl)pyndln -2-

yljcarbonyl}amino)-4-hydroxycyclohexanecarboxylic acid hydrochlonde
1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}- 5-(2-chIonophenyl)pyridin-z-
yllcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxylic acid hydrochloride | v
2-({[6-(4-ch|oro-3-{[(2R)-3-(dimethylamino)-2-hydroxypropyl]oxy‘f}phetﬁyl)—S—(Z-
methylphenyl)pyridin-2-yljcarbonyl}amino)adamantane-2-carboxylic acid )
hydrochloride | |
2-({[6-(4-chloro-3-{[(2S)-3-(dimethylamino)-2- hydroxypropyl]oxy}phenyl) 5-(2-
methylphenyl)pyridin- 2-yl]carbonyl}amlno)adamantane-z-carboxyllc acnd
hydrochloride )
acetyl-4-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5- (2-
methylphenyl)pyrldln 2-yl]carbonyl}ammo)plpendlne-4-carboxyhc acid -
hydrochloride
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2-({[6-{4-chIoro—3-[2-(diethylamino)ethoxy]phenyl}-5-(2-methylphenyl)pyridin—2-
yllcarbonyl}amino)adamantane-2-carboxylic acid hydrochloride,%
1-{[(6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-[2-(difl ujoromethyl)
phenyl}pyridin-2-yl)carbonyllamino}cyclohexanecarboxylic acid Ehydrochloride
[1-({[6—{4—chloro-3—[3—(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2—metti1ylphenyl)pyridin-z-
yllcarbonyl}amino)cyclohexyl]acetic acid hydrochloride !
1-({[6-{4-chloro—3—[3—(dimethylamino)propoxy]phenyI}-5-(2-chlor§ophenyl)pyridin-2-
yllcarbonyl}amino)-4-hydroxycyclohexanecarboxylic acid hydro%:hloride
1_-{[(3-ch|oro-2'-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-zz,3'—bipyridin-6‘-
yl)carbonyl]amino}cyclohexanecarboxylic acid hydrochloride '
1-{[(3-amino-2’-{4-chloro—3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-é,3'-bipyridin-6'-
yl)carbonylJamino}cyclohexanecarboxylic acid hydrochloride :
1-({[6-{4-chIoro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2-methfylphenyl)pyridin-2-
yllcarbonyl}amino)-3-hydroxycyclohexanecarboxylic acid hydroé:hloride
1-({[6-{4-chloro-3—[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-_S—(Z-metl{ylphenyl)pyridin—z-
yllcarbonyl}amino)-3-hydroxycyclohexanecarboxylic acid hydroé:hloride
cis-1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2-
chlorophenyl)pyridin-2-y|]carbonyl}amino)-4-methoxycyclohexahecarboxyIic acid
hydrochloride
trans-1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5- (i-
chlorophenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)-4- methoxycyclohexanecarboxyhc acid
hydrochloride i
trans-1-({{6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5- (2-
methylphenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)-4- hydroxycyclohexanecarboxyllc acid
hydrochloride
1-{[(6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-[2- |
(methylsulfonyl)phenyl]pyridin-2—yl)carbonyl]amino}cyclohexanefcarboxylic acid
hydrochloride %

i
i

H
i

(methylsulfonyl)phenyl]pynd|n-2-yl)carbonyl]ammo}cyclohexanecarboxyllc acid
hydrochloride |

1-{[(2'-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-3-methyl-§2,3'-bipyridin-6'—
yl)carbonyl]amino}cyclohexanecarboxylic acid hydrochloride :
1-{[(5-{2-(acetylamino)phenyl}-6-{4-chioro-3-[3-
(dimethylamino)propoxy]phenyl}pyridin-2- ,
yl)carbonyiJamino}cyclohexanecarboxylic acid hydrochloride *
N-{[6—{4-chIoro—3—[3—(dimethylamino)propoxy]phenyl}-S—(Z-chloréaphenyl)pyridin-2—
yljcarbonyli}-D-valine hydrochloride
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1-{[(2-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]lphenyi}-2'-methyl-3, 3'-bipyridin-6-
yl)carbonyl]amino}cyclohexanecarboxylic acid hydrochloride
1-{[(2-{4—chloro-3-[3—(dimethylamino)propoxy]phenyl}-4'-methyl-if3,3'-bipyridin-6-
yl)carbonyl]lamino}cyclohexanecarboxylic acid hydrochloride
1-[({6-[4-chloro-3-(2-pyrrolidin-1-ylethoxy)phenyl]-5-(2-methylpheny!)pyridin-2-
yl}carbonyl)amino}-4-hydroxycyclohexanecarboxylic acid hydro&;hloride
1-({[6-(4-chloro-3-{3-[ethyl(methyl)amino]propoxy}phenyl)-5-(2-
methylphenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)-4-hydroxycyclohexanecarboxylic acid

hydrochloride

1-({{6-{4-chloro-3-[3-(diethylamino)propoxylphenyl}-5-(2-methyiphenyl)pyridin-2-
yllcarbonyl}amino)-4-hydroxycyclohexanecarboxylic acid hydrochloride

1 -({[6-{4-chIoro-3-[4-(dimethylamino)butoxy]phenyl}-5-(2-methyiphenyl)pyridin-2—
yllcarbonyl}amino)-4-hydroxycyclohexanecarboxylic acid hydrochloride
1-{[(6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyi}-5-[2-(1- |
methylethyl)phenyl]pyridin-2-yl)carbony|]amino}-4-hydroxycyclo:hexanecarboxylic
acid hydrochloride

1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]}phenyl}-5-(2- ethylphenyl)pyndm-Z-
ylJcarbonyl}amino)-4-hydroxycyclohexanecarboxylic acid hydrochlonde
1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(5-chloro-2-
methylphenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)-4- hydroxycyclohexanecarboxyhc acid
hydrochloride

1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2,4- :
dimethylphenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)-4-hydroxycyclohe)ﬁanecarboxylic acid
hydrochloride '
1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2,5-
dimethylpheny!)pyridin-2-yljcarbonyl}amino)-4- hydroxycyclohexanecarboxyllc acid

‘hydrochloride

1-({{6-(4-chloro-3-{3-[ethyl(methyl)amino]propoxy}phenyl)-5-(2, 4-
dimethylphenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)-4- hydroxycyclohexanecarboxyllc acid
hydrochloride

1 -({[6-{4—chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(4-ﬂuor<§>-2-
methyiphenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)-4-hydroxycyclohexanecarboxylic acid
hydrochloride ‘
1-({[6-(4-chloro-3-{3-[methyl(propyi)amino]propoxy}phenyl)-5- (2-
ethylphenyl)pyridin-2-ylJcarbonyl}amino)-4- hydroxycyclohexanecarboxyllc acid
hydrochloride

1-({{6-{4-chloro-3-[3-(diethylamino)propoxy]phenyi}-5-(2, 4—d|methylphenyl)pyndln-
2-ylJcarbonyl}amino)-4-hydroxycyclohexanecarboxylic acid hydrochloride
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1-({[6-(4-chloro-3- {3-[ethyl(methyl)am|no]propoxy}phenyl) 5- (2-ethylphenyl)pyndm-
2-yl]carbonyl}amino)-4-hydroxycyclohexanecarboxylic acid hydrochlorlde
1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2-ethyiphenyl)pyridin-2-
yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarboxylic acid hydrochloride |

1 -({[6-{4-chIoro-3—[3-(dimethylamino)-2-methy|propoxy]phenyl}-55 -(2-
ethylphenyl)pyridin-2-ylJcarbonyl}amino)-3- hydroxycyclohexanecarboxyllc acid
hydrochloride x

1-({[6-{4- chloro 3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2- propylphenyl)pyndm 2-
yi]carbonyl}amino)-4-hydroxycyclohexanecarboxylic acid hydrophlonde
1-{[(3-chloro-2‘-{4-ch|oro-3-[3-(dimethylamiho)propoxy]phenyl}-;s-fluoro-2,3‘-

bipyridin-6'-yl)carbonyl]amino}cyclohexanecarboxylic acid hydrc’;)chloride
1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}- 5-(2-chlofo-5-
methylphenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)-4- hydroxycyclohexanecarboxyllc acid
hydrochloride ;
1-({[3-chloro-2'-(4-chloro-3- {3—[ethyl(methyl)amlno]propoxy}phenyl)-Z 3'-bipyridin-
6'-yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarboxylic acid hydrochlorudeg
1-({{6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2,5-
dlmethylphenyl)pyrld|n-2-yI]carbonyl}amlno)cyclohexanecarboxyllc acid
hydrochloride }
1-({[6-{4-chIoro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2-methfylphenyl)pyridin-2-
yllcarbonyl}amino)cycloheptanecarboxylic acid hydrochioride é
(3S)-3—({[6—{4—chloro-3—[3—(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2-chloro—5-
methylphenyl)pyridin-2-yljcarbonyl}amino)-4-methylpentanoic agid hydrochloride

1 -({[6-{4-ch|oro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2-chIorb-s-
fluorophenyl)pyridin-2-yljcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxylic acid
hydrochloride
1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(3,5-dimethyl-1H-pyrazol-
1-yhpyridin-2-yf]carbonyl}amino)cyclohexanecarboxylic acid hydrochloride
1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2-chloro-5-
methoxyphenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarboxylic acid
hydrochloride
1-({[6—{3—[3-(dimethylamino)propoxy]-4-ethylphenyl}-5-(2-methylphenyl)pyridin-2-
yllcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxylic acid hydrochloride
3-({{6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2-chloro-5-
methylphenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)-3- cyclobutylpropanonc acid
hydrochloride ;
1-({[6-{4-ch|oro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2-meth§lthiophen-3-
yl)pyridin-2—yl]carbonyl}amino)cyclohexaneca_rboxylic acid hydrcéchloride
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3-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2- chlofo-5-
methylphenyl)pyridin-2-yljcarbonyl}amino)- 3-cyclopropylpropanonc acid
hydrochloride

1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2- methylphenyl)pyrazm -2-
yllcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxylic acid hydrochloride

1 -({[6-{4-ch|oro—3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2-ch|oﬁoA-
hydroxyphenyl)pyridin—2—yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarbox&lic acid
hydrochloride ?
1-({[6-{4-chIoro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2-chlor§o-4,5-
dimethylphenyl)pyridin-2-y|]carbonyl}amino)cyclohexanecarboxf_ylic acid
hydrochloride j

1 -({[6—{4—chloro-3—[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(5-metﬁyl-1 ,3-thiazol-4-
yhpyridin-2-yljcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxylic acid hydr}bchloride
4-({[6-{4—chIoro—3—[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2-methfylphenyl)pyridin-2-
yljcarbonyl}amino)oxepane-4-carboxylic acid hydrochloride
3-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2- chlorophenyl)pyndm 2-
yllcarbonyl}amino)-4, 4-d|methylpentan0lc acid hydrochloride
1-({[6—{4-chloro—3—[3—(d|methylammo)propoxy]phenyl}-5-(2-cyanjophenyl)pyridin-2-
ylJcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxylic acid hydrochloride
1—({[6-{4-ch|oro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(4-hydrcf)xy-z-
methylphenyl)pyridin-2—yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarboxylzic acid
hydrochloride »
1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(3-fluor<i)-2-

methylphenyl) pyridin-2-y|]carbonyl}amino)cyclohexanecarboxyl%ic acid
hydrochloride j
1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethy|amino)propoxy]phenyl}-5—(5—hydré>xy-2-
methylphenyl)pyridin-2—yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarboxyl‘ic acid
hydrochloride _ »
1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2-chloro-6-
fluorophenyl)pyridin-2-ylJcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxylic acid
hydrochloride
1-({[6-(4-chloro-3-{3-[(2—hydroxyethyl)(methyl)amino]propoxy}pbenyl)-s-(2,4-
dimethylphenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarbox§ylic acid
hydrochioride %
1-({{6~{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(3- hydroxy -2-
methylphenyl)pynd|n-2-yl]carbonyl}ammo)cyclohexanecarboxyllc acid
hydrochloride !

{
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uoro-2-
ic acid

1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(6- methyl -1,3-benzodioxol-
5-yl)pyridin-2-ylJcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxylic acid h)gdrochlorlde
1-({{6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(3,5-diethyl-1H-pyrazol-1-

yl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarboxylic acid hydr
1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2-chlo
ethoxyphenyl)pyridin-2-ylJcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxy
hydrochloride !
1-({[5—chloro-2'-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}j
2,3-bipyridin-6'-yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarboxylic acid
1-{[(6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]pheny}-5-[2-meth
yl)carbonyljamino}cyclohexanecarboxylic acid hydrochloride
1-{[(6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-[2-meth
[methylamino]pyridin-2-yl)carbonyl]amino}cyclohexanecarboxy
hydrochloride
1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy}phenyl}-5-(5-ethy

pyrazol-1-yl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarboxylic

1-{[(5-[2-chloro-4-(dimethylamino)phenyl]-6-{4-chloro-3-[3-
(dimethylamino)propoxy]phenyl}pyridin-2-
yl)carbonyllamino}cyclohexanecarboxylic acid hydrochloride

(38)-3-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2:

chlorophenyl)pyridin-2-yl]carbony{}amino)-4,4-dimethylpentano
hydrochloride

ochloride

ro-5-

ic acid
3-(difluoromethyl)-
hydrochloride

ylphenyl}pyridin-2-

ylphenyl}-3-
ic acid

-3-methyl-1H-
acid hydrochloride

ic acid

1-{[(6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-[2- chlor
(tnfluoromethoxy)phenyl]pyndm-2-yl)carbonyl]amlno}cyclohexa

0-5-
necarboxyllc acid

hydrochloride i
1-({[3-amino-6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino) propoxy]phenyl}-;s-'(z-
methylphenyl)pyrazin-2-yljcarbonyl}amino)cyciohexanecarboxylic acid

hydrochloride
1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2,4-

dichlorophenyl)pyridin- 2-y|]carbonyl}am:no)cyclohexanecarbowyllc acid

hydrochloride

1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2-metr‘

ylphenyl)pyridin-2-

yljcarbonyl}amino)-4,4-difluorocyclohexanecarboxylic acid hydrochloride
1-({[6-{4-chloro-3-[3- (dimethylamino)propoxy]phenyl}-3 -(methylamino)-5-(2-
methylphenyl)pynd|n-2—yl]carbonyl}ammo)cyclohexanecarboxyl|c acid

hydrochloride
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1
i

* 1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2-chloro-4-
fluorophenyl)pyridin-2-yljcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxylic acid -
hydrochloride

*  1-({[6-{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-(2-chloro-4-
methoxyphenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarbogylic acid

{

hydrochloride |

. 1-{[(6—{4-chloro-3-[3-(dimethylamino)propoxy]phenyl}-5-[2-(diﬂu§bromethyl)

phenyl]pyridin-2-yl)carbonyl]amino}cyclohexanecarboxylic acid {hydrochloride _

Conformément a ['invention, on peut préparer les composés de formule générale
(1) selon le procédé qui suit, illustré dans le schéma 1. '

Quand, dans le composé de départ de formule (X1), X représente un atome d'azote, Y

représente un atome de carbone (c’est-a-dire un groupe de formule -CR;—Vtelle que’

definie en rapport avec les composés de formule (I) selon l'invention) ‘et U représente un i
atome d'hydrogéne, ou bien X représente un atome de carbone, Y représente un atome ok
d'azote et U représente un atome d’hydrogéne, ou encore X et Y repr%és_entéﬁt un atome B
d'azote et U représente un atome d’hydrogéne, alors on peut eﬁectue§ dans une étape ('i) R

une réaction de couplage de type SUZUKI catalysée par un dérivé de:pallédium (0) tel
que le tétrakis(triphénylphosphine)palladium (0) [Pd(PPh;),] entre le composé de formule

(XI) (ot Q = OH ou Br et T = atome d’halogéne, tel qu'un atome de brome bu'__d’iode) et o

un acide boronique de formule (IX), ou GP représente un groupe ben;&lé é\:/e;ntUellemeht
substitué par un ou plusieurs groupes alcoxy, en présence d’une:ba'se_ felle que le ' :
phosphate de potassium et dans un solvant tel que le N,N-diméthylformamiéi'q- (DMF) a la_ '
température d'environ 95°C. Cette réaction permet de substituer régioséléctivement la"-'
fonction T par le noyau phénoxy pour conduire au composé (VIII). I |

La fonction OH du composé (Vill) est ensuite transformée en;un -grqup_e partan't,
tel que trifluorométhanesulfonate (OTf), dans I'étape (ii), a g'aide’ ::ji'dfanhydride__ ;
trifluorométhanesulfonique en présence d’une base telle que la triéthylamine (TEA) et
dans un solvant tel que le dichlorométhane (DCM) pour conduire au compose de formulé3 ,
V). .

Le groupe trifluorométhanesulfonate ainsi obtenu permet dans i’é’tap’é (iii), grace a o

sa réactivité, d'introduire le noyau A par une réaction de couplage cirg?"a_ndﬁallla_diée de
type : v Nl

- soit SUZUKI entre le composé (V) et un acide ou un ester boronique de formules
respectives A-B(OH)Q ou |
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|
i

/
A=B,

° |

en présence d’une quantité catalytique de dérivé du palladium tel qué le Pd(PPh;),, en
i
présence d'une base telle que le phosphate de potassium et d’un solv:ant tel que le DMF,

i
+

a la température de 90°C ; ;
- soit STILLE entre le composé (VIl) et un dérivé aryltr%butylstannane ou
hétéroarylstannane ASnBu; en présence d’une quantité catalytique |d'iodure de cuivre
(Cul) et dun dérivé de palladium (ll) tel que le dicrglorure de [1,1-

bis(cyclopentadiényldiphénylphosphino)ferrocéne] palladium (lI) [PciClz(dppf)] et d'un

solvant tel que le 1,4-dioxanne a la température de 90°C ;
- soit HARTWIG-BUCHWALD entre le composé (VII) et un a:rnide tel que la 2-
pyrrolidinone, en présence d’'une quantité catalytique d’une phosphirie telle que le 9,9-
diméthyl-4,5-bis-(diphénylphosphino)xanthéne (XantPhos) et d'un déri\ilé du palladium (0)
tel que le tris(dibenzylidéneacétone)dipalladium (0) [Pd,(dba)s], en utili;sant une base telle
que le carbonate de césium, et dans un solvant tel que le DMF & la tenﬁpérature de 70°C.
On obtient ainsi le composé (V). ;
!

Alternativement, dans le composé de départ de formule (XI), quand X et Y
représentent des atomes de carbone et U représente un atome d’hydrogéne, Q un atome
diode et T un atome de brome, ou bien X et Y représentent un atome d'azote et U

- représente un groupe NHR (tel que défini en rapport avec les compésés de formule (1)
selon l'invention), Q et T des atomes de chlore, de brome ou d'iode on inverse I'ordre
d'introduction des groupes A et phénoxy sur le noyau phényle de départ (schéma 1).

Dans ce cas, une premiére réaction de type SUZUKI (étape (iv)) avec un acide
boronique A-B(OH). permet d'introduire sélectivement un groupe A a ia place de l'atome
d’halogéne Q. La réaction est effectuée en présence d'une quantité catalytique d’un
dérivé du palladium tel que le Pd(PPh;), et d'une base telle que le carbonate de césium,
dans un solvant tel que le DMF a la température de 90°C. On réalise ensuite une
deuxiéme réaction de type SUZUKI (étape (v)) entre I'ester boroniqi'ue (XI1) ou r'acide
boronique (IX) et le composé (X), en présence d'une quantité catalytiquev d'un dérivé du.
palladium tel que le Pd(PPhs), et d'une base telle que le carbonate de césiu'_m,- dans un
solvant tel que le DMF a la température de 90°C. On obtient ainsi le composé (VI).

La déprotection de la fonction phénol du composé de formule V) par le
tribromure de bore a ~78°C, I'acide trifluoroacétique (TFA) a températpre ambiante ou le
chiorure d’hydrogéne & 0°C dans le DCM (étape (vi)) conduit au compoisé de formule (V).

27



10

15

20

25

30

35

~ conduit aux composés de formule (l) conformes a la présente invention.

SN

WO 2008/020124 PCT/F R2007/001357

L’introduction du groupement Z-B dans I'étape (vii) peut étre efifectuée :

- soit par alkylation du composé (V) avec un dérivé chloré éI-Z-B en présence
d’'une base minérale faible telle que le carbonate de césium et dansé un solvant polaire
aprotique tel que le DMF a une température comprise entre 80 et 100°§C, telle que 90°C,

- soit par réaction de MITSUNOBU entre le composeé (V) et u;n alcool de formule
HO-Z-B en présence de triphénylphosphine, d'azodicarboxylate de diisopropyle (DIAD),
et d'une quantité catalytique de base organique faible telle que la TEA a 0°C dans un
solvant aprotique tel que le tétrahydrofufane (THF).

Le composé de formule (IV) est ensuite saponifié dans I'étape (viii), a 'aide d'une
base minérale forte telle que I'hydroxyde de potassium dans un méiange eau/méthanol

maintenu a température ambiante (T.A.) ou chauffée a reflux, pour conduire, apres
acidification avec un acide fort tel que I'acide chlorhydrique (HCI) 1N, gu composeé (l11).

Dans le cadre de la présente invention par température ambiaf‘nte, on entend une
température comprise entre 20 et 25°C.

Une réaction de couplage peptidique (étape (ix)) entre le cémposé (I1l) et des
amines de formule (I1) en présence d'un agent de couplage tel que le ci:arbonyldiimidazole
(CD), le tétrafluoroborate de N-[(1 H-benzotriazol-1-yloxy)(diméthylami;ho)méthylidéne]-N-
méthylméthanaminium (TBTU) ou le chlorhydrate de N-[3-(diméthylamino)propyl-N-éthyl
carbodiimide (EDC .HCI) et d'une base organique telle que la N,N'-diisopropyléthylamine
(DIEA) et dans un solvant polaire aprotique tel que le DMF a température ambiante

Le schéma 2 décrit la synthése des dérivés boroniques (I1X) et (XI1).

.Cas oUW = CF;

Le 2-amino-5-nitrophénol (XVI) est transformé en dérivé iodé (XV) par une
réaction de SANDMEYER en milieu aqueux a 0°C, en présence d'iodure de sodium et
avec un co-solvant tel que le diméthylsulfoxyde (DMSO). La proteciion de la fonction
phénol (étape i) par un groupement benzyle est effectuée avec un dérivé halogéné tel
que le bromure de benzyle en présence d'une base telle que le carbénate de potassium
(K.CO3) dans un solvant tel que le DMF & 60°C. La substitution de I’iétome_ d'iode par le
groupe trifluorométhyle (Eur. J. Org. Chem. (2003) pp. 1559—1568}, réalisée avec le
trifluorométhyltriméthylsilane en présence de Cul et de fluorure de éotassium dans un
solvant tel que la N-méthylpyrrolidinone (NMP) a 45°C (étape ii), cénduit au composé
(XIV) qui, apres réduction de la fonction nitro en fonction amino par un réducteur tel que
le fer & 70°C dans un mélange éthanol (EtOH)leaulacide acétique (ACOH), est
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transformé en dérivé iodé (XIll) a l'aide d’une deuxiéme réaction de SANDMEYER (étape
iii). :
Dans l'étape (iv), une réaction d’échange métal-halogéne }effectuée entre le
composé (XIIl) et le chlorure d'isopropyle magnésium (iPrMgCl) a "50j°,C dans un solvant
tel que le THF, suivie de I'adition de triisopropylborate, conduit aprés tune acidolyse avec
un acide tel que I'HCI 5N, a I'acide boronique (IX). :

.CasouW=Cl :

La protection du 2-chloro-5-iodophénol (XVlla) par un groupé benzyle ou para-
méthoxybenzyle comme décrit a I'étape (i) conduit au dérivé iodé (XVII) qui peut-étre
transformé : |
- soit, dans I'étape (iv), en acide boronique (IX) comme décrit précééemment,

- soit, dans I'étape (v), en ester boronique (XII) par une réaction déa couplage avec le
4,4,4'4'5,5,5,5"-octaméthyl-2,2'-bi-dioxaborolane en présence d’une base telle que
l'acétate de potassium (KOAc) et d’'une quantité catalytique d'un éiérivé du palladium
(I1) tel que le [PACl;(dppf)], dans un solvant tel que le DMSO a 100°C.

Alternativement, un sous-groupe de composés de formule (la) conforme a la
. . . \ . s e . sas
présente invention ol le groupe A représente un noyau 2,6-diméthoxybenzéne a été

préparé de la fagon suivante (schéma 3) : '
- La condensation du 2,6-diméthoxybenzaldéhyde sur I'acide 2-cyar§oacétique (étape i)
en présence d'acétate d'ammonium et d’'une base telle que la py%ridine en chauffant
au reflux d’un solvant tel que le toluéne conduit au dérivé (XX).
- Le dérivé (XX) est ensuite traité par de I'hydrure de dusobutylalumlnlum (DIBAL-H) a
0°C dans un solvant tel que le toluéne. L'aldéhyde ainsi obtenu <=st mis en réaction
(etape ii) avec le 2-azido acétate d’éthyle a -10°C en présence djune base telle que

I'éthylate de sodium dans un solvant tel que I'éthanol pour obtenir le diéne (XIX). A
I'étape (iii), le traitement du diéne (XIX) par la tnphenylphosphlne a TA dans un
solvant tel que le DCM conduit a Iazatrlphenylphosphoranyl|dene (XVIII)

- La réaction (étape iv) entre le dérivé (XVIIl) et I'aldéhyde (XVII) %ans un solvant tel

que l'acétonitrile conduit, via la cyclisation in situ 3 100°C d’une imine intermédiaire.. =~

selon une séquence cyclisation électrocyclique / dehydrogenatlon au dérivé
pyridinique (IVa).

- Les sequences dalkylation ou de réaction de MITSUNOBU (étape v), de
saponification (étape vi) puis de couplage peptidique (étape vii) éécrites auparavant .
dans le schéma 1 et appliquées au dérivé (1Va) conduisent aux composés de formule
(la) conformes a la présente invention.
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Dans les schémas 1 et 2, les composés de départ, les intermédiaires et les
réactifs, quand leur mode de préparation n'est pas décrit sont disponibles dans le
commerce ou décrits dans la littérature, ou bien peuvent étre préparées selon des

5 méthodes qui sont connues de 'homme de métier. |
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Schéma 1
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Q=161 | v W ) w
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008 0,,:0 A-B(OH) A—B’? SUZUKI
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Schéma 3
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Les exemples suivants illustrent la préparation de certains composés conformes a

linvention. Les numeéros des composés exemplifiés renvoient & ceux du tableau donné

plus loin qui illustre les structures chimiques et les propriétés physfiques de quelques

composés selon l'invention.

Les abréviations suivantes sont utilisées :

AcOEt
AcOH
BSA
CDI
Cul
DCM
DIBAL-H
' DIAD
DME
DMF
DMSO
EDC .HCI
EtOH
h
HCI
K;CO3
KOAc
Ki;PO,
Na,CO,
NH,CI
NaHCO,
Na,SO,
NMP
PdCl, (dppf)

Pd(PPhs),
Pd,(dba);
TBTU

Acétate d'éthyle

Acide acétique
N,0-Bis(triméthylsilyl)a'cétamide
Carbonyldiimidazole

lodure de cuivre
Dichlorométhane

Hydrure de diisobutylaluminium
Azodicarboxylate de diisopropyle

. Diméthoxyéthane

Diméthylformamide

Dimethyl sulfoxide _

Chlorhydrate de N-[3—(diméthylamino)propyl-N’-éthyl carbodiimide
Ethanol : '

Heure(s)

Acide chlorhydrique

Carbonate de potassium

Acétate de potassium :

Phosphate de potassium ou tetraoxophosphate (iie tripotassium
Carbonate de sodium

Chilorure d’ammonium

Hydrogénocarbonate de sodium

Sulfate de sodium

N-méthylpyrrolidinone

Dichlorure de[1,1'- i
bis(cyclopentadiényIdiphénylphosphino)ferrocén;e] palladium (l1)
Tetrakis (triphénylphosphine) palladium (0) |
Tris(dibenzylidéneacétone)dipalladium (0)

Tétrafluoroborate de N-[(1H-benzotriazol-1-

yloxy)(diméthylamino)méthylidéne}-N-méthyiméthanaminium.
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TEA Triéthylamine
TFA Acide trifluoroacétique
THF Tétrahydrofurane
TA. Température ambiante

Exemple 1: Acide 1-({[6-{4-chloro-3—[3-(diméthylamino)pro’poxy]phényl}-5—(2,6-
dlmethoxyphényl)pyndln 2-yl]carbonyl}ammo)cyclohexanecarboxthue
(composé N°12)

1.1. 2E)-3-(2 6-diméthoxyphényl)acrylonitrile

A une solution de 61 g (367 mmoles) de 2 6—d|methoxybenzaldehyde dans 360 mL de
toluéne sont ajoutés successivement 1,13 g (14,7 mmoles) dacetate d’'ammonium,
40,4 mL (500 mmoles) de pyridine et 31,2 g (367 mmoles) d’acide g cyanoaceétique. Le
milieu réactionnel est porté a reflux 15 h en distillant I'azéotrope tcf)luéne-eau dans un
montage de Dean-Stark. La solution est reprise par 500 mL de toiluéne et 40 mL de
pyridine et & nouveau portée a reflux pendant 48 h dans le montége de Dean-Stark. ’
Aprés concentration sous pression réduite, le résidu est reprié par 800 mL de
dichlorométhane (DCM) et lavé successivement avec 1 L d'une solutlon aqueuse d’ HCI
1N, 500 mL d'une solution aqueuse saturée de carbonate de sodlum (Na,COj) et 1 L
d'eau. Aprés séchage sur sulfate de sodium (Na,SO,) et concentratlon sous pression
réduite, on obtient 62 g de (2E)-3-(2, 6-dlmethoxyphenyl)acrylonltrlle sous forme d’huile
brune utilisée tel quel & I'étape suivante.

Rendement = 83 % :

{

1.2, (2E)-3-(2,6-diméthoxyphényl)acrylaldéhyde

A une solution de 61 g (322 mmoles) de (2E)-3-(2,6-diméthoxyphén%yl)acrylonitrile dans
600 mL de toluéne anhydre placée sous argon et refroidie a 0°C sc%nt ajoutés 355 mL
d’'une solution 1M d’hydrure de diisobutylaluminium (DIBAL-H) (355 mmoles) dans le
toluéne en maintenant la température a 0°C. Le milieu réactionnel esft ensuite ramené a
température ambiante (T.A.) et agité pendant 3 h. On ajoute alors 13 mL (322 mmoles)
de methanol puis goutte a goutte 170 g (174 mmoles) d'une solutic%n aqueuse d'acide
suifurique & 10 % en poids. La suspension est agitée une heure puis flltree sur gateau de
celite. Le filtrat est lavé avec 500 mL d'eau puis séché sur NaZSO.J et concentré sous

pression réduite. Le résidu obtenu est repris par 500 mL de DCM et filtré sur colonne de
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silice en éluant avec du DCM. Aprés concentration sous pression réduite, on obtient 37 g . 5

de (2E)-3-(2,6-diméthoxyphényl)acrylaldéhyde sous forme d'huile incalore.
Rendement = 60 %.

1.3. (2E.4E)—2-azido—5-(2,6-diméthoxyghénvl)penta-z.4-diénoate d'ethyle

A une solution de 15,5 g (673 mmoles) de sodium dans 500 mL d'é:thanol EtOH absolu
refroidie & —10°C et placée sous argon, est ajoutée goutte a gouttei sous agitation une
solution de 37 g (192 mmoles) de (2E)-3-(2,6-diméthoxyphényl)acryl;aldéhyd'e et857g

(664 mmoles) de 2-azidoacétate d'éthyle dans 200 mL d'EtOH absolu en maintenant la

température a —10°C. Aprés 3h d'agitation a —10°C, le milieu réactionnel est ensuite agité - o
pendant 15 h a T.A. puis versé sur 600 mL d'une solution aqueuse de chlorure ..~
d’'ammonium (NH,CI) a 30% en poids. Aprés filtration sur un fritté ét ringage -avec 2 x

200 mL d'eau, le précipité est repris par 600 mL de DCM, séché sur l\'iaZS_O;'ét cbncentr‘é_

sous pression réduite, ce qui condut @ 42 g de (2E.4E)-2:azido-5-(2,6-

diméthoxyphényl)penta-2,4-diénoate d'éthyle sous forme de solide jaune.
Rendement = 80 %
F(°C)=138.

1.4 (2E 4E)- 5-(2,6-diméthogghényl)-z-l(trighénylQhosghoranylidéne)émino|genta-.

2.4-diénoate d’éthyle

A une solution de 4,37 g (16,7 mmoles) de triphénylphosphine dans 40 dee DCM est - i

ajoutée goutte a goutte une soluton de 5 g de (2E;4E)¥ééaiido-5-(2,6':-'* it
diméthoxyphényl)penta-2,4-diénoate d'éthyle (16,5 mmoles) dans 60 mL de DCM. Le
milieu réactionnel est agité 2 h a T.A. puis concentré sous pressior}? r}éd_dif'é;jLe résic_iu |
obtenu est concrétisé dans 100 mL d'éther isopropylique puis filtré sur un :ﬁji‘tgé et rinéé .
avec 50 mL d’éther isopropylique, ce qui permet d'obtenir 7,9 g'fd,é '(:.'ZQE,‘4E)-5-(24,6- o
diméthoxyphényl)-2-[(triphénylphosphoranylidéne)amino]penta-2,4-diénoate: Ef_v - d'éthyle - b
sous forme de solide blanc. ' L
Rendement = 91 %

F(°C) =172

1.5. 6-15-0hloro-3-hvdroxvphénvl)-5-(2,6-diméthoxvphénvl)Dvridine-z-éarﬁd@la_te_
d'éthyle ' ' '

36




10

15

20

25

30

35

WO 2008/020124 PCT/FR2007/001357
i

Une solution de 7,54 g (14 mmoles) de (2E,4E)—5-(2,S-éimétmxyphényl)-z-
déthyle ‘et de 242 g
(15,4 mmoles) de 4-chloro-3-hydroxybenzaldéhyde dans 280 mL d’?cétonitrile anhydre

[(triphénylphosphoranylidéne)amino]penta-2,4-diénoate

est portée a reflux durant 96 h. Aprés refroidissement a T.A,, le m;ilieu réactionnel est
concentré sous pression réduite et le résidu obtenu est Apuriﬁé par éhromatographie sur
colonne de gel de silice en éluant avec un gradient cyclohexan? /| acetate d'éthyle -
(AcOEt) de 0 a 30 % d’AcOEt. Aprés concentration sous pressioni réduite, on obtient
24g de 6- (4-ch|oro 3-hydroxyphényl)-5-(2,6- dlmethoxyphenyl)pyrldme 2-carboxylate
d’éthyle sous forme de poudre blanche. §

Rendement =41 % |
F(°C) = 182

|
1.6.  6-{4-chloro-3-[3-(diméthylamino)propoxylphényl}-5-(2,6-diméthoxyphényl)pyridine-
2-carboxylate d'éthyle

A une solution de 0,5 g (1,21 mmoles) de 6-(4-chloro—3-hy§iroxyphényl)-5-(2,6-
diméthoxyphényl)pyridine-2-carboxylate d'éthyle dans 20 mL de DMF anhydre placée
sous argon sont ajoutés 0,257 g (2,11 mmoles) de chlorhydrate de 3-chloro-N,N-
diméthylpropane-1-amine et 3,40 g (1,34 mmoles) de carbonate d? césiufﬁ. Le milieu
réactionnel est agité 15 min a T.A. puis porté 2 h & 80°C. Aprés reffoidissement a T.A.,
on ajoute 1 mL d'une solution aqueuse a 5 % d'acide citrique et 'ensemble est concentré
sous pression réduite. Le résidu est repris par 50 mL d’AcOEt et lavzé avec 10 mL d'une .

solution a 5 % de Na,CO; puis 10 mL d’eau. Aprés séchage sur Na2804 et concentration

sous pression réduite, le resxdu est purifié par chromatographie sur zune colonne de gel
de silice, en éluant avec un gradient DCM / méthanol de 1 a 15 % de méthanol. Aprés
concentration sous pression réduite, on obtient 0,55 g d%e 6-'{'4-chloro-3-[3-
(diméthylamino)propoxy]phényl}-5-(2,6-diméthoxyphényl)pyridine—2—carboxylate d'éthyle
sous forme d’huile. |

Rendement = 91 %

1.7.  Acide 6-{4-chloro-3-[3-(diméthylamino)propoxy]phényl}-5-(2 6-

diméthogghényl)gyridine-z-carbogligue

A une solution de 563 g (11,28 mmoles) de 6-{4-chloro-3-[3-
(diméthylamino)propoxy]phényl}-S-(Z,6—diméthoxyphényl)pyridine-2-carboxyl'a;te d'éthyle
dans 132 mL d'EtOH, sont ajoutés 3,16 g (56,38 mmoles) d’hydroxyde de potassium. Le

milieu réactionnel est porté 2 h a reflux puis concentré sous pression réduite. Le résidu

|
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obtenu est repris par 10 mL d’eau puis neutralisé avec 56,5 mL (56,5 mmoles) d'une
solution aqueuse d’HCI 1N. Le précipité obtenu est filtré sur un fritté et rincé avec 2 x
10 mL d'eau. Aprés séchage sous pression réduite, on obtient 5,25 g d'acide 6-{4-chloro-
3-[3—(diméthylamino)propoxy]phényl}-S-(Z,6-diméthoxyphéhyl)pyridiné-Z-carboxyqu_ue
sous forme de poudre blanche. |

Rendement = 100 %

F(°C) = 215

1.8. Acide 1-({[6-{4-chloro-3-3-(diméthylamino)propoxylphényl}-5-(2.6-

diméthoxyphényl)pyridin-2-ylicarbonyllamino)cyclohexanecarboxylique

A une soluton de 200 mg (0,42 mmole) d’acidé 6-{4-chloro-3-[3-
(diméthylamino)propoxy]phényl}-s-(z,6—diméthoxyphényl)pyridine-z-cérboxylique dans
50mL de DMF anhydre sont ajoutés sous argon 0,74 mLf (0,41 mmole) de
diisopropyléthylamine et 409 mg (1,28 mmoles) de TBTU. Parallélemént, on porte 4 90°C
sous agitation et sous argon un mélange de 84 mg (0,59 hmole) d'acide 2-
aminocyclohexane-2-carboxylique et de 0,18 mL (0,76 mmole) de N,D-Bis (triméthylsilyl)
acétamide (BSA) dans 5 mL d'acétonitrile anhydre. Aprés 2 h, lefmilieu se solubilise
completement et la solution est ramenée a T.A. puis ajoutée a la sblution d'acide 6-{4-
chloro-3-[3-(diméthylamino)propoxy]phényl}-5-(2,6-diméthoxyphényl)pyridine-2

carboxylique activée avec du TBTU. Aprés 18 h d’agitation a T.A., orj ajoute 10 mL d’'une
solution aqueuse 0,5 N d'HCI et I'agitation est maintenue 3 h. Le milieu réactionnel est
alors réparti dans un mélange de 20 mL d'AcOEtéther 1:1 et 10 mL d'eau. Apres
extraction, la phase aqueuse est & nouveau extraite avec 10;mL d'un mélange
éther/AcOEt 1:1. Les phases organiques sont réunies, lavées aveg 2 x 10 mL d'eay,

-séchées sur Na,SO, et concentrée sous pression réduite. Le résidlfJ est ensuite purifié

par HPLC sur phase inverse (RP18) en éluant avec un gradient HCIE 0,01N / acétonitrile
de 5 % a 100 % d'acétonitrile. Aprés concentration sous preséion réduite et une
lyophilisation, on obtient 106 mg de chlorhydrate d'acide 5-({[6-{4-chloro-3—[3-
(diméthylamino)propoxy]phényl}-5-(2,6-diméthoxyphényl)pyridin-2- -
yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarboxylique sous forme de poudre blafnche.

Rendement = 41 % ‘

F(°C) > 200.

M = C;2H3sCIN3Og = 595 ; M+H = 596

RMN 'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 8,70 (s, 1H) ; 7,80 (d, 1H) ; 7,1565 (d, 1H) 7,15 (m,
2H) ; 7,05 (d, 1H) ; 6,60 (d, 1H) ; 6,50 (d, 2H) ; 3,85 (t, 2H) ; 3,35 (s, S'SH) ; 2,75 (m, 2H) ;
2,45 (s, 6H) ; 2,15 (m, 2H) ; 1,90 (m, 2H) 1,55 (m, 4H) ; 1,25 (m, 4H). |
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Exemple 2 : Chlorhydrate d'acide 9-({[6—{4-ch|oro—3-[3-(diméthylaminci))propoxy]phényl}-s-
(2,6-diméthoxyphényl)pyridin-z-yl]carbonyl}amino)bicyclo[3.3.1]nonalfe-g-carboxylique
(composé N°25) 7 -

2.1.  9-aminobicyclo[3.3.1.]nonane-9-carbonitrile

A une solution de 3 g (21,7 mmoles) de bicycio[3.3.1.Jnonane-9-one cf'lans 40 mL d'EtOH,
sont ajoutés successivement 21 mL d'eau, 1,12 g (22,8 mmoles) de Scyanure de sodium,
4,52 mL (54,27 mmoles) d'une solution aqueuse d’ammoniaquie 12N et 232 g
(43,41 mmoles) de NH,Cl. Le mélange réactionnel est agité 18 h a 5é°C. On ajoute alors
5 mL d'une solution aqueuse d'ammoniaque 12N et le mélange esté‘é nouveau chauffé
4h a 50°C. La solution est refroidie a T.A. puis répartie dans 106 mbL d’'un mélange
éther/solution aqueuse de soude 1N 1:1. Aprés extraction, la phase Eorganique est lavée
avec 3 x 50 mL d'eau, séchée sur Na,SO, et concentrée sous pressién réduite. Le résidu
obtenu est repris par 50 mL d'éther puis traité une minute avec un léger courant de
chlorure d’hydrogéne. Le chlorhydrate ainsi obtenu, est filtré, lavé a\;ec 20 mL d'éther et
réparti dans 100 mL d'un mélange DCM/solution aqueuse saturée lde Na,CO; 1:1. La
phase aqueuse est a nouveau extraite avec 50 mL de DCM, les phases organiques étant
ensuite réunies, lavées avec 2 x 20 mL d'eau et séchées sur Na;SO,. Aprés

concentration sous pression réduite, on obtient 1,88 g de 9-aminobicyclo[3.3.1.Jnonane-

9-carbonitrile sous forme d’huile.
Rendement = 52 %

2.2.  N-(9-cyanobicyclo[3.3.1]non-9-yl\benzamide

A une solution de 1,88 g (11,45 mmoles) de 9-aminobicyclo[3.3.1]Jnonan-9-carbonitrile
dans 20 mL de THF sont ajoutés une solution de 2,37 g (17,17 mmolés) de carbonate de
potassium dans 30 mL d'eau puis 1,37 mL (11,8 mmoles) de chlorure de benzoyle. Le
milieu réactionnel est agité 1 h a T.A. puis réparti dans 100 mL d’un'mélange DCM/eau
1:1. La phase organique est lavée avec 50 mL d'eau, séchée sur NaZSO4vét concentrée
sous pression réduite. Le résidu obtenu est concrétisé dans 100 mL de pentane ce qui
permet d'obtenir, aprés filtration et lavage avec du pentane, (2,81 g de N-(9-
cyanobicyclo[3.3.1]non-9-yl)benzamide sous forme de poudre blanche.
Rendement =92 %
F(°C) > 200

2.3.  Acide 9-aminobicyclo[3.3.1 Inonane-9-carboxylique
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A une solution de 2,8 g (10,43 mmoles) de N-(9-cyanobicyclo[3.3.1]non-9-yl)benzamide
dans 80 mL de THF sont ajoutés 200 mL d'une solution aqueuse d'HCl 12N. La solution
est agitée 20 h a T.A. et un précipité blanc apparait progressivement. Aprés filtration du
précipité sur fritté et ringage avec 3 x 200 mL d'eau, on obtient 3,6 g d'acide 9-
benzoylamino bicyclo[3.3.1]nonane-9-carboxylique humide.

3 g (10,44 mrholes) d'acide 9-benzoylamino bicyclo[3.3.1]nonane—9-carboxylique sont
dissous dans 200 mL d’AcOH et 50 mL d’'une solution aqueuse d'HCl 6N et le mélange
est porté 18 h a reflux puis concentré partiellement par distillation de 150 mL de solvant.
Aprés refroidissement, le mélange réactionnel est filtré et réparti dans 150 mL d'un
meélange d'une solution aqueuse d'HCI 1N /éther 1:2. Aprés extraction, la phase aqueuse
est concentrée puis traitée goutte a goutte avec une solution aqueuse de soude (NaOH)
12N pour amener le pH a 5-6. L'aminoacide ainsi précipité est filtré, lavé avec 3 x 50 mL
d'eau et séché sous pression réduite ce qui conduit & 1,88 g dacide 9-
aminobicyclo[3.3.1]nonan-9-carboxylique sous forme de cristaux blanés.

Rendement = 98 %

F(°C) > 250.

2.4. Chlorhydrate d'acide 9-({I6-{4-ch|ofo—3-[3-(diméthvlamino)probowlphénvl}-5-@6-
l]Jcarbonyl}amino)bicyclo[3.3.1 nonane-9-¢arbo i

Selon le procédé décrit dans 'exemple 1.8, on obtient, a partir de 40Q mg (0,85 mmoles)
d'acide 6-{4-chloro-3-[3-(diméthylamino)propoxy}phényl}-5-(2,6-
diméthoxyphényl)pyridine-2-carboxylique et 218 mg (1,19 mrf10|es) d'acide 9-
aminobicyclo[3.3.1]nonane-9-carboxylique et aprés purification sur pﬁase inverse et une
lyophilisation, 220 mg de  chlorhydrate  d'acide  9-({[6-{4-chloro-3-[3-
(diméthylamino)propoxy]phényl}-5-(2,6-diméthoxyphényl)pyridin-2-
yllcarbonyl}amino)bicyclo[3.3.1]nonane-8-carboxylique sous forme deépoudre blanche.
Rendement = 41 %

F(°C):. 197

M = C35H42CIN3Og = 635 ; M+H = 636

RMN 1H (ppm, d6-DMSO, 400MHz) : 8,45 (s, 1H) ;8,00 (d, 1H) ; 7,80 (d, 1H) ; 7,30 (t,
2H) ;7,25 (s, 1H) ; 7,05 (d, 1H) ; 6,95 (dd, 1H) ; 6,70 (d, 1H) ; 3,85 (t,» 2H) ; 3,50 (s, 6H) ;
3,05 (m, 2H) ; 2,70 (s, 6H) ; 2,2-1,4 (m, 16H). :
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Exemple 3 : Chlorhydrate d'acide 2—({[6-{4-chloro—3-[(1-méthylpyrroliidin-3-y|)oxy]phényl}-
5-(2,6-diméthoxyphényl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)adamantane-z-cafrboxylique

(composé N°15)

3.1.  6-{4-chloro-3-[(1-méthyipyrrolidin-3-yl) oxylphényl}-5-(2.6-
diméthoxyphényl)pyridine-2-carboxylate d'éthyle

§

A une solution de 300 mg (0,72 mmole) de 6-(4-chIoro-3-hy§:lroxyphenyl)-5-(2,6-
dimethoxyphenyl)pyridine-2-carboxylate d'éthyle dans 2,5 mL de THE anhydre refroidie a
0°C et placée sous argon, sont ajoutés 88 mg (0,87 mmo_;le) de 1-méthyl-3-
hydroxypyrolidine, 246 mg (1,09 mmoles) de triphénylphosphine et 0,01 mL
(0,07 mmoles) de TEA. Aprés solubilisation, on ajoute goutte a goutté a 0°C une solution
de 0,24 mL (1,09 mmoles) de DIAD dans 2,5 mL de THF anhydre. Lie milieu réactionnel

est ramené & T.A, agité pendant 18 h puis repris par 50 mL d'AcOEt. La phase

organique est lavée successivement avec 20 mL d'une solution a;queuse saturée de
bicarbonate de sodium (NaHCO;) puis 20 mL d’'eau. Aprés séchége sur Na,SO, et
concentration sous pression réduite, le résidu obtenu est purifié par q'hromat'ographie sur
une colonne de ge!l de silice en éluant avec un gradient DCM / méthénol de 0420 % en
méthanol. Aprés concentration sous pression réduite, on obtient 250I mg de 6-{4-chloro-
3-[(1-méthylpyrrolidin-3-y|)oxy]phényl}-5-(2,6-diméthoxyphényl)pyridinﬁe—2—carboxylate

d'éthyle sous forme d’huile.

32.  Chlorhydrate d'acide 2-({[6-{4-chloro-3-[(1-méthylpyrrolidin-3-yl)oxylphényl}-5-
(2. 6-dimeéthoxyphényl)pyridin-2-yllcarbonyl}amino)adamantane-2-carboxylique

Selon la séquence saponification/couplage peptidique décrite dans les exemples 1.7 et
1.8 respectivement, on obtient, & partir de 250 mg (0,5 mmole) qé 6-{4-chloro-3-[(1-
méthylpyrrolidin—3-yl)oxy]phényl}-5-(2,6-diméthoxyphényl)pyridine-Z-cgrboxyl_ate d'éthyle
et de 100 mg (0,51 mmole) d’acide 2-aminoadamantane-.2-carboxylique, 160 mg d'acide
2-({[6-{4-chloro-3—[2-(diméthylamino)éthoxy]phényl}-s-(z,6-diméthoxypihényl)pyridin-2—
yllcarbonyl}amino)adamantane-2-carboxylique sous forme de poudre blanche.
Rendement = 47 %

F(°C) =215

M = C36H4oCIN3Og = 645 ; M+H = 646
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RMN'H (ppm, d6-DMSO,400MHz) : 8,40 (s, 1H) ; 8,00 (d, 1H) ; 7,85 (d, 1H) ; 7,35 (m,
2H) ; 7,05 (dd, 1H) ; 6,95 (t, 1H) ; 6,65 (d, 2H) ; 4,90 (m, 1H) ; 3,80 (m, 2H) ; 3,50 (s, 6H) ;
3,15 (m, 2H) ; 2,85 (m, 3H) ; 2,55 (s, 2H) : 2,2-1,6 (m, 14H). |

Exemple 4 : Chlorhydrate d'acide 2-({[6-{4-chloro-3-[3-(diméthylamin@)propoxy]phény|}-5-
(2-méthylphényl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)adamantane-2-carboxylique

(composé N° 18)

La synthése du 6-bromo-5-hydroxy-2-pyridine carboxylate de méthylé est réalisée selon
un procedé deja décrit dans la littérature (J. Org. Chem., 1996, 4623-4633).

4.1.  2-(benzyloxy)-1-chloro-4-iodobenzéne

+

Une suspension de 300 g (1179 mmoles) de 2-chloro-5-iodophénol ét de 140 mL (1179
mmoles) de bromure de benzyle et de 1955 g (1415 mmolesi de carbonate de
potassium anhydre dans 1,2 L. de DMF an‘hydre est agitée 5 h a 7(§°C puis ramenée a
T.A.. Le milieu réactionnel est ensuite réparti dans 3 L d'un mélangfe éther/eau 2:1. La
phase organique est lavée avec 2 x 1 L d'eau, séchée sur Na2804%et concentrée sous
pression réduite et le résidu obtenu est concrétisé dans du pentar.fie. On obtient ainsi
376 g de 2-(benzyloxy)-1-chloro-4-iodobenzéne sous forme de poudré beige.

Rendement = 92 % N

F(°C)=72.

i

4.2. Acide [3-(benzyloxy)-4-chlorophényllboronique

A une solution de 198 g (5§75 mmoles) de 2-(benzyloxy)-1-chloro-4;-iodobenzéne dans
1,2 L de THF anhydre piacée sous argon et agitée a -50°C, sont ajm:Jtés goutte a goutte
374 mL (748 mmoles) d'une solution d'iPrMgCl 2N dans le THF en maintenant la
température entre —40 et ~50°C. On laisse revenir le mélange réaictionnel a -10°C et
Pagitation est maintenue 1 h. On ajoute ensuite 172 mL (748 mmjoles) de borate de
triisopropyle puis on laisse revenir lentement le mélange réactionnél aTA. Aprées 2 h
d’agitation, le mélange est traité avec 1 L d'une solution aqueuse d’EHCI 5N puis extrait
avec de I'éther (2 x 600 mL). La phase organique est lavée avec 2 )5 1 L d’eau, séchée
sur Na,SO, puis concentrée sous pression réduite. Le résidu obtenu %est concrétisé dans
du pentane, filtré sur fritté et lavé avec du pentane. On obtient ainéi 113 g d'acide [3-
(benzyloxy)-4-chlorophényl]boronique sous forme de solide blanc.

Rendement =76 %
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F(°C) = 148 (décomposition). iﬁ

4.3.  6-[3-(benzyloxy)-4-chlorophényl]-5-hydroxypyridine-2-carboxylate de méthyle

Une solution de 37 g (163 mmoles) de 6-bromo-5-hydroxy-2- pyrldme carboxylate de
méthyle et 51 g (196 mmoles) d’'acide [3-(benzyloxy)-4- chlorophenyl]boromque dans
300 mL de DMF anhydre est agitée 15 min sous barbotage d'argon puns on ajoute 63,8 g

(196 mmoles) de carbonate de césium anhydre et 5 g (4,33 mmoles) de Pd(PPh3)4 le '

milieu réactionnel est agité 10 h a 90°C sous argon, refroidi a T.A. puus réparti dans 1L
d'un mélange éther/AcOEt 1: 1 et 1 L d'une solution aqueuse d'HCI 0,5 N. La phase
aqueuse est re-extraite avec 500 mL d’'un mélange AcOEt / ether 1:1. Les phases

organiques sont réunies et lavées avec 4 x 500 mL d’eau. Aprés sechage sur Na,SO, et .‘ f" '
concentration sous pression réduite, le précipité est repns par 50@ mL. d_’un mélange e '

pentane / DCM 7:3, filtré et lavé avec du pentane. On obtient ainsi 32 .g de 6-[3- .
(benzyloxy)-4-chlorophényl]-5-hydroxypyridine-2-carboxylate de methyle sous forme de
poudre jaune ocre.
Rendement = 53 %
F(°C) = 202

44. 6—[3-(benzyloxv)-4—chIorophénvI]-S-{l(triﬂuorométhvl)sulfonvl]o>rv}DVrid‘ihe-2-
carboxylate de méthyle '

A un mélange de 38,8 g (105 mmoles) de 6- [3-(benzyloxy)-4-chlorophenyl] S- :
hydroxypyridine-2-carboxylate de méthyle dans 200 mL de DCM s?nt ajoutes 17,7 mL A
(126 mmoles) de TEA. Le mélange se solubilise progressivement et est refr0|d| a —5°C S

sous argon. On ajoute goutte a goutte 19,42 mL (1154 mri'noles) p d’anhydrlde. f}_ji
'3 0°C, le
milieu réactionnel est repris avec 300 mL de DCM et lavé avec 2 x 200 mL _ 'eau séche

trifluorométhanesulfonique en maintenant la température a 0°C. Apres ‘3

sur Na,SO, puis concentrée sous pression réduite. Le résidu obtenu est ‘purifié par"
chromatographie sur une colonne de silice en éluant avec un gradlent pentane / AcOEt-f»f‘_
de 0 a 30 % d'AcOEt. Aprés concentration sous pression réduite, on obtlent 47 5gde 6-’
[3-(benzyloxy)-4-chlorophényl]-5- {[(tnﬂuorométhyl)suIfonyl]oxy}pyndlne-z-carboxylate de’"
méthyle sous forme de cristaux blanc.
Rendement = 90 %

F(°C) = 89.
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4.5. 6-[3-(benzyloxy)-4-chlorophényl]-5-(2-méthylphényl)pyridine-2-
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méthyle

{[(trifluorométhyl)sulfonyl]oxy}pyridine-2-carboxylate de méthyle

(64,8 mmoles) d'acide 2-méthylphénylboronique dans 200 mL de!

de potassium (KsPO,) anhydre et 5,76 g (5 mmoles) de Pd(PP

et de 88 g

53); et le mélange

carboxylate _de. .-

)-4-chlorophényl}-5- -

DMF - anhydre est -
agitée 15 min sous barbotage d’argon puis on ajoute 12,7 g (60 mmolss) de phosphate -, = .

réactionnel est agité 18 h a 90°C sous argon. Le milieu réactionnel est ensunte réparti a

T.A. dans 600 mL d'un mélange éther/AcOEt 1:1 et 600 ml d’'eau. Apres extractlon la |
phase aqueuse est re-extraite avec 100 mL d’AcOEt, les phases orga;?nlques;sgnt réunies -5
et lavées avec 4 x 300 mL d'eau, séchées sur Na,SO, puis concenérées sous pressionﬁ: : |
réduite. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur une coloihne de':gél de silice i
en éluant avec un gradient heptane / AcOEt de 0 a 20 % d'AcOEt. Apres concentratlon e

sous pression réduite, on obtient
méthylphényl)pyridine-2-carboxylate de méthyle sous forme d'huile.
Rendement = 81 %

46. 6-(4-chloro-3-hydroxylphényl)- 5—(2-methvlphenyl)gyndlne-z-ca bog[ats de - b

méthyle

A une solution de 19 g (42,8 mmoles) de 6-[3-(benzyloxy)-4%chldrof;hényl]-S-(-Z_-,
méthylphényl)pyridine-2-carboxylate de méthyle dans 70 mL de DCM anhydre refroidie .- -
sous argon a ~70°C sont ajoutés goutte a goutte en 1 h 30 85,6 mL (é56m bles),d'une_ '_
solution 1 N de tribromure de bore dans le DCM en maintenant la tehibéfétgfé’fé 65°C.
Aprés 2 h d'agitation & -70°C, on ajoute goutte & goutte 20 mL (520 mmoles) e méthanol -
anhydre en maintenant la température a -65°C. Le milieu rééctionnelf est Eéhiéné aT. A

puis concentré sous pression réduite. Le résidu est repris par 100 mL de toluene eta -

nouveau concentré. L'opération est répétée encore deux fois. Le resndu obt> ' uiest repns
par 100 mL de méthanol et refroidi sous argon a 0°C puis on ajoute goutte_ 'goutte 9 mL
(128 mmoles) de chlorure de thionyle. Le milieu réactionnel est aglte 48 h a TA. puis
concentré sous pression réduite. Le résidu obtenu est repris par 200 mL d'AcOEt refroidi- ;:'
a 0°C et traité avec 300 mL d'une solution aqueuse saturée de NaHCOa Apresif'

extraction, la phase aqueuse est re-extraite avec 100 mL d’A(,OEt.;,:-:L,es_ phas_esv»

organiques sont réunies, lavées avec 100 mL d’eau, séchées sur Na, 304 et thcentrées

sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur une colonne de gel

de silice en éluant avec un gradient heptane / ACOEt de 0 a 30 % en AcOEt Aprés =

44
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concentration sous pression réduite, on obtient 14,7 g de 6-(4-chlorg

5-(2-méthylphényl)pyridine-2-carboxylate de méthyle sous forme de poudre blanche.

Rendement = 97 %
F (°C) =190

4.7.  6-{4-chloro-3-[3-(diméthylamino)propoxylphényl}-5-(2-méthylphényl)pyridine-2-

,3-hydroxyphényl)-

carboxylate de méthyle

Selon le procédé décrit dans I'exemple 1.6, a partir de 5,4 g (15,26
chloro-3-hydroxyphényl)-5-(2-méthylphényl)pyridine-2-carboxylate de
(30,53 mmoles) de carbonate de césium et de 2,9 g (18,3 mmoles) de
chloro-N,N-diméthylpropan-1-amine dans 60 mL de DMF, on obtient 6
[3-(dimethylamino)propoxy]phényl}-5-(2-méthylphényl)pyridine-2-carbo
sous forme d’huile.
Rendement = 90 %

48. Chlorhydrate d'acide 2-({[6-{4-chloro-3-[3-(diméthylamino)pr

5 mmoles) de 6-(4-
méthyle, de 9,959 -
chloi‘hYdrate de3-
g de 6-{4-chloro-3-
xylate ‘de. méthyle

méthylghéﬁyl)gyridin-z-yl]carbonyl}amino)adamantane-z-carbogligue '

opoxylphényl}-5-(2-

Selon la séquence saponification/couplage peptidique décrite dans I?s exemples 1.7 et

1.8 respectivement, on obtient, a partir de 4,65 g (10,6 mmoles) ée:-S-{4§Chloro—3-[3-

(diméthylamino)propoxy]phényl}-5-(2-méthylphényl)pyridine-2-carboxylate de' méthyle et o

de 2,38 g (12,18 mmoles) d'acide 2-aminoadamantane-z-carbox'\ill'ique,j;;_;__4,1 g de -

d'acide 2-({[6<{4-chloro-3-[3-(diméthylamino)pr

méthylphényl)pyridin-2-yljcarbonyl}amino)adamantane-2-carboxylique |

poudre blanche.

Rendement = 54 %

F(°C) : 224.

M = C35H4CIN3O4 = 601 ; M+H = 602

RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400MHz) : 8,50 (s, 1H) ; 8,05 (d, 1H) ; 7,90 (d, 1H) ; 7,25 (m,
5H) ; 7,10 (dd, 1H) ; 6,95 (dd, 1H) ; 3,80 (m, 2H) ; 3,1 (m, 2H) ; 2,75 (s, 6H) ; 2,60 (s,

2H) ; 1,90 (s, 3H) ; 2,2-1,6 (m, 14H).

Exemple 5 : Chlorhydrate d'acide 2-({[6-{4-chloro-3-[3-(diméthylamino‘iprdpoXy]phényI}-5-

(2-oxopyrrolidin-1-yl)pyridin-2-yl]carbonyi}amino)adamantane-2-carbox
(composé N°23)

45

opoxylphényl}-5-2:
sous’ forme de ... .

ylique -
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5.1.  6-[3-(benzyloxy)-4-chlorophényl]-5-(2-oxopyrrolidin-1-yl)pyridine-2-carboxylate de
méthyle |

Une solution de 500 mg (1 mmole) de 6-[3—(benzyloxyjA—chlorophényl]—5-
{[(trifluorométhyl)sulfonyl]oxy}pyridine-2-carboxylate de méthyle, de 0,1 mL (1,1 mmoles)
de 2-pyrrolidinone et de 450 mg (1,4 mmoles) de carbonate de césibm dans 10 mL de
1,4 dioxane anhydre est agitée 10 minutes sous barbotage d'argon ;)fuis on ajoute 9 mg
(0,01 mmoles) de Pd,(dba); et 17 mg (0,03 mmoles) de Xantphos et Ié milieu réactionnel
est chauffé 6 h a 70°C sous agitation. Le mélange est ensuite réparti% dans 100 mL d'un
mélange éther/AcOEt 1:1 et 50 mL d'une solution aqueuse saturéé de NH,CI. Aprés
extraction, la phase organique est lavée avec 2 x 50 mL d'eau, sécihée sur Na,SO, et
concentrée sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur
une colonne de gel de silice en éluant avec un gradient heptane /AcO?Et de 0a30%en
AcOEt. Aprés concentration sous pression réduite, on obtient :293 mg de 6-[3-
(benzyloxy)-4-chlorophényl]-5-(2-oxopyrrolidin-1—yl)pyridine-2-carboxylfate de méthyle
sous forme d'huile. 5

Rendement = 67 %.

5.2. 6-{4-chloro-3-l3-(diméthvlamino)propoxvlphénvl}-S-(Z-oxopvrrozlidikn-1-vl)pvridine-

2-carboxylate de méthyle ‘

Selon la séquence débenzylation/O-alkylation décrite dans les ex;emples 46 et 1.6
respectivement, on obtient, a partir de 511 mg (1,177 mmoles) de {6-[3-(benzyloxy)-4-
chiorophenyl]-5-(2-oxopyrrolidin-1-yl)pyridine-2-carboxylate de méthylje, 391 mg de 6-{4-
chloro-3-[3-(diméthylaminO)propoxy]phényl}-s-(2-oxopyrrolidin-1-yl)pyrédine-z-carboxylate
de méthyle sous forme d'huile. !

Rendement = 77 %

Selon la séquence saponification/couplage peptidique décrite dans Iefs exemples 1.7 et
1.8 respectivement, on obtient, a partir de 391 mg (0,91 mmoles) c§e 6-{4-chloro-3-[3-
(diméthylamino)propoxy]phényl}-5-(2-oxopyrrolidin-1-yl)pyﬂdine-Z-carQoxylate de méthyle
et de 265 mg (1,36 mmole) d'acide 2-aminoadamantane—Z-carboxyfllique, 241 mg de
chlorhydrate d’acide 2-({[6-{4-chloro-3-[3-(diméthylamino)prcfapoxy]phényl}-s-(2-

46
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oxopyrrolidin-1-yI).pyridin-2-y|]carbonyl}amino)adamantane—2-carboxylique sous forme de
poudre blanche.

Rendement = 39 %

F(°C): 199

M = C3;H3CIN,Os = 594 ; M+H = 595

RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 8,40 (s, 1H) ; 8,05 (t, 2H) ; 7,55 (d, 1H) ; 7,50 (s,
1H) ; 7,20 (dd, 1H) ; 4,15 (t, 2H) ; 3,65 (t, 2H) ; 2,75 (s, 6H) ; 2,55 (s, 2H) ; 2,2-1,6 (m,
20H).

Exemple 6 : Chlorhydrate d'acide 2-{[(2-{4-chloro-3-[3-(diméthylamino)propoxy}phényl}-
2,3"-bipyridin-6'-yl)carbonylJamino}adamantane-2-carboxylique

(composé N°27)

6.1.  2-3-(benzyloxy)-4-chlorophényll-2.3'-bipyridine-6'-carboxylate de méthyle

Une suspension de 0,5 g (1 mmole) de 6—[3-(benzy!oxy)}4-chlorophényl]-5-
{[(trifluorométhyl)sulfonyl]oxy}pyridine-2-carboxylate de méthyle, 0,44 g (1,2 mmoles) de
2-tri-n-butylstannylpyridine et 42 mg (1 mmole) de chlorure de lithium énhydre dans 2 mL
de DMF anhydre est agitée 10 min sous barbotége d’argon puis on anute'ensuite 9,5 mg
(0,05 mmole) de Cul, 45 mg (0,05 mmole) de Pd,(dba); et 27 mg (0,05 mmole) de PdCl,
(dppf) et le mélange réactionne! est alors chauffé a 90°C. Aprés 5 h d’fagitation a90°C, le
mélange est refroidi & T.A, repris par 30 ml d’AcOEt, traité et agité pfendant 15 minutes
avec 30 mL d'une solution aqueuse @ 5 % en poids de fluorure cile potassium. Le
mélange biphasique est ensuite filtré sur un gateau de célite et la célite est rincée avec
30 mL d’'AcOEt. La phase organique est lavée avec 4 x 60 mL d'eau, s;,échée sur Na,SO,
et concentrée sur pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par chfromatographie sur
une colonne de silice en éluant avec un gradient toluéne / AcOEt de 0:a 15 % en AcOEt.
Aprés concentration sous pression réduite, on obtient 240 mg de ﬁ'—[3-(benzyloxy)-4-
chlorophényl]-2,3'-bipyridine-6'-carboxylate de méthyle sous forme d’hdile.

Rendement = 55 % ?

6.2. 2'-{4-chloro-3~[3—(diméthvlamino)propoxvlphényl}-z,3'-bipvridiné—G’-carboxvlate

de méthyle ’ '
Selon la séquence débenzylation/O-alkylation décrite dans les exefmples 46 et 1.6
respectivement, on obtient, & partir de 680 mg (1,58 mmoles) de 2'-[3—(benzyloxy)-4-
ch|orophény_l]-2,3'—bipyridine-6'-carboxylate de méthyle, 580 mg de 2'-{4-chloro-3-[3-
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(diméthylamino)propoxy]phényl}-2,3'-bipyridine-6'-carboxylate de méthyle sous forme
d'huile.
“Rendement = 86 %

6.3. Chlorhydrate d'acide 2-{|(2'-{4-chloro-3-[3-(diméthylamino)propoxylphényl}-2,3'-

bipyridin-6'-yl)carbonyllamino}adamantane-2-carboxylique

Selon la séquence saponification/couplage peptidique décrite dans le;s exemples 1.7 et
1.8 respectivement, on obtient, a partir de 581 mg (1,36 mmoles) die 2'-{4-chloro-3-[3-
(diméthylamino)propoxy)phényl}-2,3'-bipyridine-6'-carboxylate de métt%yle et de 365 mg
(1,87 mmole) d'acide 2-aminoadamantane-Z-carboxyquue 435 mg de chlorhydrate
d'acide - 2-{[(2"-{4-chloro-3-[3- (dlmehylamlno)propoxy]phenyl}-2 3"-bipyridin-6'-
yl)carbonylJamino}adamantane-2-carboxylique sous forme de poudre blanche
Rendement = 48 %
F(°C) : 209

M = C33H3;,CIN,O, = 588 ; M+H = 589 |
RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 10,55 (s, 1H) ; 8,65 (s, 1H) ; 8,530 (s, 1H) ; 8,25 (d,
1H) ; 8,10 (d, 1H) ; 7,80 (t, 1H) ; 7,40 (dd, 1H) ; 7,35 (d, 2H) ;7,25 (s, {1H) ; 6;\8’0 (d, 1H) ;
3,95 (t, 2H) ; 3,15 (m, 2H) ; 2,75 (s, 3H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,60 (s, 2H) ; 2,2-1,6 (m, 14H).

Z%

Exemgle 7 : Chiorhydrate d’acide 2-({[6-{4-chloro-3-[3- (d|methylammo)propoxy]phenyl} 5-
(2-chlorophényl)pyridin- 2-y|]carbonyl}ammo)adamantane—2 -carboxylique
(composé N° 22)

!
71. 6—{4-chIoro-3-l3-(diméthylamino)gropoxvlphénvI}-5-(2-chlorophténvl)pv_ridine-2-
carboxylate de méthyle |

Selon la séquence débenzylation/O-alkylation décrite dans les exemples 4.6 et 1.6
respectivement; on obtient, & partir de 625 mg (1,35 mmoles) de B-[3v(be'nzyloxy)-4-
chIorophényl]-5-(2—chlorophényl)pyridine-2-carboxy|ate de méthyle, 173 mg de 6-{4-
chloro-3-[3-(diméthylaminb)propoxy]phényl}-5-(2-chlorophényl)pyridine-2-cérb6xylate de
méthyle sous forme d’huile. |
Rendement = 28 %

7.2. Chlorhydrate d'acide 2-({{6-{4-chloro-3- [3-(d|methvlam|no)propoxv]phenvl} 5-(2-

chlorophényl)pyridin- 2—vl]carbonvl}amlno)adamantane-z -carboxylique
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Selon la séquence saponification/couplage peptidique décrite dans lés exemples 1.7 et
18 respectivement, on obtient, & partir de 290 mg (0,63 mmoles) éie 6-{4-chloro-3-[3-
(diméthylamino)propoxy]phényl}-5-(2-chIorophényl)pyridine-2-carboxyliate de méthyle et
de 184 mg (0,94 mmole) d'acide 2-aminoadamantane-z-carboxyéique, 120 mg de
chlorhydrate d’'acide 2-({[6-{4-ch|oro—3-[3-(diméthylamino)prfopoxy]phényl}-s-(z-
chlorophényl)pyridin-2-yl]carbonyi}amino)adamantane-2-carboxylique sous forme de
poudre blanche.
Rendement = 29 %

F(°C): 214

M = C34H3;CIoN3O4 = 621 ; M+H = 622
RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400MHz) : 8,50 (s, 1H) ; 8,10 (d, 1H) ; 8,00 (d, 1H) ; 7,45 (m,
2H) ; 7,40 (d, 2H) ; 7,35 (d, 1H) ; 7,20 (dd, 1H) ; 6,90 (dd, 1H) ; 3,96 (m, 2H) ; 3,15 (m,
2H) ; 2,75 (s, 6H) ; 2,60 (s, 2H) ; 2,2-1,6 (m, 14H).

Exemple 8 : Chlorhydrate d'acide 1-({[6-{4-chloro-3-[3-(diméthylamino)propoxy]phényi}- ‘

5-(2-méthylphenyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarboxylique

(composé N°34)

Selon la séquence saponification/couplage peptidique décrite dans les exemples 1.7 et
1.8 respectivement, on obtient, & partir de 465 mg (1,06 mmoles) de 6-{4-chloro-3-[3-

(diméthylamino)propoxy]phényl}-5-(2-méthylphényl)pyridine-2-carboxylate de méthyle
(exemple 4.7) et de 174 mg (1,22 mmoles) d’acide 2-aminocyclohexaine-Z-carboxylique,
330 mg de chlorhydrate de chlorhydrate d’acide -({[6-{4-chloro-3-[3-
(diméthylamino)propoxy]phényl}-5-(2-méthylphényl)pyridin-2-
yllcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxylique sous forme de poudre blanche.
Rendement = 53 %

F (°C) = 146-150

M = C31H36CIN;O4 = 549 ; M+H = 550
RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 10,5 (s, 1H) ; 8,40 (s, 1H) ; 8,05 (d, 1H) ; 7,90 (d,
1H) ; 7,35 (d, 1H) ; 7,25 (m, 5H) ; 7,05 (dd, 1H) ; 3,80 (m, 2H) ; 3,1 (m,2H) ; 2:;75 (s, 6H) ;
1.75 (s, 3H) ; 2,2-1,6 (m, 12H). '

-—

Exemple 9: Chlorhydrate d’acide cis- é({[6-{4-chloro-3-[3-
(diéthylamino)propoxy]phényl}-5-(2-méthylphényl)pyridin-2-yI]carbonyl}émino)—4-
hydroxycyclohexane carboxylique '
(composé N°147 )
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A un mélange de 490 mg (1 mmole) de chlorhydrate d'acide 6-{4-chloro-3-[3-
(diéthylamino)propoxy]phényl}-5—(2-méthylphényI)pyridine-2-carboxylidue dans 5 mL de
DMF anhydre, on ajoute successivement sous argon et a T.A., 127 mg (1,1 mmoles) de
N-hydroxysuccinimide et 211 mg (1,1 mmoles) d'EDC.HCI. Aprés 18 h d'agitation on
ajoute successivement au milieu réactionnel (jaune vif et limpide) 0,9 mL (5,4 mmoles) de
DIEA et 215 mg (1,1 mmoles) d'acide cis-1-amino-4-hydroxycyclohéxane carboxylique
(J.Chem.Soc. , Perkin Trans. 1 (1999) pp. 3375-3379). L'agitation est poursuivie 18 h a
T.A. puis le melange réactionnel est concentré sous pression réduité. Le résidu obtenu
est ensuite traité 18 h & T.A. avec 7 mL (7 mmoles) d’'HCI 1N polis concentré sous
pression réduite. Le résidu est purifié par HPLC sur une colonne de RP18 en éluant
avec un gradient HCI 10”N / acétonitriie de 0% a 100% d'acétonitrile. Aprés
lyophilisation, on obtient 350 mg de chlorhydrate d'acide cis-1i—'({[S-{4-chloro-3-[3-
(diéthylamino)propoxy]phényl}-5-(2-méthylphényl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)-4-
hydroxycyclohexane carboxylique sous forme de poudre blanche. |

Rendement = 55 %

F (°C) = 168

M = C33H4CIN;O5 = 565 ; M+H = 566

RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 8,55 (s, 1H) ; 8,05 (d, 1H) ; 7,90 (d, 1H) ; 7,25 (m,
6H) ; 6,90 (dd, 1H) ; 4,65 (s, 1H) ; 3,90 (m, 2H) ; 3,50 (m, 1H) ; 3,10 (m, 2H) ; 2,95 (q,
4H) ;2,30 (m, 2H) ; 2,05 (m, 2H) ; 1,90 (s, 3H) ; 1,80 (m, 4H) ; 1,35 (m} 2H) ; 1,10 (t, 6H)

Exemple 10 : Chlorhydrate d’acide 3-[({4"-chIoro—3"-[3-(diméthyldmino)propoxy]-2,6—
diméthoxy-1,1":2',1"-terphényl-4'-yl}carbonyl)amino]-4-méthylpentanoique
(composé N°28) |

10.1. 2-[3-(benzyloxy)-4-chlorophényi}-4.4.5 5-tétraméthyl-1 .3.2-dioxéborolane

Une suspension de 20 g (67,2 mmoles) de 2-benzyloxy-4-bromo—1-Echlorobenzéne, de
28g (94 mmoles) de 4,4,4’,4’,5,5,5',5'-octaméthyl-2,2'—bi-1,3,2-diofxaborolane et de
26,4 g (26,9 mmoles) d'acétate de potassium dans 280 mL de DMSO i%anhydre est agitée
10 minutes sous argon, puis on ajoute 2,46 g (3,4 mmoles) de PdCl, (fdppf) et on chauffe
1 h. a 110°C. Aprés répartition dans 1 L d’'un mélange éther/eau 1:1 s(i.xivie d’une filtration
sur gateau de célite, la phase organique est lavée avec 100 mL f:d'eau, séchée sur
Na,SO4 puis concentrée sous pression réduite. Le résidu obtenfu est purifié par
chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant i;avec un gradient
heptane/AcOEt de 0 a 10 % d'AcOEt. Aprés concentration sous priession réduite, on
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obtient 17, 5 g de 2-[3-(benzyloxy)-4-chlorophényl]-4,4,5 5-tetramethyl -1,3,2-
dioxaborolane sous forme d’'huile.
Rendement = 74 %.

10.2. 2-bromo-2'.6'-diméthoxybiphényl-4-carboxylate de méthyle

Une solution de 4,84 g (14,2 mmoles) de 3-bromo-4-iodobenzoate de méthyle (J. Med.
Chem., 1999, 42, 4088) et de 3,88 g (21,29 mmoles) d'acide 2,”6-diméthoxyphényl
boronique dans 120 mL de DMF et 14,2 mL d'une solution aqueuse 2 M de carbonate de
césium est agitée 15 minutes sous argon, puis on ajoute 984 md (0,85 mmole) de
Pd(PPhs), et on chauffe 2,5 h. a 85°C. Aprés concentration sous ﬁression réduite, le
résidu obtenu est réparti dans 600 mL d'un mélange DCM/eau 1:1. Lial phase organique
est lavée avec 100 mL d’eau, séchée sur MgSO, et concentrée sur p'fession réduite. Le
résidu obtenu est purifié par chromatographie sur une colonne de gel:fde silice en éluant
avec un gradient heptane / AcOEt de 0 a3 10 % en AcOEt. Aprés é:oncentration sous
pression réduite, on obtient 2,79 g de méthyl 2-bromo-2' 6'-d|methoxyblphenyl-4-
carboxylate sous forme d huile.

Rendement = 56 %

10.3. 3"-(benzyloxy)-4"-chloro-2,6-diméthoxy-1,1":2".1"- terphenvl-4'-carboxylate de
méthyle

Selon le procédé décrit dans I'exemple 10.2, on obtient a partir de 279 g (7,94 mmoles)
de 2-bromo-2',6'-diméthoxybiphényl-4-carboxylate de méthyle et de 3,%8 g (9,563 mmoles)
de 2-[3-(benzyloxy)-4-chlorophényl]-4,4,5,5-tétraméthyl—1,3,2-dioxabor§olane, 1,75 g de
3"-(benzyloxy)-4"-chloro-2,6-diméthoxy-1,1":2',1 "-terphényl-4'-carboxylafj1te de méthyle
sous forme d’huile. ;
Rendement = 45 % |

i

10.4. 4"-chloro-3"-[3-(diméthylamino)propoxy]-2.6-diméthoxy-1,1':2' 1"-terphenyl-4'-

carboxylate de méthyle

Selon la séquence débenzylation/O-alkylation décrite dans les exeémples 46 et 1.6
respectivement, on obtient, a partir de 1,75 g (3,58 mmoles) de 3"-(behzyloxy)-4"-chIoro—
2,6-dimethoxy-1,1"2',1"-terphényl-4'-carboxylate de méthyle, 900 mg de 4"-chloro-3"-[3-
(dimethylamino)propoxy]-2,6-diméthoxy-1,1":2',1"-terphenyl-4'-carboxylate de méthyle
sous forme d’huile. |
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Rendement = 52 %

10.5. Acide 4"-chloro-3"-[3-(diméthylamino)propoxy]- 26-d|methoxv-1 12" 1"-terphényl-
4'-carboxylique.

Selon le procédé décrit dans I'exemple 1.7, on obtient,' a partir de QOd mg (1,86 mmoles)

de 4"-chloro-3"-[3-(diméthylamino)propoxy]-Z,6-diméthoxy-1 . 1?':2', 1"-terphenyl-4'-

carboxylate de méthyle, 700 mg d’acide 4"-chloro-3"-[3- (diméthylafmino)propoxy]-z,6-'
diméthoxy-1,1":2',1"-terphényl-4'-carboxylique sous forme de solide rose

Rendement = 82 % ’

F(°C) = 230.

10.6. Chlorhydrate d'acide 3-[({4"-chIoro-3"-l3-(diméth\daminq)propcifxvl_-Z.6-diméthoxv-

1,1:2',1"-terphényl-4"-yl}carbonyl)amino]-4-méthylpentanoigue

A une solution de 315 mg (0,67 mmole) d'acide 4"-chloro-3"-[3-(dimét hylamino)propoxy]-
2,6-diméthoxy-1,1"2',1"-terphényl-4'-carboxylique dans 7 mL de THF ianhydre, on ajoute
141 mg (0,87 mmole) de CDI et le milieu réactionnel est agité a 55°C pendant 1 h. sous
argon. On ajoute 70 mg (0,43 mmole) de carbonyl-1,1-diimidazole|et la réaction est
poursuivie 1h a50°C. On ajoute alors une suspension .de 97 mg (0,74 mmole) d'acide 3-
amino-4-méthylpentanoique racémique dans un mélange de 4 mL de THF et 0,8 mL de
DMF et I'agitation est poursuivie 15 h. & 55°C. Aprés concentration sous pression réduite,

le résidu obtenu est réparti dans 30 mL d’'un mélange DCM/eau 2:1. La phase organlque
est lavee avec 10 mL d'eau, séchée sur sulfate de magnésium (MgSO4) et concentrée
sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par chromatograph;e sur une colonne
de gel de silice en éluant avec un gradient DCM / méthano! de 0 é§_5 % en méthanol.
Apres concentration sous pression réduite, le résidu est concrétisé dans de I'éther, filtré
sur fritté et lavé avec de I'éther. On obtient ainsi 91 mg de chlorhydriate d’acide 3-[({4"-
chloro-3"-[3-(diméthylamino)propoxy}-2,6-diméthoxy-1,12',1"- terphény’l-4'
yl}carbonyl)amino]-4-méthylpentanoique sous forme de poudre blanche

Rendement = 23 %

F(°C) =152

M = C3,H35CIN,Og = 582 ; M+H = 583
RMN 'H (ppm, d6-DMSQ, 400 MHz) : 8,3 (d, 1H) ;7,75 (d, 1H) ; 7,7 (s,{1H) ; 7,2 (m, 3H) ;
6,7 (m, 2H) ; 6,55 (d, 2H) ; 4,1 (q, 1H) 3,8 (t, 2H) ; 3,5 (s, 6H) ; 2,45 (M, 4H) ; 2,3 (s, 6H)
1,8 (m, 3H) ; 0,9 (d, 6H). ‘
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Exemple 11 : Chiorhydrate d’acide 3-({[5-{4-chloro-3-[3-(diméthylamino)propoxy]phényl}-
6-(2-méthylphényl)pyridin-3-yljcarbonyl}amino)-4-méthylpentanoique
(composé 29)

11.1. 5-[3-(benzyloxy)-4-chlorophényl]-6-oxo-1.6-dihydropyridine-3-carboxylate de
méthyle

Une solution de 4 g (14,35 mmoles) de 5-iodo-6-oxo-1,6-dihydropyridine-3-carboxylate
de méthyle et de 6,42 g (18,64 mmoles) de 2—[3-(benzyloxy)-4-ch|jorophényl]—4,4,5,5-
tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolane dans un mélange de 160 mL dé diméthoxyéthane
(DME), 80 mL d’EtOH et de 120 mL d’une solution aqueuse saturée en NaHCO; est
agitée 15 minutes sous argon, puis on ajoute 662 mg dé Pd(PPt§3)4 et le meélange
réactionnel est chauffé 4 h30 a 90°C. Aprés concentration sous pfression réduite, Ié
résidu obtenu est réparti dans un mélange de 200 mL de DCM et 10 mL d’'eau. La phase
aqueuse est re-extraite avec 100 mL de DCM, les phases organici]ues sont réunies,
séchées sur MgSQ,, filtrées et concentrées sous pression réduite. Lé résidu obtenu est
purifié par chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluarﬁnt avec un gradient
DCM / méthanol de 0 a 2 % en méthanol. Aprés concentration sous eression réduite, le
résidu est concrétisé dans un mélange méthanol / éther 5/95 puis ﬁlt:ré et lavé avec de
Féther. On obtient ainsi 1,99 g de 5-[3-(benzyloxy)-4-chloréphényl]-6-oxo—1,6-
dihydropyridine-3-carboxylate de méthyle sous forme de solide beige.

Rendement = 40 %

F(°C) : 190

11.2.  5-[3-(benzyloxy)-4-chlorophényl]-6-{ [(triﬂuorométhyI)sulfonvlpxil}nicotivnate de
méthyle |

Selon le procédé décrit dans I'exemple 4.4, on obtient a partir de 1,9?9 g (5,38 mmoles)
de 5-[3-(benzyloxy)-4-chlorophényl]-6-oxo-1.6-dihydropyridine-3-carbo§xylate de méthyle
et 2,26 mi (13,45 mmoles) d'anhydre triﬂuorométhanesulfonique?ﬁ, 16 g de 53
(benzyloxy)-4-chlorophényl]-6-{[(trifluorométhyl)sulfonyljoxy}nicotinate ' de méthyle sods
forme d'huile.
Rendement = 60 % ‘

11.3.  5-[3-(benzyloxy)-4-chlorophényll-6-(2-méthylphényl)nicotinate de méthyle
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Selon le procédé décrit dans I'exemple 4.5, on obtient & partir de 1,5§ (2,99 mmoles) de
5-[3—(benzyloxy)-4-chIorophényl]-G-{[(triﬂuorométhy|)sulfony|]oxy}nicotir‘jate de méthyle et
de 508 mg (3,74 mmoles) d'acide 2-méthylphényl! boronique, 1,26 g de 5-[3-(benzyloxy)-
4-chlorophényl]-6-(2-méthylphényl)nicotinate de méthyle sous forme d’ihuile.

Rendement = 95 %

11.4.  5-{4-chloro-3-[3-(diméthylamino)propoxylphényl}-6- (2-methv|phenyl)n|cotlnate de
meéthyle

Selon la séquence débenzylation/O-alkylation décrite dans les exemples 4.6 et 1.6
respectivement, on obtient, & partir de 1,26 g (2,84 rhmo_les) de %:5-[3-(benzyloxy)-4-
chlorophényl]-6-(2-méthylphényl)nicotinate de méthyle, 843 mg dé 5-{4-chloro-3-[3-
(diméthylamino)propoxy]phényl}-6-(2-méthylphénylnicotinate de méthyle sous forme
d'huile. ’

Rendement = 68 %

Selon la séquence saponification/couplage peptidique décrite dans Ies exemples 1.7 et
10.6 respectivement, on obtient a partir de 835 mg (1,90 mmoles) de 5-{4-chloro-3-[3-
(diméthylamino)propoxy]phényl}-6-(2-méthylphényl)nicotinate de methyle et de 258 mg
(1,97 mmoles) d'acide 3-amino-4-méthylpentanoique racémique, 130 mg de chlorhydrate
d'acide 3-({[5-{4-chloro-3-[3-(diméthylamino)propoxy]phényl}-6-(2-métl’%1ylphényl)pyridin-3-
yljcarbonyl}amino)-4-méthylpentanoique sous forme de solide blanc. i

Rendement = 13 %

F(°C) = 139
M = C3oH3eCIN;O, = 537 ; M+H = 538 ,
RMN H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 9,05 (d, 1H) ; 9,5 (d, 1H) ; 9,25 (d1H) 8,3 (d, 1H)

1 7.3(d, 1H) 7,15 (d, 1H) ; 7,15 (m, 4H) ; 4,25 (m, 1H) ; 3,8 (t, 2H) ; 265(t 2H) ; 2,45 (s,

6H) 1,95 (s, 3H) ; 1,85 (m, 5H) ; 0,90 (d, 6H).

Exemple 12 : Chlorhydrate d'acide 2- ({[6-[3—[3—(diméthyiamino)propoxy] 4-
(trifluorométhyl)phényl]-5- (2-methylphényl)pyndln-z-yl]carbonyl}amlno)adamantane—Z—
carboxylique I

(composé N°43) |
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12.1. 2-iodo-5-nitrophénol

A une solution de 30,81 g (200 mmoles) de 2-amino-5-nitrophénol da;ns un mélange de
500 mL d'acide sulfurique a 30 % en poids et 500 mL de DMSO refroidie a 5°C est
ajoutée goutte a goutte une solution de 20,7 g (300 mmoles) de% nitrite ‘de. sodium
(NaNO;) dans 100 mL d'eau en maintenant la température a 5°C. Aprés une demi-heure
a 5°C, on ajoute goutte a goutte une solution de 90 g (600 mmoles) d’iodtjrg de sodium

dans 100 mL d'eau puis le milieu réactionnel est ramené & T.A.. Apreés 2 h’d"agitation e

milieu réactionnel est réparti dans 2 L d’'un mélange éther/solution aqueuse a10 % en
poids d’hydrogénosulfite de sodium 1:1. La phase aqueuse est re-extralte avec 200 mL

d'éther et les phases organiques réunies sont lavées avec3x 1L d’ eau puis séchées sur'v .

Na,SO, Aprés concentration sous pression réduite, le résidu obtenu est. purifié par

chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant Eavec un . gradient

cyclohexane / AcOEt de 0 a 10 % en AcOEt. Aprés concentration sou"s’pres.:s_ion réduite,
- on obtient 39,8 g de 2-iodo-5-nitrophénol sous forme de solide marron. |

Rendement =75 %

F(°C) =150

12.2. 2-(benzyloxy)-1-iodo-4-nitrobenzéne

Selon le procédé décrit dans I'exemple 4.1., on obtient, a partir de 208 g (78,_5 mmoles)
de 2-iodo-5-nitrophénol et 9,3 mL (78,5 mmoles) de bromure de berﬁzyle,='_'2€5;_2_g de 2-
(benzyloxy)-1-iodo-4-nitrobenzéne sous forme d'huile. ) ' '
Rendement = 90 %

12.3. 2-(benzyloxy)-4-nitro-1-(trifluorométhyl)benzéne

A un mélange de 4,08 g ( 70,2 mmoles) de fluorure de potassium anhydfé et dé113 369

(70,18 mmoles) de Cul anhydre et 19,17 g (54 mmoles) de: ?-(benzoxy) 1-lOdO-
nitrobenzéne dans 77 mL de NMP anhydre, on ajoute 10,4 mL (70, 18_' 'moles) de:
trifluorométhyltriméthyisilane et le milieu réactionnel est chauffé 18 h é 45°C sous argon :
La suspension est répartie & T.A. dans 1 L d'un mélange ether/eau 1 1 Ia phase"f

organique est ensuite lavée avec 4 x 300 mL d’'eau, séchée sur NaZSO4, puns concentree;-;.
sous pression réduite. On obtient ainsi 15 g de 2- (be*nzyloxy)-4-mtro-1-'*‘;',
(trifluorométhyl)benzéne sous forme d’huile. E
Rendement = 94 %
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12.4. 3-(benzyloxy)-4-({trifluorométhyl)aniline

A un mélange de 15 g (50,3 mmoles) de 2-(benzyloxy)-4-nitro-1-(trifluorométhyl)benzéne
dans 200 mL d’EtOH, 10 mL d'AcOH et 100 mL d'eau sont ajoutés 14,1 g (252 mmoles)
de limaille de fer puis le mélange réactionnel est placé sous forté agitation a 70°C
pendant 20 minutes. Aprés refroidissement a T.A., le mélange réactionnel est additionné
lentement sur un melange de 300 mL d'éther et 1 L d'une solution a%queuse saturée en
Na,CO; Apres neutralisation, la phase aqueuse est re-extraite avec%2x1 00 mL d'éther.
Les phases organiques sont réunies, lavées avec 100 mL d'eau, séch‘zées sur chlorure de
calcium et concentrées sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant avec un!gradient pentane /
AcOEt de 0 & 50 % d’AcOEt. Aprés concentration sous pression réduite, on obtient 8,1 g
de 3-(benzyloxy)-4-(trifluorométhyl)aniline sous forme d'huile. |

Rendement = 60 %

12.5. 2-(benzyloxy)-4-iodo-1-(trifluorométhyl)benzéne

Selon le procédé décrit dans I'exemple 12.1., on obtient, a partir de 8 g (30 mmoles) de
3-(benzyloxy)-4-(trifluorométhyl)aniline, 8 g de 2-(b’9nzy|oxy)—4-iodo—1 -
(trifluorométhyl)benzéne sous forme d’huile. %

Rendement = 70%

12.6. Acide [3-(benzyloxy)-4-(trifluorométhyl)phényllboronique

Selon le procédé décrit dans I'exemple 4.2, on obtient, a partir de 8 q (21,2 mmoles) de
2-(benzyloxy)-4-iodo-1-(trifluorométhyl)benzéne, 11,1 mL (22,2 mmi)les) d'iPrMgCl et

SmL (21,6 mmoles) de borate de triisopropyle, 4,95 g damde [3 (benzyloxy) -4-
(trifluorométhyl)phényl]boronique sous forme d’huile.
Rendement = 79 % §

de

Selon le procédé décrit dans I'exemple 4.3, on obtient, a partir de 4, 95 g (16,7 mmoles)
d'acide [3-(benzyloxy)-4- (tnfluoromethyl)phényl]boronlque et3,88¢g (16 72 mmoles) de 6-
bromo-5-hydroxypyridine-2-carboxylate de méthyle, 4,38 g de 6 -[3-(benzyloxy)-4-
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(trifluorométhyl)phényl]-5-hydroxypyridine-2-carboxylate de méthyle sous forme de solide

blanc.
Rendement = 65 %
F(°C) =82

12.8.  6-[3-(benzyloxy)-4-(trifluorométhyl)phényl]-5-(2-méthylphényhpyridine-2-

carboxylate de méthyle

Selon la séquence triflate/couplage de Suzuki décrite dans les exemples 4.4 et 4.5

respectivement, on obtient, & partir de 4,38 g (10,9 mmoles) de

(triflucrométhyl)phényl]-5-hydroxypyridine-2-carboxylate de ‘methyle

mmoles) d'acide 2-méthylphénylboronique, 463 g de

6-[3-(b'e_nzyloxy)-4-
et 1.8 g (13,1
6-[3-(benzyloxy)-4-

(trifluoromethyl) phényl]-5-(2-méthylphényl)pyridine-2-carboxylate de méthyle sous forme

de solide blanc
Rendement = 89 %
F(°C) = 226

12.9.  6-[3-[3-(diméthylamino)propoxy]-4-(trifiuorométhy)phényl}-5-(2:

methylphényl)pyridine-2-carboxylate de méthyle

Selon la séquence débenzylation/O-alkylation décrite dans les ex
respectivement, on obtient & partir de 2,57 g (5,38 mmoles) de

6-(3-(benzyloxy)-4-

(trifluorométhyl)phényl]-5-(2-méthylphényl)pyridine-2-carboxylate de méthyle, 2,26 g de
6-[3-[3-(diméthylamino)propoxy]-4-(trifluorométhyl)phényl]-5-(2-méthy|phériy0p;i'ridine-Z- '

carboxylate de méthyle sous forme de solide blanc.
Rendement =89 %
F(°C) = 142

12.10. Chlorhydrate d'acide 2-({[6-[3-[3-(diméthy

trifluorométhyl
carboxyliqgue

ridin-2-yllcarbonyl}amino)adamantane-2-

Selon la séquence saponification/couplage peptidique décrite dans les "exemples 1.7 et
1.8 respectivement, on obtient, a partir de 565 mg (1,19 mn_‘f_lolés) de 6-[3-[3- |

(diméthylamino)propoxy]-4—(trifluorométhyl)phényl]-5-(2—méthy|phényl)pyridiné72~.

carboxylate de méthyle et 256 mg (1.31 mmoles) d’acide 2-ami

ino-adamantane-2-

carboxylique, 440 mg de chlorhydrate d'acide 2-({[6-[3-[3-(diméthy;lamiho)propoxy]-4-
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(trifluorométhyl)phényl]-5-(2-méthylphényl)pyridin- 2-yl]carbonyl}am|no)adamantane~2-
carboxylique sous forme de poudre blanche. ;

Rendement = 55 %

F(°C) =231

M = C36H4oF3N3;O4 = 634 ; M+H = 635

RMN'H ( ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 8,50 (s, 1H) ; 8,10 (d, 1H) ; 795 (d, 1H) ; 7,55 (d,
1H) ; 7,25 (m, 5H) ; 7,10 (d, 1H); 3,90 (m, 2H) ; 3,05 (m, 2H) ; 2,70 (s,,6H) 2,60 (s, 2H) ;
2,05 (m, 7H) ; 1,90 (s, 3H) ; 1,65 (m, 7 H) .

Exemple 13 : Chlorhydrate d'acide 1 {[(3-chloi'o 2'- {4-ch|dro-3-[3—
(diméthylamino)propoxy]phényl}-2,3'-bipyridin- 6'-y|)carbonyl]ammo}cyclohexane

carboxylique
(composé n°55)

13.1. 6-[3-(benzyloxy)-4-chlorophényl]-5-(4.4, 5, S5-tétramethyl-1.3,2- dloxaborolan-Z-
pyridine-2-carboxylate de méthyle |

{
¢

Une solution de 5 g (10 mmoles) de 6-[3-(benzyony);-4-ch|orophényl]-5-
{[(trifluorométhyl)sulfonyl]oxy}pyridine-2-carboxylate de méthyle et de ;2,78 g (11 mmoles)
de 4,4,4'4 5,55 5-octaméthyl-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolane dans 50 mL de 1,4-dioxane
anhydre est agitée 15 min sous barbotage d’argon puis on ajoute 2,93 g (30 mmoles)
d’acétate de potassium anhydre et 0,37 g (0,45 mmoles) de PdClz(dp_i'pf) et on chauffe le
meélange réactionnel 26 h a 80°. Le mélange réactionnel est ensuite riéparﬁ dans 100 mL
d'un mélange AcOEt/saumure 1:1. La phase organique est séchée isur Na,SO,, filtrée
puis concentrée sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie
sur une colonne de silice en éluant avec un gradient cyclohexane / /%cOEt de 0a20%
d'AcOEt. Aprés concentration sous pression réduite, on obtient 3,2 g qe 6-[3-(benzyloxy)-
4-chlorophenyl]-5-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl) pyridine§ 2-carboxylate de
méthyle sous forme d'une cire. |

Rendement = 67 % )

|

13.2. 2'-|3-(benzgloxv)-4-chlorpphénvl]-3—chloro-2,3'-bipvridine-6'-carLoxvlate de
méthyle |

b
:

Une solution de 850 mg (1,77 mmoles) de 6-[3-(benzyloxy)-4-chIoréphényl]-s-(4,4,5,5—
tétrameéthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)pyridine-2-carboxylate de méthylfe et de 524 mg
(3,54 mmoles) de 2,3-dichloropyridine dans un mélange de 4 mL de dME et 2mL d'eau
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est agitée 15 minutes sous argon puis on ajoute successivement 734 mg (5 32 mmoles) " e
de K,CO; et 61 mg (0,05 mmoles) de Pd(PPh;), et on chauffe le m|l|eu réactaonnel 4 h, a_, '
85°C. Le mélange réactionnel est ensuite réparti entre 10 mL d'AcOEt et 10 mL dev

saumure. La phase organique est séchée sur Na,SO,, filtrée puns. con_pgntree sousf
pression réduite. Le résidu obtenu est purifié sur une colonne de silice en _él_t}‘a"h’t avecun
gradient cyclohexane/AcOEt de 0 a 20% d’AcOEt. Aprés concentration 'SQQS':pression o
réduite, on obtient 237 mg de 2'-[3-(benzyloxy)-4-chlorophényl]-3-chlbro-2;’3’;bipyridine¥-?’
6'-carboxylate de méthyle sous forme d'huile. o h
Rendement = 28 %

13.3. 3-chloro-2'—{4-chIoro-3-[.3-(diméthvlamino)propoxvlphénvl}-Z,3'-bié@iﬁé§6‘-
carboxylate de méthyle :

Selon la séquence débenzylation/O-alkylation décrite dans les exemples 46 et 16'_'-
respectivement on obtient, & partir de 360 mg (0,77 mmoles) de 2' [3 (benzyloxy)-4- '
chlorophényl]-3-chloro-2,3'-bipyridine-6'-carboxylate de méthyle, 130 jng d_ ':_3-c_hloro 2
{4-chloro-3-[3-(diméthylamino)propoxy]phényl}-2,3-bipyridine-6'-carboxylate . de  méthyle:
sous forme d’huile. ' o
Rendement = 37 %

13.4. Chlorhydrate d'acide -{l(3-chlor -2" "¢h|°f°'3;r3:’

carboxyligue

Selon la séquence saponification/couplage peptidique décrite dans les e l€

44 mg (0,31 mmoles) d’acide 2-ammocyclohexanecarboxthue 120 T
d'acide  1-{[(3-chloro-2'-{4-chloro-3-{3- (dumethylamlno)propoxy]pheni/l :
yl)carbonyl]lamino}cyclohexane carboxylique sous forme de poudre: bla
Rendement = 70 % |

F(°C) =140

M = CpgH3,CI:N,O4 = 570 ; M+H = 571 o :
RMN1H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) :10,45 (s, 1H) ; 8,65 (d, 1H) 845 (",,v1H) 8 10 (s: ,}. 
2H); 7,95 (d, 1H) ; 7,50 (dd, 1H) ; 7,35 (d, 1H) ; 7,25 (d, 1H) ; 6,90 (dd*1H) 395 (t 2H) .
3,15 (m, 2H) ; 2,80 (d, 6H) ; 2,20 (m, 4H) ; 1,80 (t, 2H) ; 1,70-1,2 (m, 6H). '
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Exemple 14 : Chiorhydrate - d’'acide (38)-3-({[6—{4-chloro-3-[3-

(diméthylamino)propoxy]phényl}-5-(2-chloro-5-méthylphényl)pyridin- 2-y|]carbony|}am|no)
4-méthylpentanoique
(composé N°72)

14.1. 6-{4-chloro-3-[3- (dlmethylammo)propoxy]phenyl} 5-(2-chloro-5-
méthylphényl)pyridine-2-carboxylate de méthyle

Selon la séquence débenzylation/O-alkylation décrite dans les ex:emples 46 et 16
respectivement on obtient, & partir de 743 mg (1,55 mmoles) deé 6-[3-(benzyloxy)-4-
chlorophényl]-5-(2-chloro-5-méthylphényl)pyridine-2-carboxylate de rﬁéthyle 530 mg de
6-{4-chloro-3-[3-(diméthylamino)propoxy]phényl}-5-(2-chloro- 5-methylpheny|)pynd|ne 2-
carboxylate de méthyle sous forme d’ hunle

Rendement = 72%

14.2. Chlorhydrate d'acide (38)-3-({[6—{4-chloro—3-[3-(diméthylamino)propoxy]phényl}-5~
(2-chloro-5-méthylphényl)pyridin—2-yl]carbonyl}amino)-4-méthylpentanbique

Selon la séquence saponification/couplage peptidique décrite dans Ieé exemples 1.7 et 9
respectivement, on obtient, & partir de 385 mg (0,84 mmoles) de 6-{4- chloro-3—[3—
(diméthylamino)propoxy]phényl}-5- (2-chIoro-5-methylphenyl)pyndlne-2 -carboxylate  de
méthyle et 130 mg (1 mmoles) d'acide (3S)- 3—ammo—4—methylpentano:que (J. Org.
Chem., 1999, 6411-6417), 333 mg de chlorhydrate d'acide (3S)- 3 -({{6-{4-chloro-3-[3-
(diméthylamino)propoxy]phényl}-5-(2-chloro- -5-méthylphényl)pyridin-2- yI]carbonyI}ammo)

4-meéthylpentanoique sous forme de poudre blanche.

Rendement = 67 %

F(°C) = 157

[o]o? =-18°; (c = 0.1 ; MeOH)

M = C30H3sCIoN3O, = 571 ; M+H = 572 3

RMN1H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 8,60 (dd, 1H) ; 8,10 (d, 1H) ; '/f'.95 (d, 1H) ; 7.40-
7,15 (m, 5H) ; 6,90 (d, 1H) ; 4,15 (m, 1H) ; 3,90 (m, 2H) ; 3,15 (t, 2H) ;;2,75 (s, 6H); 2,55
(t. 2H) ; 2,25 (d, 3H (conformeres)) ; 2,10 (m, 2H) ; 1,90 (m, 1H) ; 0,85 (dd, 6H
(conforméres)).

Exemple 15 : Chlorhydrate d'acide 1- -({[6-{4-chloro-3-[3- (dlmethylammo)propoxy]phenyl}

5-(2,4-diméthylphényl)pyridin- 2-yl]carbony|}amlno)cyclohexanecarboxthue
(composé N°66)
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15.1. 6-[3-(benzyloxy)-4-ch|orophény|]-5-(2,4-diméthylphényl)pyridine-z-carboxylate de
méthyle

Selon le procédé décrit dans I'exemple 4.5, le couplage de Suzukieffectué entre 1 g
(2 mmoles) de 6-[3-(benzyloxy)-4-chlorophényl]-5-{[(trifluorométhyl)sulfonyljoxy}pyridine-
2-carboxylate de méthyle et 418 mg (2,8 mmoles) d’'acide 2,4-dimét hylphé‘riylboromque
conduit a 820 mg de 6-[3-(benzyloxy)-4-chlorophényl]-5-(2, 4-d|methylphenyl)pyr|dme -2-
carboxylate de méthyle sous forme d’huile.
Rendement = 90 %

}
E

156.2. Chlorhydrate d'acide 6-{4-chloro-3-[3- (dlmethylamlno)propoxy]phenyl} -5-(2,4-
diméthylphényl)pyridine-2-carboxylique ;
i

N

i
Selon la séquence débenzylation/O-alkylation/saponification décrite ?ans les exemples

4.6, 1.6 et 1.7 respectivement, on obtient a partir de 820 mg (1,8? mmoles) de 6-[3-
(benzyloxy)-4-chlorophényl]-5-(2, 4-diméthylphényl)pyridine-2-carboxyl§ate dé méthyle;
659 mg de chlorhydrate d'acide 6-{4-chloro-3-[3- (dlmethylamlno)proéoxy]phenyl} 5-(2,4-
diméthylphényl)pyridine-2-carboxylique sous forme de gomme.
Rendement =77 %

15.3. Chlorhydrate d’acide 1-({[6-{4-chloro-3-[3-(diméthylamino)pro;:_oxy]pri’:‘ényil}-5-(2,4_‘ .
diméthylphényl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarboxylique f- '

Selon le procédé décrit dans I'exemple 1.8, le couplage peptidique effectue entre 356 mg :.j' : E
(0,75 mmoles) de chlorhydrate d'acide 6-{4-chloro-3-[3- (dlmethylamrr{!o)propoxy]phenyl} T

5-(2,4-diméthylphényl)pyridine-2-carboxylique et 113 mg (0,79 mmoles). dac:de 2:

aminocyclohexane-2-carboxylique conduit 4 160 mg de chlorhydratie d’ac|de 1-(6-{4- .

chloro-3-[3-(diméthylamino)propoxy]phényl}-5-(2,4-diméthylphényl)pyri din- 2-.
ylJcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxylique sous forme de poudre blanche. -
Rendement = 38 %

F(°C)= 158

M = C;,H35CIN;O4 = 563. ; M+H = 564

RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 12,45 (s, 1H) ; 10,40 (s, 1H) ; 8.45 (s, 1H) 8,05 (d'-’?-"“'

1H) ; 7,95 (d, TH) ; 7,40 (d, 1H) ; 7,20 (s, 1H) ; 7,15 (s, 2H) ; 2,75 (5,/6H) : 7,10 (d, 1H) ;.
7,05 (d, 1H) ; 3,90 (m, 2H) ; 3,20 (t, 2H) ; 2,70 (s, 6H) ; 2,35 (s, 3H) |; 2,2-2,05 (m, aH)
1,90 (s, 3H) ; 1,85 (¢, 2H) ; 1,75-1,30 (m, 6H).
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Exemple N°16 : Chlorhydrate d’acide (3S)—é-({[6-{4-chIoro—3-[3-
(dimeéthylamino)propoxy]phényl}-5-(2,4-diméthylphényl)pyridin-2-yljcarbonyl}amino)-4,4-

diméthyipentanoique.
(composé N°117)

Selon le procédé décrit dans I'exemple 9, le couplage peptidique effectué entre 950 mg
(2 mmoles) de chlorhydrate d'acide 6-{4-chIoro-3-[3-(diméthylamino)propoxy]phényl}-s-
(2,4-dimethylphényl)pyridine-2-carboxylique et 412 mg (2,05 mmoles) de (3S)-3-amino-
4,4-diméthylpentanoate de tert-butyle (J.Org.Chem. , 1999, 64, 6411-6417) conduit a
830 mg de chlorhydrate d'acide (3S)-S'-({[G-{4-chloro-3-[3-
(diméthylamino)propoxy]phényl}-5-(2, 4-d|methylphenyl)pynd|n-2-yl]carbonyl}am|no)-4 4-
diméthylpentanoique sous forme de poudre blanche.

Rendement = 70%

F(°C)= 130

[0]o? = -5° ; (c = 0,1 ; MeOH)

M = C3,H4oCIN;O4 = 565 ; M+H = 566 :

RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 10,09 (s, 1H) ;8.2 (d, 1H) ; 7,835 (d, 1H) ; 7,70 (d,
1H) ; 7,10 (d, 1H) ; 6,95 (d, 1H) ; 6,85 (m, 3H) ; 6,80 (t, 1H) ; 4,10 (t, :1H) 3,65 (m, 2H) ;
2,95 (m, 2H) ; 2,50 (d, 6H) ; 2,40 (dd, 1H) ; 2,30 (dd, 1H) ; 2,10 (s, 3H) 1,85 (m, 2H) ;
1,65 (s 3H) ; 0.70 (d, 9H, conforméres).

Exemple  N°17 : Chlorhydrate = d'acide 1-{[(3,5-dichlo;fo-2'-{4-chloro-3-[3-
(diméthylamino)propoxy]phényl}-2,3"-bipyridin-6'- ’
yl)carbonyl]amino}cyclohexanecarboxylique

(composé N°65)

17.1. 2'-[3-(benzyloxy)-4-chlorophényl]-3,5-dich|oro-2,3'-bipyridine-6'-‘§carboxylate de
méthyle ;
Selon le procédé décrit dans I'exemple 13.2, le couplage de Suzuki-Myaura effectué
entre 44 g (9,17 mmoles) de 6-[3—(benzyloxy)-4-chIorophényl]-5-(¢f},4,5,5-tétraméthyl-
1,3,2-dioxaborolan-2-yl)pyridine-2-carboxylate de méthyle et 2,5 g (i11 mmoles) de 2-
bromo-3,5-dichloropyridine conduit 4 3 g de 2-[3- (benzyloxy)-4-ch|orophenyl] 3,5-
dichloro-2,3"-bipyridine-6'-carboxylate de méthyle sous forme d'huile. ?

Rendement = 65 % |
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17.2. 3,5-dichl6ro—2'-{4-chloro-3-[3-(diméthylamino)propoxy]phényl}-2,3'-bipyridine-6'-
carboxylate de méthyle

Selon la séquence débenzylation/O-alkylation décrite dans les exemples 4.6 et 1.6
respectivement, on obtient a partir de 3 g (6,2 mmoles) de 2'-[3-(benzyloxy)-4-
chlorophényl}-3,5-dichloro-2,3'-bipyridine-6'-carboxylate de méthyle, 1,8 g de 3,5-
dichIoro—2'-{4—chloro-3-[3—(diméthylamino)propoxy]phényl}-z,3'-bipyridihe-6’-carboxylate
de méthyle sous forme de gomme.

Rendement = 58 %

17.3. Chlorhydrate d’'acide 1-{{(3,5-dichloro-2'-{4-chloro-3-[3-
(diméthylamino)propoxy]phényl}-2,3'-bipyridin-6'-
yl)carbonyllamino}cyclohexanecarboxylique

Selon la séquence saponification / couplage peptidique décrite dans Iés exemples 1.7 et
1.8 respectivement, on obtient, a partir de 1,8 g (3,62 mmoles) dé 3,5-dichloro-2'-{4-

: chloro-3-[3-(diméthylamino)propoxy]phéenyl}-2,3'—bipyridine-6'—carbox§late de méthyle et

472 mg (3,3 mmoles) d'acide 2-aminocyclohexane-Z-carboxylihue. 112 g de
chlorhydrate d’acide 1—{[(3,5-dich|oro-2'—{4-chloro-3—[3—(diméthylamiﬁo)propoxy]phényl}-
2,3'-bipyridin-6'-yl)carbonyllamino}cyclohexanecarboxylique  sous f{;rme de poudre
blanche. |

Rendement = 50 %

F(°C)= 165

M C26H3:Cl3N,O,4 = 604 ; M+H = 605

RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 8,75 (s, 1H) ; 8.45 (s, 1H) ; 8,30 (d, 1H) ; 8,15 (dd,
2H); 7,35(d, 1H) ; 7,30 (s, 1H) ; 6,75 (dd, 1H) ; 4,00 (t, 2H) ; 3,20 (m,§2H) ;2,75 (d, 6H) ;
2,3-1,3 (m, 12H). ’ '

Exemple N°18 : Chilorhydrate d’'acide 1%—({[6-{4-chloro-3-[3-
(diméthylamino)propoxylphényl}-5-(3,5-diméthyl-1H-pyrazol-1 -yl)pyridifn-z-
yljcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxylique :

(composé N°75)

18.1. 6-[3-(benzyloxy)-4-chIorophényl]-S-[Z-(diphénylméthylidéne)hyd;razino]pyridine-z-
carboxylate de méthyle 5
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Dans un tube a vis, on introduit 2 g (4 mmoles) de 6-[3-(benzyloxy)i-4—chlorophényl]-5-
{[(trifluorométhyl)sulfonylJoxy}pyridine-2-carboxylate de méthyle dans§ 10 mL de toluéne
anhydre. A la solution placée squs argon, sont ajoutés successivement 938 mg

(4,78 mmoles) de benzophénone hydrazone, 1,95 g (6 mmoles) de cérbonate de césium
et 65 mg (0,08 mmoles) de PdCl, (dppf). Le mélange réactionnel esj placé 3 h a 90°C_

sous agitation puis réparti dans 100 mL d’un mélange éther/eau 1 :1. La phase organique
est séchée sur Na,SO, et concentrée sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifie
par chromatographie sur une colonne de gel de silice, en éluant avec un gradient
DCM/acétone de 0 a 5 % en acétone. Aprés concentration sous pression réduite, on
obtient 1,94 g de 6—[3-(benzyloxy)-4-;;chlorophényl]-S-[Z-
(diphenylméthylidéne)hydrazino]pyridine-2-carboxylate de méthyle sous forme d'huile.
Rendement = 88 %

18.2. 6-[3-(benzyloxy)-4-chlorophényl]-5-(3,5-diméthyi-1H-pyrazol- 1-yl)pyr|d|ne 2-
carboxylate d’éthyle

Dans un tube a vis on introduit 600 mg (1,08 mmoles) de §6-[3-(benzyloxy)—4-
chlorophényl]-5-[2-(diphénylméthylidéne)hydrazino]pyridine-2-carboxylf’ate de méthyle,
378 mg (3,78 mmoles) de 24-pentanedione, 186 mg (1,08i mmoles) d'acide
paratoluénesulfonique et 5 mL d'éthanol. Le mélange est chauffé a 12:0°C sous agitation
pendant 48 h, refroidi puis concentré sous pression réduite. Le résiduf est ensuite réparti
dans 50 mL d’AcOEt et 50 mL d'une solution aqueuse saturée en N;JaHCOg. La phase
organique est séchée sur Na,SO, et concentrée sous pression réduite. Le résidu obtenu
est purifié¢ par chromatographie sur une colonne de gel de silice cfen éluant avec un
gradient heptane/AcOEt de 0 a 50 % en AcOEt. Aprés concentra:tion sous pression
réduite, on obtient 235 mg de 6-[3-(benzyloxy)-4-chIorophényl]-t§'>-(3,5-diméthyl-1H-
pyrazol-1-yl)pyridine-2-carboxylate d'éthyle sous forme d'huile. ‘

Rendement = 47 % |

18.3. Chlorhydrate d'acide 6- {4-chloro-3-[3—(dlmethylamlno)propoxy]phényl} 5-(3,5-
diméthyl-1H-pyrazol-1-yl)pyridine-2-carboxylique

Selon la séquence débenzylation /O-alkylation / saponification décrite ;fdans les exemples
4.6, 1.6 et 1.7 respectivement, on obtient a partir de 1 g (2 25 E‘mmoles) de 6-[3-
(benzyloxy)-4-chlorophényl}-5-(3,5-diméthyl-1H-pyrazol- 1-yl)pyrldme-2-carboxylate

d'éthyle, 460 mg de chlorhydrate d'acide @ 6- -{4-chloro-3-[3-
(dlmethylamino)propoxy]phényl}-5-(3,5-diniéthyl-1H-pyrazol—1-yl)pyridirhe—2_-carboxylique.
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Rendement = 43 %

18.4. Chlorhydrate d'acide 1-({[6-{4-ch|oro-3-[3-(diméthylamino)propbxy]phényl}-5-(3,5-
diméthyl-1H-pyrazol-1 -yI)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarbéxylique

Selon le procédé décrit dans I'exemple 9, le couplage peptidique effectué entre 460 mg
(1 mmole) de chlorhydrate d'acide 6—{4-chIoro—3-[3-(diméthylaminojpropoxy]phényl}-s-
(3.5-diméthyl-1H-pyrazol-1-yl)pyridine-2-carboxylique et 156 mg (1,09 mmoles) d’acide 2-
aminocyclohexane-2-carboxylique conduit & 270 mg de chlorhydrate d'acide 1-({[6-{4-
chloro-3-[3-(diméthylamino)propoxy]phényl}-5-(3,5-diméthyi-1 H-pyraqu-1 -yl)pyridin-2-
ylJcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxylique sous forme de poudre blaﬁche.

Rendement = 46 %

F(°C) = 202

M C,gH36CINsO4 = 553 ; M+H = 554

RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 12,45 (s, 1H) ; 10,3 (s, 1H) ; 8,4:0 (s, 1H) ; 8.15 (s,
2H) ; 7,45 (d, 1H) ; 7,00 (m, 2H) ; 6,05 (s, 1H) ; 3,95 (t, 2H) ; 3,15 (m, 2H) ;2,75 (d, 6H) ;
2,20 (s, 3H); 2,15 (m, 4H) ; 1,70 (s, 3H) ; 2,9-1,2 (m, 8H).

Exemple N°19 : Chlorhydrate d'acide 1§—({[6-{4-chloro-3-[3—
(diméthylamino)propoxy] phényl}-5-(2—méthylphényI)pyraziri-z- l’
yllcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxylique

(composeé N°80)

19.1. 5-aminopyrazine-2-carbonitrile

Une suspension de 1,85 g (20,7 mmoles) de cyanure de cuivre et de§1 g (20,7 mmoles)
de cyanure de sodium dans 20 ml de DMF est portée sous agitation a 135°C. A la
solution obtenue sont ajoutés 3,6 g (20,7 mmoles) de 5-bromopyriazin-2-amine et la
temperature de 135°C est maintenue pendant 18 h. On rajoute alor% 2 équivalents de
cyanure de sodium et de cyanure de cuivre et le chauffage est mainte:nu pendant encore
24 h. Aprés refroidissement, on ajoute 100 mL d’une solution aqueusef 0.3 N de cyanure
de sodium, on agite le mélange 1 h & 40°C puis on le répartit dans 306 mL d'un mélange
AcOEt/ eau 1:1. Apreés lavage avec 2 x 100 mL d'eau, la phase organlque est séchée sur
Na,SO, et concentrée sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifi¢ par
chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant avec un gradient
cyclohexane/AcOEt de 0 a 100 % en AcOEt. Aprés concentration sous pression réduite,

on obtient 1,24 g de 5-aminopyrazine-2-carbonitrile sous forme d’ hmle
Rendement = 50 %
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19.2. 5-aminopyrazine-2-carboxylate de méthyle

Une solution de 2,24 g (18,65 mmoles) de 5-aminopyrazine-2-carbonitrile et de 9,45 mL
(74,40 mmoles) d'éthérate de trifluorure de bore dans 50 mL de méthénol est portée 2 h
a reflux. Le mélange réactionnel est concentré sous pression réduite fet le résidu obtenu
est repris par 200 mL d’AcOEt et 10 mL d'une solution aqueuse saturi:ée en NaHCO;. La
phase organique est séchée sur Na,SO, et concentrée sous pressioni réduite. Le résidu
obtenu est purifié par chromatographie sur une colonne de gel de silicei en éluant avec un
meélange cyclohexane/AcOEt 1:1. Aprés concentration sous pression %réduite, on obtient
1,4 g de 5-aminopyrazine-2-carboxylate de méthyle sous forme d’huile.

Rendement =49 % ‘

19.3. 5-amino-6-bromopyrazine-2-carboxylate de méthyle

A une solution de 1,4 g (9,14 mmoles) de 5-aminopyrazine-z-carboxylajte de méthyle
dans 10 mL d’acétonitrile sont ajoutés 1,79 g (10,05 mmoles) de N-brojmosuccinimide. Le
mélange réactionnel est agité 2 h a 20°C puis réparti dans 100 mL d'u;n mélange AcOEt/
eau 1:1. La phase organique est lavée avec 2x50 mL d'eau, séch:ée sur Na,SO, et
concentrée sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par cﬁ;romatographie sur
une colonne de gel de silice en éluant avec un gradient cyclohexane / AcOEt de 0a 50 %
en AcOEt. Aprés concentrations sous pression réduite, on obtient 1,66 g de 5-amino-6-
bromopyrazine-2-carboxylate de méthyle sous forme de cire jaune. !
Rendement = 78 %

19.4. 5-amino-6-[3-(benzyloxy)-4-ch|orophényl]pyrazine-2-carboxylatie de méthyle

Une suspension de 137 mg (0,36 mmoles) de dichlorure de (bis-benzénitrile)—palladium i
et de 183 mg (0,43 mmoles) de diphénylphosphinobutane dans 7 mL de toluéne sous
argon est agitée 30 min a température ambiante. On ajoute ensuiite sous barbotage
d’'argon 1,66 g (7,15 mmoles) de 5-amino-6-bromopyrazine-2-carbo:;(ylate de méthyle,
1,97 g (7,51 mmoles) d'acide [3-(benzyloxy)-4;chlorophényl]boroniqué, 2,4 mL d'éthanol
et 3,68 mL (7,15 mmoles) d’une solution aqueuse 2N de carbonate dei sodium. Le milieu
réactionne! est porté 5h30 a reflux puis réparti dans 100 mL d'un mélange eau/AcOEt
1:1. La phase organique est lavée avec 50 mL d'eau, séchée sur NaéSO.t et concentrée
sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par chromatograpHie sur une colonne
de gel de silice en éluant avec un gradient cyclohexane/AcOEt de 50 2 100 % d'AcOEt.
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Aprés concentration sous pression réduite, on obtient 1,33 ga de S5-amino-6-[3-
(benzyloxy)-4-chlorophényl]pyrazine-2-carboxylate de méthyle sous foirme de cire jaune.
Rendement = 50 % f

19.5. 6-[3-(benzyloxy)—4-chIorophényl]—5-bromopyrazine—2—carboxylatie de méthyle

!

A une solution de 1,28 g (3,46 mmoles) de 5-amino-§6-[3-(benzyloxy)-4-
chlorophényl]pyrazine-2-carboxylate de méthyle dans 10 mL d’aé:étonitrile anhydre
refroidie @ 0°C sous argon sont ajoutés goutte a goutte 0,82 mL (6,9§ mmoles) de nitrite
de tert-butyle. Aprés 2 h a 0°C, on ajoute 1,54 g de dibromure de cuivfre et la'suspension

lge réactionnel est

obtenue est agitée 1h30 a 65°C. Aprés refroidissement, le mélan
réparti dans 100 mL d'un mélange AcOEt/eau 1:1. La phase organique est lavée avec 3 x
50 mL d'eau et 50 mL de saumure puis est séchée sur Na,SO, et concentrée sous
pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur hne colonne de gel
de silice en éluant avec un gradient cyclohexane / AcOEt de 0 & 30 % en AcOEt. Aprés
concentration sous pression réduite, on obtient 645 mg de 6-[3-(benzyloxy)-4-
chlorophényl}-5-bromopyrazine-2-carboxylate de méthyle sous forme de cire jaune.

Rendement =43 %

19.6. 6-[3-(benzyloxy)-4-chlorophényl]-5-(2-méthylphényl)pyrazine-2-carboxylate de
méthyle

Selon le procédé décrit dans I'exemple 4.5, le couplage de Suzuki effé_.ctué entre 545 mg
(1,26 mmoles) de 6-[3-(benzyloxy)-4-chlorophényl]-5-bromopyraziné-z-carﬁoxylate de
méthyle et 205 mg (1,51 mmoles) d'acide 2-méthylphénylboronique cénduit a 430 mg de
6-[3-(benzyloxy)-4-chlorophényl]-5-(2-méthylphényl)pyrazine-2-carboxylate de méthyle

sous forme de cire. |
Rendement = 76 %

t
{

i

i
19.7. Chlorhydrate d'acide 1-({[6-{4-chIoro-3—[3-(diméthylamino)prc;i)poxy]phényl}-s-(z-

méthylphényl)pyrazin-2-yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarboxylique

. e et s

1

Selon la séquence débenzylation / O-alkylation / saponification / cc}uplage peptidique
decrite dans les exemples 4.6, 1.6, 1.7 et 9, on obtient & partir de 485 mg (1,09 mmoles)
de 6-[3-(benzyony)-4-chIorophényl]-5-(2-méthy|phényl)pyrazine-2~¢arbox9late de
méthyle, 154 mg de chlorhydrate d'acide 1 ;4({[6-{4'-'ch|oro-3-[3-
(diméthylamino)propoxy]phényl}-5-(2-méthylphényl)pyrazin-2-
yllcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxylique sous forme de poudre blanf\che.
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Rendement = 20 %

F(°C) = 162

M C3oH3sCINsO,4 = 550. ; M+H = 551 »’ :
RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 10,40 (s, 1H) ; 8,15 (s, 1H) ; 8.{10 (s, 1H) ; 7,40 (d,
1H); 7,30 (m, 5H) ; 7,10 (dd, 1H) ; 3,85 (t, 2H) ; 3,15 (m, 2H) ; 2,75 (d,% 6H) ; 1,95 (s, 3H) ;
2,3-1,3 (m, 12H).

Exemple  N°20 : Chlorhydrate d'acide 1- ({[3—am|no -6-{4-chloro-3-[3-
(dlmethylamlno)propoxy]phenyl} 5-(2-méthylphényl)pyrazin-2- :
yllcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxylique

(composé N°129)

20.1. 3-amino-6-chloro-5-(2-méthylphényl)pyrazine-2-carboxylate de:méthyle

Dans un tube & vis, on introduit 5 g (22,5 mmoles) de 3-amino-5,6-§,dichloropyrazine-2-
carboxylate de méthyle, 3,2 g (23,65 mmoles) d’'acide 2-méthylphér;f_\yl boronique dans
45 mL de toluene anhydre. Aprés solubilisation, on ajoute 34 mL (67 6 mmoles) d'une
solution aqueuse 2N de carbonate de sodium et le mélange blphas.lque est dégazé
30 min par barbotage d’argon. On ajoute alors 1,3 g (1,13 mmoles) ’de Pd(PPh3), et le
mélange réactionnel est agité vigoureusement a 110°C pendgnt 48 h. Apres
refroidissement, la solution est répartie dans 500 mL d’'un mélange AcOEt/saumure 1:1 et
la phase aqueuse est re-extraite par 4 x 50 mL d’AcOEt. Les phasiés organiques sont
réunies, séchées sur Na,SO, et concentrées sous pression réduite. Lje résidu obtenu est
purifié par chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluarf1t avec un gradient
cyclohexane/AcOEt de 0 a 20 % en AcOEt. Aprés concentration sods pression réduite,
on obtient 2 g de 3-amino-6-chloro-5- (2-methy|phenyl)pyraZIne—2-carboxylate de méthyle
sous forme de cire jaune. ;
Rendement 50 % ’

.‘

20 2. 3-amino- 8-[3-(benzyloxy)-4-chlorophényl)-5- (2-methylphenyl)pylrazme-Z-
carboxylate de méthyle i

Selon le procédé décrit précédemment (exemple 20.1), le couplage fde Suzuki effectué
entre 1,7 g (6,12 mmoles) de 3-amino-6-chIoro—5-(2-méthylphényl)pyraizine—2-carboxylate
de méthyle et 3,2 g (12,24 mmoles) de 5-amino-6-bromopyraziné-z-carboxylate de
méthyle, 1,97 g (7,51 mmoles) d'acide [3-(benzyloxy)-4-chIorophénylldoronique conduit a
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27 g de 3-amino-6-[3-(benzyloxy)-4-chIorophényI]-5-(2-méthy|_phényl)pyrazine-2-
carboxylate de méthyle sous forme de gomme.
Rendement = 80 %

20.3. Chilorhydrate d'acide 1-({[3—amino-6-{4—chloro—3-[3-(diméthylaminp)propoxy]phényl}-
5-(2-méthylphényl)pyrazin-2-yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarboxylique

Selon la séquence débenzylation / O-alkylation / saponification / couplage peptidique
décrite dans les exemples 4.6, 1.6, 1.7 et 9, on obtient a partir de 263:mg (0,57 mmoles)
de 3-amino-6—[3—(benzyloxy)-4-chIorophényl]-5-(2-méthylphényl)pyrézine-z-carboxylate
de méthyle, 40 mg de chiorhydrate d'acide 1-({[3-amiﬁo-S—{4-chloro—3—[3-
(diméthylamino)propoxylphényl}-5-(2-méthylphényl)pyrazin-2- | _
ylJcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxylique sous forme de poudre blanche.

Rendement = 12,5 %

F(°C) =138

M C30H36CINsO, = 565 ; M+H = 566 _

RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 12,40 (s, 1H) ; 10,1 (s, 1H) ; 8.30 (s, 1H) ; 7,55 (s,
2H) ; 7,30 (q, 1H) ; 7,20 (m, 4H) ; 7,05 (s, 1H) ; 6,85 (d, 1H) ; 3,80 (t, 2H) 13,10 (m, 2H) ;
2,70 (s, 6H) ; 2,15 (d, 2H) ; 2,05 (m, 2H) ; 1,95 (s, 3H) ; 1,75 (t, 2H) ; 51,55 (m, 3H) ; 1,40
(m, 2H) ; 1,25 (m, 1H). |

Exemple N°21 : Chlorhydrate d’'acide 15%({[6-{4-ch|oro-3-[3-
(diméthylamino)propoxy]phényl}-5-(2-chloro-5-éthoxyphényl)pyridin-2- .

yllcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxylique
(composé N°105)

21.1. 4-chloro-3-iodophénol

Selon la séquence réduction / réaction de Sandmeyer décrite dans Iefs exemples 12.4 et
12.1 respectivement, on obtient a partir de 25 g (144 mmoles) de 4-c§hloro-3-nitrophénol
24 g de 4-chloro-3-iodophénol sous fofme d’huile. ‘i

Rendement = 66 %

21.2. 1-chloro-2-iodo-4-éthoxybenzene

A une solution de 2,45 g (9,6 mmoles) de 4-chloro-3-iodophénol dans 30 mL de DMF
sont ajoutés 2 g (14,5 mmoles) de K,CO; et 1,16 mL (14,5 mmoles) de iodoéthane. Le
milieu réactionnel est chauffé a 50°C sous agitation pendant 3 h puis réparti dans 200 mL
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d’'un mélange éther/eau 1:1. La phase organique est lavée avec 3)5(50 mL d'eau puis
séchée sur Na,SO, et concentre sous pression réduite. On obtient 2,38 g de 1-chloro-2-
iodo-4-éthoxybenzéne sous forme d'huile.
Rendement = 87 %

21.3. Acide (2-chloro-5-éthoxyphényl)boronique

A une solution de 2,38 g (8,4 mmoles) de 1-chloro-2-iodo-4-éthoxybenzéne dans 50 mL
de THF anhydre refroidie sous argon a -78°C, sont ajoutés gouttei a goutte 5,5 mL
(8,8 mmoles) d'une solution 1,6 N de butyllithium dans 'hexane penc?jant 30 min. Aprés
2h a-70°C, on ajoute 1,74_g (3,2 mmoles) de borate de 'triisopriopyle et le milieu
réactionnel est agité 3 h a température ambiante puis on réparti tczjans 200 mL d'un
mélange AcOEt/HCI aq 5N 1:1. La phase organique est lavée avec 50 mL d'eau, séchée
sur Na,SO, et concentrée sous pression réduite. Le résidu obtei‘nu est purifié par
chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant zavec un- gradient
DCM/méthanol de 0 a 10 % en méthanol. Aprés concentration sous ﬁression réduite, on
obtient 990 mg d'acide (2-chloro- 5-ethoxyphenyl)boromque sous forme d’huile.
Rendement = §9 %

21.4. 5-(2-chloro-5-éthoxyphényl)-6-{4-chloro- 3-[(4-methoxybenzyl)oxy]phenyl}pynd|ne-
2-carboxylate de méthyle |

H
i

i
Selon le procédé décrit dans 'exemple 4.5, la réaction de Suzuki effecé:tuée entre 452 mg

(2,26 mmoles) d’acide_ (2-chloro-5-éthoxyphényl)boronique et 1 g (1 ,8§ mmoles) de 6-{4-
ch|oro-3-[(4-méthoxybenzyl)oxy]phényl}-5-{[(triﬂuorométhyl)suIfonyl]oxil}pyridine-Z-
carboxylate de méthyle (obtenu en 3 étapes a partir de 1-@hlorq-‘4-iodo-2-[(4-
méthoxybenzyl)oxy]benzéne selon la séquence borylation / couplageide Suzuki / triflate
décrite dans les exemples 4.2, 4.3 et 4.4 respectivement) conduit a 700 vmg de 5-(2-
chIoro—5—éthoxyphényl)-6-{4—chIoro-3-[(4-méthoxybenzyl)oxy]phényl}pyridiné-z-
carboxylate de méthyle sous forme d'huile. *’

Rendement ='70 % ;

21.5. 5-(2-chloro- -5-éthoxyphény!)-6-(4-chloro-3- hydroxyphenyl)pynd|r§1e-2-carboxylate
de méthyle :

A une solution de 700 mg (1,3 mmoles) de 5-(2-chloro-5-éthoxyphény!)-6-{4-chIoro-3-[(4-
méthoxybenzyl)oxylphényl}pyridine-2-carboxylate de méthyle dans 10 ?mL de DCM agitée
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aHCO;. La phase

organique est séchée sur Na,SO, et concentrée sous pression réduite. Le réSidu obtenu

| .
est purifi€ par chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant avec un

élange réactionnel.
st ’r'ep_r'is"--par 50 mL

3

gradient cyclohexane / ACOEt de 0 a 30 % en AcOEt. Aprés concentration sous pression

réduite, on obtient 524 mg de 5-(2-chloro-5-éthoxyphi

hydroxyphényl)pyridine-2-carboxylate de méthyle sous forme d'huile.

Rendement = 96 %

ényl)-6-(4-chloro-3-

21.6. Chlorhydrate d’acide 1-({[6-{4-chloro-3-[3-(diméthylamino)propoxy]phényl}-s-(Z-
chIoro-5-éthoxyphényl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)cyclohexanecarboxyliquev :

Selon la séquence O-alkylation / saponification / couplage peptidiqu;e"_d”é'é:ri_t"e' dans Iés o

exemples 1.6, 1.7 et 9, on obtient & partir de 524 mg (1,26 mmoles) de 6-{4-chloro-3-[(4-

méthoxybenzyl)oxy]phényl}-5-{[(trifluorométhyl)sulfonyl]oxy}pyridine-2-
méthyle, 125 mg de chlorhydrate d'acide 1

yllcarbonyl}amino)cyclohexanecarboxylique sous forme de poudre blanche.

Rendement = 18 %
F(°C) = 160
M C32H37C|2N305 =613 ' M+H =614

1,30 (t, 3H).

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les. prdpriétéfs pﬁ;_s'iques‘ de

quelques exemples de composés selon l'invention ;

0!

RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 8.45 (s, 1H) : 8,10 (d, 1H) ; a,oP @ 1H) ;7,40 @,
2H) ; 7,35 (s, 1H) ; 7,00 (m, 3H) ; 4,05 (m, 2H) ; 3,95 (m, 2H) ; 3,20 (m, 2H) ; 2,80 (s,

6H) ; 2,20 (d, 2H) ; 2,15 (m, 2H) ; 1,85 (t, 2H) ; 1,65 (m, 3H) ; 1,45 (m, 2H) ;ﬁ1‘}35{_(m, H);

({l6-{4-chloro-3-[3-
(diméthylamino)propoxy]phényl}-5-(2-chloro-5-éthoxyphényl)pyridin-2-} -~ -
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Les composés selon l'invention ont fait l'objet d'essais pharmacologiques en vue de

déterminer des propriétés des composés de l'invention, avec en particiulier :

¢ un test in vitro de mobilisation calcique intracellulaire (test FIipR)% mettant en jeu des
antagonistes a I'Urotensine Il (les composés de la présente invention) du récepteur
GPR14 humain, |

* un test fonctionnel de contraction d’anneaux aortiques de rat mettant également en
jeu des antagonistes a I'Urotensine |l représentés par les compésés de la présente
invention.

Ces deux tests sont décrits ci-dessous :

1. Protocole FlipR_(Fluorometric Imaging Plate Reader) |

1.1 Objectif

L'objectif est de mesurer l'activation du Récepteur GPR14 par I'Urotensine Il humaine.

1.2. Principe du Test |

Le GPR14 est un récepteur a 7 domaines transmenbranaires coupléi Gq. Son activation
1

par un ligand spécifique provoque une augmentation de Ca®* dans la cellule via la voie

PLC (Phospholipase C), IP3 (Inositol-1,4,5-triphosphate) DA;G (Diacyiclycerol).

L'augmentation de Ca® dans la cellule est mesurée a l'aide de Ié sonde perméante

Fluo4AM (sonde mono excitation, mono émission) qui se lie au Czaz* libre et émet a

520 nm. La sonde libre est non fluorescente en absence de Ca®". ;

1.3.Protocole

Plan de I'expérience

1) Ensemencement des cellules a J-1 (Jour —1) ou J-2
2) Incorporation/charge (JO) de la sonde (1 h)
3) Ajout des produits au FlipR et mesure ,
4) Ajout du ligand au FlipR et mesure en présence des produits
5) Traitement et export des données i-

Cellules CHOGPR14
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Les cellules sont cultivées en milieu complet en Flask T225. Pour ies expériences, les
cellules sont repiquées dans 200u! de milieu de culture en plaques 9§ puits noires a fond
transparent a raison de 60.000 cellules/puits pour une utilisation a J+1 ou 40.000 cellules
/puits pour une utilisation a J+2.

Incorporation du Fluo 4 M

Le Fluo-4AM est préparé a 20 mM puis aliquoté (50 pl) et conservé a —20°C a
'abri de la lumiére. Une solution d'acide pluronique a 200mg/mi fdans le DMSO est
également préparée (elle se conserve une semaine a température ar:nbiante al'abri de la
lumiére). |
|
Les cellules sont chargées avec le mélange Fluo-4AM + acid_ei pluronique (aliquot
50ul + 50p1 d'acide pluronique) dilués au1/100 dans le tampon de me;sure.

i

Aprés un lavage des puits par 150 pl de tampon de mesure (cf annexe), les
cellules sont ensuite chargées de la maniére suivante : |
- répartition de 100ul de tampon de mesure dans chaque pt.'§ its
- addition de 10ul du mélange Fluo-4AM + acide pluronique;dilué au 1/100.

Les cellules sont incubées 1 h & 37°C & l'abri de la lumiére, dans un incubateur en
présence de 5% de CO..

Les cellules sont ensuite lavées 3 fois par 150 ul de tameon de mesure pour
éliminer 'excés de sonde. Un volume de 150 pl de tampon est ajoutfé dans chaque puits
~ en fin de lavage. }
i
Aprés une incubation des plaques 20 min a température an%biante a l'abri de la
lumiére, celles-ci sont placées dans le FlipR en vue de la mesure de -a fluorescence.
Le niveau d'incorporation de base du Fluo-4 est vérifi@ pour chaque plaque (sd <
10%) avant la premiére injection. ' |

Apres une stabilisation du signal de base, les composés inhibiteurs du GPR14
sont injectés par le FlipR sous un volume de 50 pl a partir d’uné plaque de dilution
effectuée au Biomek 2000 en tampon de mesure. L'Urotensi(he I (3 nM final,
concentration égale a la CEsg) est rajoutée sous un volume de 50 |.|l par le FlipR sur les
cellules a partir d'une plaque stock a 15 nM diluée dans le fampon de mesure.
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L'enregistrement des données s'effectue - en continu pendant toute la durée de

I'expérience. )

1.4. Analyse des données

Pour chaque plaque, la fluorescence de base avant linjection des composés est

normalisée par la fonction « spatial uniformity correction » du Flip
fluorescence mesurées juste avant l'injection de I'Urotensine Il (min)

R. Les valeurs de
ainsi que celles de

la fluorescence mesurée au pic de l'effet de I'Urotensine Il (max) sont exportées sous

Excel. Dans chaque plaque, une série de puits est traitée par I'Urotensine seule en

'absence de composé inhibiteur. Les valeurs de fluorescence min et

max pour ces puits

sont moyennées et permettent de définir le 100 % de I'effet de I'Urotensine II.

Les pourcentages d'inhibition calchlés pour chaque concentration d'inhibiteur sont

calculés de la maniére suivante :

- pour chaque puits Uro Il (Urotensine If) + inhibiteur, calcul de la valeur delta produit =

max — min

- pour les puits Uro 1l seule, calcul de la valeur delta Uroll (moyenne max — moyenne

min)

i

Le pourcentage d'inhibition pour chaque concentration de produit est calculé comme

décrit ci-dessous :

Inhibition (%) = 100 x (delta Uro Il - delta produit)/delta Uroll

1.5. Annexe

Composition _du tampon de mesure (dans l'eau déminéralisée a préparer

extemporanément) z
Qsp 500 mL QSPiL ;QSP 2L
HBSS 50 mL 100 mL 200 mL
MgSO, 19,72g/lL |5 mL 10 mL 20 mL
Heépes 2389 4769 952
Na,CO; 35 giL 5 mL omL 20 mL
CaCl, 14,7 g/L. 5mL 10 mL ?0 mL
BSA 10% 50 mL 100 mL 200 mL

HBSS = Hanks' Balanced Salt Solution
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BSA = Bovine Serum Albumine
Les différentes solutions salines peuvent étre conservées en stock 2 mois a 4°C.

Ajuster le volume H,0 et ajouter le probenecid dissout dans la soude 1 N

LM

+ Probenécid 0,355 g dans 5 mL | 0,71 g dans 10 mL 51,42 g dans 20 mL
de NaOH 1N de NaOH 1N NaOH 1N

Vérifier le PH 7.4.
1.6. Matériel

Urotensine || humaine (Bachem H-4768)
Fluo-4AM ( Molecular Probes (F14202 5 x 1mg)
Probenecid (Sigma P8761 100g)

Acide Pluronique (Molecular Probes P6867)
HBSS 10x (Gibco 14185-045)

HEPES (acide) (Sigma H3375)

Sodium carbonate (Sigma S7795 ) Na,CO,
Magnesium sulfate (Sigma M7774) MgSO,
Calcium chlorure (Sigma C5080) CaCl,

Pointes noires (Molecular Devices 9000-0549)
Plaques noires 96 puits (Beckton Dickinson 356640)
DMSO (Sigma D 5879)

1.7. Résultats {

Les composés testés ont un IC50 dans le test FlipR inférieur & 10000 nM.
Certains de ces composés ont un IC50 dans le test FlipR inférieun% a 100 nM. A titre
d'exemples, les composés n° 18, 34, 37, 58, 61, 65, 66, 67, 70, 71, 75’ 79, 120, 123, 129
du tableau présentent des CI50 de 19, 25, 72, 28, 9, 32, 4,2, 13, 32, 24 21, 31, 16, 4,2 et
15 nM, respectivement. )

i
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2.Contraction Aorte Rat

2.1.Protocole.

Des rats males Sprague-Dawley (400-500 g; C. River, France) sont a‘fnesthésiés avec du
pentobarbital sodique a 6% (Ceva Santé Animale) par injection intrapérftonéale (0,4-0,5 ml)

puis euthanasiés par exsanguination. Les aortes prélevées, nettoyées ‘et débarrassées de

l'endothelium sont découpées en 4 anneaux de 0,2-0,3 cm environ. Chaque fragment est
placé dans une cuve a organes isolés contenant 20 mL d'une soiution de Krebs de
composition suivante (mM): NaCl 118; KCI 4,7; MgCl, 1,2; CaCl, 2,6; NfaHCOs 25; glucose
11,1; (pH = 7.4). |

Le tissu, maintenu a 37° et aéré par un courant de carbogéne (95% 0,-56% CO,), est relié a
un capteur isométrique Grass FT03 sous une tension basale de 2 g, et connecté a un
amplificateur Gould série 6600 permettant f'enregistrement des variaitions tensionnelles.
L'acquisition des données se fait automatiquement sur un PC Compaq hp grace au logiciel
IOX (version 2.2) de la société Emka.

Apres 60 min de stabilisation, la viabilité de la préparation est testée pai'r une préstimulation
avec 60 mM de KCI. Cette contraction est répétée une deuxiéme fois et la tension
développée servira de référence (100 %) pour normaliser la réponse a I'Urotensine II.

La courbe concentration-réponse contractile a I'Urotensine Il est alors %_construite de fagon

cumulative jusqu'a I'obtention d'une réponse maximale. ’

{
!
Une seule courbe concentration-réponse est effectuée du fait des effets/de désensibilisation
induits par 'Urotensine II. i

Les antagonistes ou le véhicule (DMSO 0,15 % maximum) sont ajoutés dans la cuve 30 min
avant 'agoniste. f

2.2. Composé

v i g oo

L'urotensine Il humaine provient de chez Bachem Ltd (UK) et est dissf’oute dans 0,1 % de
BSA. '

2.3.  Analyse des données ;

Les réponses sont exprimées en % de la contraction maximale observée avec KCl. Les
résultats représentent la moyenne +/- sem des réponses individuelles. N correspond au

nombre d’animaux par lot.
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L'analyse des courbes sigmoides en utilisant le logiciel Everstat (De Lean A; Munson PJ,
Rodbard D., Am J Physiol 1978 ;235(2) :E97-102.), a permis de aétermin‘er les CEs
(concentration produisant 50% de la réponse maximale) et les Emax (effe;t maximum).

i

|

! i S
Pour évaluer la puissance des antagonistes a partir d'une seule co?centra'tlc'm, les pKb -

ont été calculés selon I'équation : pKb = -logfantagoniste]M + log(corbcentrat_ion-ratio -1
(Furchgott RF, Blaschko H, Muscholl E, editors. Handbook <$f Exp -Pharmacol, -
Catecholamines, Springer, Berlin Heidelberg New York; 197i ; 33:283-335) ou-
concentration-ratio est la CEsp de I'agoniste en présence de I'antagcfmiste divisee parla . .-

CEso de I'agoniste en absence de I'antagoniste.

Si plusieurs concentrations d’antagoniste sont testées, le pA; (x Iimite}as de confiance) est"

calculé par la méthode de Schild plot (Arunlakshana O and Schild HO, Br J Pharmacol,

1959;14:48-58).

2.4. Résultats

Les composés testés ont un pKb compris entre 5,5 et 8,15. A t;tre d'exemples, les ) "
composés n° 18, 34, 37, 58, 61, 65, 66, 67, 70, 71, 75, 79, 120, 123, 129 du tableau

présentent un pKb de 65;,7,1,75,66,7,1;65;6,7;6,7;6,2;
6,5 ; 6,8 respectivement.

Les composés selon linvention peuvent donc étre utilisés pou

I'6,3;6‘,;6;6.8;7,'1;-l |

P

r, la préparation de -

médicaments, en particulier de médicaments inhibiteurs des récepteu:rs de I'Urotensine II. :

Ainsi, selon un autre de ses aspects, l'invention a pour objet des médicaments qui .. .

comprennent un composé de formule (I), ou un sel d'addition de ce dernier a un acide -

pharmaceutiquement acceptable du composé de formule (1).

!

Ces médicaments trouvent leur emploi en thérapeutique, notamment dans Ie'traitemeht _‘ R

et/ou la prévention de linsuffisance cardiaque congestive, de I'ischémie cardiaque, de "

linfarctus du myocarde, de I'hypertrophie et la fibrose cardiaque, 'des;_;maladi_es,:.ff‘jf'f'!'

coronaires et de [Iathérosclérose, de Ihypertension artérielle  systémique, de
I'hypertension pulmonaire, de 'hypertension portale, de la resténose:lbost";;angioplast_ié_,-,

des insuffisances rénales et plus particuliérement aigue et chroniqueil‘d,’.ori‘g"i'rziév’diabétique: : ' :
et/ou hypertensive, du diabéte, de Finflammation en général, de la fibrose en général et‘_%f' S

des anévrismes.
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Ces médicaments trouvent également leur emploi en thérapeutique, dans le traitement
et/ou la prévention des désordres du systéme nerveux central, inleant notamment les
les maladies neurodégénératives, les accidents vasculaires cér;ébréux, le stress,
lanxiété, l'agressivité, la dépression, la schizophrénie ou encore des maladies du
sommeil,

Des médicaments comprenant des composés antagonistes de I'Urotensine Il tels que les
composés selon linvention trouvent également leur emploi en thérapeutique, dans le
traitement et/ou la prévention des vomissements. f

Ces médicaments trouvent également Ieur emploi en thérapeutique dans le traitement de
certains cancers. ;

Ces médicaments trouvent également leur emploi en thérapeutique,' dans le traitement

et/ou la prévention de l'asthme et des maladies respiratoires.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne: des compositions
pharmaceutiques comprenant, en tant que principe actif, un compoéé selon linvention.
Ces composmons pharmaceutiques contiennent une dose efflcace d'au moins un
composé selon linvention, ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit composé,
ainsi qu'au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable.

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mbde d'administration

souhaité, parmi les excipients habituels qui sont connus de 'homme d;u métier.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour ‘I'administration
orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-veineusé, topique, locale,
intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe iactif de formule (1)
ci-dessus, ou son sel, peut étre administré sous forme unitaire d'administration, en
mélange avec des excipients pharmaceutiques classiques, aux an;imaux 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 sublmguale buccale,
intratrachéale, intraoculaire, intranasale, par inhalation, les formes d'administration
topique, transdermique, so‘_us-cutanée, intramusculaire ou intravéineuse, les formes

d'administration rectale et les implants. Pour I'application topique, on peut utiliser les

composés selon linvention dans des crémes, gels, pommades ou lotions.

!
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A titre d’exemple, une forme unitaire d’administration d'un composé selon I’|nvent|on sous

forme de comprimé peut comprendre les composants suivants :

Composé selon l'invention 50,0 mg
Mannitol | 223,75 mg
Croscaramellose sodique 6,0mg
Amidon de mais 15,0 mg
Hydroxypropyl-méthylcellulose: 2,25mg
Stéarate de magnésium 3,0mg

La présente invention, selon un autre de ses aspects, concerne également u’he méthodé‘ o

de traitement des pathologies ci-dessus indiquées qui comprend l'admmustratlon un.:
patient, d'une dose efficace d'un composé selon linvention, ou un de ses sels
pharmaceutiquement acceptables. '
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11

REVENDICATIONS

1. Composés répondant a la formule (1) :

U ORI R

Y)\KLLNX%COOH

|
I‘/X H

()

dans laquelle :

X et Y représentent indépendamment l'un de l'autre un até;me d'azote ou un
chainon -CR3-, ou R3 représente un atome d’hydrogéne ou d'haloééne ou un groupe
alkyle ou alcoxy ; 1
;

U représehte un atome d’hydrogéne ou un groupe NHR7 011‘1 R7 est un atome
d’hydrogéne ou un groupe alkyle ; I

1

A represente un groupe aryle, hétéroaryle ou hétérocycloall{yle éventuellement

substitué ;

i
i

W représente un atome d’halogéne, un groupe alkylt:e ou un groupe

halogénoalkyle ; :
| |

Z représente une liaison, un groupe cycloalkyléne ou u?n groupe alkyléne
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome d’'halogéne

et les groupes alkyle, hydroxy et alcoxy ; Z
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B représente : :

o soit un groupe —NR4R5, ou R4 et R5 représentent indépéendamment l'un de
l'autre un groupe alkyle, cycloalkyle, hydroxyalkyle ou fluoroalkyle,%ou bien R4 et RS
forment, avec I'atome d’azote auquel ils sont rattachés, un cycle a 5 ou 6 chainons, tel
qu'un cycle pyrrolidinyle ou pipéridinyle, éventuellement substitué par }un groupe alkyle,

e soit un hétérocycle de formule suivante :

-R6
N

I
R7

ou m et n représentent indépendamment I'un de I'autre 0, 1 op 2, et ol R6 et R7
représentent indépendamment I'un de l'autre un atome d’hydrogéne %au un groupe alkyle
ou cycloalkyle ; ’

R1 et R2 représentent : ‘

e soit, indépendamment l'un de l'autre, un atome d'hydroééne ou un groupe
alkyle, cycloalkyle, phényle, benzyle ou -CH,-indolyle, ces groupes éftant éventuellement
substitués par un ou plusieurs groupes choisis parmi les atomes{ d’halogéne et les
groupes alkyle, fluoroalkyle, alcoxy, hydroxy et -O-CO-alkyle, au moirils 'un de R1 ou R2
étant différent d’'un atome d’hydrogéne,

o soit R1 et R2 forment ensemble, avec I'atome de carbone auquel ils sont
rattachés, un systéme mono ou polycyclique choisi parmi: cycloalkyle, indanyle,
tetrahydropyranyle, pipéridine, tétrahydronaphtyle, bicyclo[2,2,1]heptyle,
bicyclo[3,3,1]nonyle et adamantyle, ledit systtme mono ou polycyclique étant
éventuellement substitué, en une position quelconque (y compris sur un atome d'azote,
sl y a lieu) par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome d’halogéne et les
groupes alkyle, fluoroalkyle, hydroxy, alcoxy, -O-CO-alkyle et acyle ; '

p représente un nombre entier égalaOou 1;

leurs sels, leurs hydrates ou solvats ainsi que leurs énantioméres et
diastéréoisomeres, y compris leurs mélanges racémiques.
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2. Composés selon la revendication 1, dans lesquels X et Y représentent
indépendamment I'un de lautre un atome d'azote ou un chainon -CR3-, ou R3
représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe alkyle'ou alcoxy ;

leurs sels, leurs hydrates ou solvats ainsi que Ieuré énantioméres et
diastéréoisoméres, y compris leurs mélanges racémiques.

3. Composés selon la revendication 1, dans lesquels U représente uﬁ atome d’hydrogéne
ou un groupe NHR7 ou R7 est un atome d’hydrogéne ou un groupe ailkyle ;

leurs sels, leurs hydrates ou solvats ainsi que leurs énantioméres et
diastéréoisomeéres, y compris leurs mélanges racémiques.

4. Composés selon la revendication 1, dans lesquels A représente un groupe aryle,
hétéroaryle ou hétérocycloalkyle choisi parmi les groupes phényle, benzodioxolyle,
thiényle, thiazolyle, pyridinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, pyrazihyle, pyrazolyle et
pyrrolidinone, ledit groupe aryle, hétéroaryle ou hétérocycloalkyle étant éventuellement
substitué en des positions quelconques par un ou plusieurs groupes choisis parmi un
atome d'halogéne et les groupes cyano, alkyle, halogenoalkyle, hydroxy, alcoxy, -O-
(CH,),-O-alkyle, halogénoalcoxy, -NRR', -NR-CO-alkyle, -SO- et - S@z-alkyle, ouRetR
représentent indépendamment I'un de l'autre un atome d'hydrogéne%ou un groupe alkyle
et p est un nombre entier compris entre 1 et 5 ;

leurs sels, leurs hydrates ou solvats ainsi que Ieur$ énantiomeres et
diastéréoisoméres, y compris leurs mélanges racémiques. '

{
5. Composés selon la revendication 1, dans lesquels W représente ufn atome d’halogéne,
un groupe alkyle ou un groupe halogénoalkyle ; ’
leurs sels, leurs hydrates ou solvats ainsi que Ieurs énantiomeéres et

diastéréoisoméres, y compris leurs mélanges racémiques. §

6. Composés selon la revendication 1, dans lesquels Z représente urﬁ;e liaison, un groupe
cycloalkyiéne ou un groupe alkyléne éventuellement substitué piar un ou plusieurs
groupes choisis parmi un atome d’halogéne et les groupes alkyle, hycziroxy et alcoxy ;
leurs sels, leurs hydrates ou solvats ainsi que leurf_s énantiomeéres et
diastéréoisoméres, y compris leurs mélanges racémiques.
7. Composés selon la revendication 1, dans lesquels B représente %’un groupe —NR4R5,
ou R4 et R5 représentent indépendamment I'un de 'autre un groupfe alkyle, cycloalkyle,
hydroxyalkyle ou fluoroalkyle, ou bien R4 et R5 forment, avec I'atome d'azote auquel ils
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sont rattachés, un cycle a 5 ou 6 chainons, tel qu'un cycle pyrrolidirSer ou pipéridinyle,
éventuellement substitué par un groupe alkyle,

leurs sels, leurs hydrates ou solvats ainsi que Ieursi énantiomeéres et
diastéréoisoméres, y compris leurs mélanges racémiques.
|

8. Composés selon la revendication 1, dans lesquels B représente un hétérocycle de
formule suivante : ‘ '

R6
N

I
R7

ou m et n représentent indépendamment I'un de I'autre O, 1 oiu 2, et ol R6 et R7
représentent indépendamment 'un de I'autre un atome d’hydrogéne fou un groupe alkyle
ou cycloalkyle ;

leurs sels, leurs hydrates ou solvats ainsi que Ieursi énantioméres et
diastéréoisoméres, y compris leurs mélanges racémiques. :

{
|
¢

9. Composés selon la revendication 1, dans lesquels R1 et% R2 représentent, -
indépendamment I'un de 'autre, un atome d’hydrogéne ou un groupeji alkyle; cycloalkyle,
phényle, benzyle ou -CH,-indolyle, ces groupes étant éventuellemer:f\t substitués par un
ou plusieurs groupes choisis parmi les atomes d'halogéne et Ifes groupes alkyle,
fluoroalkyle, alcoxy, hydroxy et -O-CO-alkyle, au moins 'un de R1 déu R2 étant différent
d'un atome d’hydrogéne, |
leurs sels, leurs hydrates ou solvats ainsi que leurs énantioméres et

diastéréoisoméres, y compris leurs mélanges racémiques.

10. Composés selon la revendication 1, dans lesquels R1 et R2 form;ent ensemble, avec _f ’
Fatome de carbone auquel ils sont rattachés, un systéme mono ou; polycyclique choisi
parmi: cycloalkyle, indanyle, tétrahydropyranyle, pipéridine, %tétrahydronaphtyle,
bicyclo[2,2,1]heptyle, bicyclo[3,3,1]nonyle et adamantyle, ledit éystém'e mono ou
polycyclique étant éventuellement substitué, en une position quelcoé_\que (y compris sur
un atome d'azote, s'il y a lieu) par un ou plusieurs groupes choiéis parmi un atome
d’halogéne et les groupes alkyle, fluoroalkyle, hydroxy, alcoxy, ~O-CO;-alkyle' et acyle ;

leurs sels, leurs hydrates ou solvats ainsi que Ieursi énantiomeéres et
diastéréoisomeéres, y compris leurs mélanges racémiques. E
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11. Composés selon la revendication 1, dans lesquels :

X et Y représentent indépendamment 'un de fautre un atéme d’azote ou un
chainon -CR3-, ou R3 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe; alcoxy ;

U représente un atome d’hydrogéne ou un groupe NHR7 ou R7 est un atome
d’hydrogéne ou un groupe alkyle ; '

A représente un groupe aryle, hétéroaryle ou hétérocycloalkyle choisi parmi les

10 groupes phényle, benzodioxolyle, thiényle, thiazolyle, pyridiny:le, pyrazolyle et

pyrrolidinone, ledit groupe aryle ou hétéroaryle étant éventuellemer%fwt substitué en des

positions quelconques par un ou plusieurs groupes choisis parmi un étome d’halogéne et

les groupes cyano, alkyle, halogénoalkyle, hydroxy, alcoxy, 5:-0-(CHz)p'O-alkyle,

halogénoalcoxy, -NRR’, -NR-CO-alkyle et -SO.-alkyle, ou R ét R' représentent

~ 15 indépendamment l'un de l'autre un atome d'hydrogéne ou un groupie alkyle et p est un
nombre entier compris entre 1 et 5 ; |

W représente un atome dhalogéne, un groupe alkylé ou un groupe

halogénoalkyle ;
20 |
Z représente une liaison ou un groupe alkyléne éventuellemeint substitué par au
moins un groupe choisi parmi un atome d’halogéne et les groupes alk§le et hydroxy ;
B représente : . E _

25 o soit un groupe —-NR4RS5, ol R4 et R5 représentent indépéndamment f'un de
lautre un groupe alkyle, hydroxyalkyle, ou bien R4 et R5 forment, avec 'atome d'azote
auquel ils sont rattachés, un cycle a 5 ou 6 chainons, tel qu'un cycle pyrrolidinyle ou
pipéridinyle,.

¢ soit un hétérocycle de formule suivante :
30
N/R6
I

R7

ou m et n représentent indépendamment I'un de 'autre 0, 1 o‘;u 2, etou R6 et R7
représentent indépendamment I'un de I'autre un atome d’hydrogéne fou un groupe alkyle

35 ou cycloalkyle ;
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R1 et R2 représentent :

e soit, indépendamment l'un de l'autre, un atome d'hydrogéne ou un groupe
alkyle, cycloalkyle, phényle, benzyle ou -CH_-indolyle, ces groupes éiant éventuellement
substitués par un ou plusieurs groupes hydroxy, au moins 'un de R1 ou R2 étant
différent d’'un atome d’hydrogéne,

e soit R1 et R2 forment ensemble, avec I'atome de carbone auquel ils sont
rattachés, un systéme mono ou polycyclique choisi parmi: cycloalkyle, indanyle,
tétrahydropyranyle, pipéridine, bicyclo[2,2,1}heptyle, bicyclo[3,3,1]nonyle et adamantyle,
ledit systéme mono ou polycyclique étant éventuellement substitué, en une position
quelconque (y compris sur un atome d'azote, s'il y a lieu) par un ou plusieurs groupes
choisis parmi les groupes alkyle, hydroxy et alcoxy ;

p représente un nombre entier égalaOou 1;

leurs sels, leurs hydrates ou solvats ainsi que leurs énantioméres et
diastéréoisomeéres, y compris leurs mélanges racémiques. '
12. Composés selon la revendication 1, dans lesquels :

X et Y représentent indépendamment l'un de l'autre un at@me d’azote ou un
groupe CH ; :

A représente un groupe phényle, pyridinyle, ou pyrrolidinonef, substitué en des
positions quelconques par 1 & 2 groupes choisis parmi un atome d’halogéne, et les

groupes alkyle, trifluorométhyle, méthoxy et N,N-diméthylamine ;

U représente un atome d’hydrogéne ou un groupe NHR7 oiu R7 est un atome
d’hydrogéne ;

W représente un atome de chiore ou un groupe trifluorométhyie ;

Z représente une liaison ou un groupe alkyléne éventuellemént substitué par un

groupe méthyle ; ;
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B représente :

 soit un groupe —-NR4R5, ol R4 et R5 représentent indépendamment Fun de
l'autre un groupe alkyle ou bien R4 et R5 forment, avec I'atome d’azote auquel ils sont
rattachés, un cycle a 5 ou 6 chainons, - '

 soit des hétérocycles de formule suivante :

m
Rs

oum =1 ou 2 et R6 représente un groupe éthyle ou méthyle ;

R1 et R2 représentent :

e soit, indépendamment Fun de P'autre, un atome d’hydrogéne ou un groupe
isopropyle, tertbutyle, 1

e soit R1 et R2 forment ensemble, avec 'atome de carbéne auquel ils sont
rattachés, un systtme mono ou polycyclique choisi pérmi: cycloalkyle,
tétrahydropyranyle, bicyclo[2,2,1]heptyle, bicyclo[3,3,1]nonyle et adan%lantyle, ledit groupe
cycloalkyle étant éventuellement substitué dans les positions 3 eﬁ 4 par un groupe
méthyle, hydroxy ou méthoxy ou un ou deux atomes d’halogéne, ’

p représente Oou 1;

leurs sels, leurs hydrates ou solvats ainsi que leurs énantioméres et
diastéréoisoméres, y compris leurs mélanges racémiques. '

13. Composés selon au moins I'une des revendications précédentes, Qans lesquels :
j
X représente un atome d'azote et Y un groupe CH ;
A représente un groupe phényle ou pyridinyle, substitue dans %Ies positions 2 4 .5
et 6 par un ou deux groupes choisis parmi un atome d’halogéne, tel fque chlore ou fluor,
et les groupes alkyles, tels que méthyle, éthyle ou isopropyle, trifluojrométhyle, méthoxy

et N,N-diméthylamine ;

U représente un atome d’hydrogéne ou un groupe NHR7 Oil‘l R7 est un atome
d’hydrogéne ;
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W représente un atome de chlore ou un groupe triﬂuorométhyljé ;

Z représente une liaison ou un groupe éthyléne, propyléne ou fnéthylpropyléne ;
B représente :
¢ soit un groupe —NR4R5, ol R4 et RS représentent indépfendamment l'un de
i
l'autre un groupe méthyle, éthyle ou propyle ou forment ensemble avec I'atome d'azote
auquel ils sont rattachés un cycle a 5 ou 6 chainons,

e soit un hétérocycle de formule suivante : .f

e soit R1 est un atome d’hydrogéne et R2 un groupe isépropyle, tertbutyle,

R1 et R2 représentent :
I'atome de carbone portant les groupes R1 et R2 adoptant la configurétion absolue S,
I
o soit R1 et R2 forment ensemble, avec l'atome de carbc}ne auquel ils sont
rattachés, un groupe cycloalkyle, et adamantyle, ledit groupe;g cycloalkyle étant
éventuellement substitué dans les positions 3 et 4 par un groupe méthyle, hydroxy ou

{

méthoxy.

p représente Qou 1;
leurs sels, leurs hydrates ou solvats ainsi que leurs énantiomeres et

diastéréoisomeres, y compris leurs mélanges racémiques.

14. Procédé de préparation d'un composé de formule (I) selon I'une quelconque des
revendications 1 a 13, caractérisé en ce que I'on fait réagir un composé de formule (l11)

A\~ COOH |
A ( |
an)

0”8
T |
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dans laquelle X, Y, Z, W, A et B sont tels que définis dans la revendication 1, avec un
composé de formule (I1) .

TR

2
HN Yo (D
COOH

dans laquelle p, R1 et R2 sont tels que définis dans la revendication 1 en présence d’'un
agent de couplage, d'une base organique faible et d'un solvant polaire aprotique a
température ambiante.

15. Procédé de préparation d’un composé de formule (l) selon 'une quelconque des
revendications 1 a 13, comprenant les étapes suivantes :

a) réaction d'un composé de formule (V)

dans laquelle X, Y, W et A sont tels que définis dans la revendication 1,

-soit avec un dérivé chloré CI-Z-B en présence d'une base minériale faible dans un
solvant polaire aprotique a une température comprise entre 80°C et 1()0°C.

-soit avec un alcool de formule HQ_-Z—B en présence de ?triphénylphosphine,
d’azodicarboxylate de diisopropyle (DIAD), et d'une quantité caitalytique de base
organique faible a 0°C dans un solvant aprotique, | '

avec Z et B tels que définis pour la revendication 1,

afin d’obtenir un composé de formule (1V)
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dans laquelle X, Y, W, A, Z et B sont tels que définis dans la revendication 1,

b) saponification dudit composé de formule (IV) a l'aide d'une base minérale forte
dans un mélange eau/méthanol maintenu a température ambiante ou chauffé a
reflux, puis acidification, afin d'obtenir un composé de formule (l11) telle que défini
dans la revendication 14 ;

c) réaction dudit composé (lll) avec un composé de formule (lf) telle que défini a la
revendication 14.

16. Médicament, caractérisé en ce qu'il comprend un composé de formule (I) selon 'une
quelconque des revendications 1 a 13, ou un sel d’addition de ce composé a un acide

pharmaceutiquement acceptable ou encore un hydrate ou un solvat. -

17. Composition pharmaceutique, caractérisé en ce qu’il comprend un composé de
formute (I) selon 'une quelconque des revendications 1 a 13, ou un sel d’addition de ce
composé a un acide pharmaceutiquement acceptable, un hydrate ou un solvat ainsi
qu'au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable.

18. Utilisation d’'un composé de formule (I) selon 'une quelconque des revendications 1 a
13 pour la préparation d'un médicament destiné au traitement et/ou a la prévention de
Finsuffisance cardiaque congestive, de l'ischémie cardiaque, de I'inférctus du myocarde,
de Fhypertrophie et |a fibrose cardiaque, des maladies coronaires etide I'athérosclérose,
de I'hypertension artérielle systémique et pulmonaire, de la resténose post-angioplastie,
des insuffisances rénales aigue et chronique d’origine diabétique et/ou hypertensive, du
diabete, d'inflammation, de fibroses et des anévrismes, des désbrdres du systéme
nerveux central, incluant les maladies neurodégénératives, les aécidents vasculaires
cérébraux, le stress, I'anxiété, 'agressivité, la dépression, la schizophrénie ou encore des
maladies du sommeil et de cancers ou de maladies respiratoires, de 'asthme.
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19. Utilisation d'un composé de formule (I) selon I'une quelconque deé revendications 1 a
13 pour la préparation d’'un médicament destiné au traitement et/ou & la prévention des
vomissements. “

5  20. Utilisation d’un antagoniste de l'urotensine |l pour la préparation d'un médicament
destiné au traitement et/ou a la prévention des vomissements.
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DERIVADOS DE 5,6-BISARIL-2-PIRIDIN-CARBOXAMIDA, SU PREPARACION Y
SU APLICACION EN TERAPEUTICA COMO ANTAGONISTAS DE LOS
RECEPTORES DE UROTENSINA Il

La presente invencion tiene por objeto los derivados de 5,6-bisaril-2-piridin-
carboxamida, su preparacion y su aplicacion en terapéutica como antagonistas de los

receptores de Urotensina II.

La Urotensina Il es un péptido ciclico constituido por 11 aminoacidos y considerada
como uno de los agentes vasoconstrictores mas poderosos conocido hasta el dia de
hoy (Ames et al., 1.999, Nature 401, 282-286). Su actividad bioldgica esta mediada por
la activacion de un receptor de 7 dominios transmembrana acoplado a las proteinas G,
el GPR14, denominado UT (Receptor de Urotensina Il) por la Unién Internacional
de Farmacologia Basica y Clinica (IUPHAR, por sus siglas en inglés). La
activacion del receptor de Urotensina |l engendra una movilizacion del calcio
intracelular. La Urotensina Il y su receptor se expresan fuertemente al nivel del sistema
cardiovascular, pero también a nivel renal, cerebral y en el sistema endocrino
(Richards and Charles, 2.004, Peptides 25, 1.795-1.802). En vasos aislados, la
Urotensina Il humana provoca una vasoconstriccion variando la intensidad en funcion
del termino de la especie afectada (Douglas et al., 2.000, Br. J. Phamacol. 131, 1.262-
1.274). La administracion de Urotensina |l en el primate anestesiado induce un
aumento de las resistencias vasculares periféricas y un empeoramiénto de la
contractilidad y del gasto cardiaco, pudiendo conducir en dosis considerables a un
colapso cardiovascular y en definitiva a la muerte del animal (Ames et al., 1.999,
Nature 401, 282-286). Por otro lado, la Urotensina Il estimula la proliferacion de las
células musculares lisas vasculares y actGa en sinergia con la actividad mitogénica de
la serotonina y de las LDL (Lipoproteinas de Baja Densidad, por sus siglas en
inglés) oxidadas (Watanabe et al., 2.001, Circulation 104;16-18). En cardiomiocitos en
cultivo, la Urotensina Il induce una hipertrofia celular y un aumento de la sintesis de
matriz extracelular (Tzanidis A., et al, 2.003, Circ. Res. 93, 246-253).

Se han indicado los indices plasmaticos y urinarios de la Urotensina Il por aumentarse
en un cierto numero de patologias cardiovasculares, renales y metabdlicas en .el
hombre. Estas patologias incluyen: hipertension arterial, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal, diabetes y cirrosis hepatica (Richards and Charles, 2.004, Peptides
25, 1.795-1.802; Doggrell, 2.004, Expert Opin Inves'tig Drugs 13, 479-487).
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Se han descrito igualmente los efectos centrales de la Urotensina Il (Matsumoto Y., et
al, Neurosci. Lett., 2.004, 358, 99).

Finalmente, se ha demostrado que ciertas lineas de células tumorales hiperexpresan
el receptor de Urotensina Il (Takahashi K.,. et al, Peptides, 2.003, 24, 301).

5 Los antagonistas de los receptores de la Urotensina Il pueden ser Utiles para el
tratamiento de: insuficiencia cardiaca congestiva, isquemia cardiaca, infarto de
miocardio, hipertroﬁa y fibrosis cardiaca, enfermedades coronarias y aterosclerosis,
hipertension arterial sistémica y pulmonar, reestenosis posangioplastia, insuficiencias
renales agudas y cronicas de origen diabético y/u hipertenso, diabetes, inflamacién

10 vascular y aneurismas. Por ofro lado, los antagonistas de los receptores de
Urotensina Il pueden ser Utiles para el tratamiento de trastornos del sistema nervioso
central, incluyendo enfermedades neurodegenerativas, accidentes vasculares
cerebrales, estrés, ansiedad, agresividad, depresién, esquizofrenia pero también
vomitos y enfermedades del suefio.

15 Finalmente, los antagonistas de los receptores de Urotensina Il pueden ser igualmente

Utiles para el tratamiento de ciertos tumores malignos.

Los compuestos segun la presente invencion responden a la formula (1):

u O R1 R2

Y/l\/“\Nxﬁp/COOH

|
|/X H

(1)

20 w

en la que:

X e Y representan independientemente el uno del otro un atomo de nitrégeno o
25  un eslabén -CR3-, donde R3 representa un atomo de hidrégeno o halégeno o un grupo
alquilo o alcoxi;

U representa un atomo de hidrogeno o un grupo NHR7 donde R7 es un atomo
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A representa un grupo: arilo, heteroarilo 0 heterocicloalquilo;

W representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo o un grupo

halogenoalquilo;

Z representa un enlace, un grupo cicloaiquileno o un grupo alquileno

eventualmente sustituido por uno o varios grupos elegidos entre un atomo de halégeno

'y los grupos: alquilo, hidroxi y alcoxi;

B representa:

e bien un grupo —NR4RS5, donde R4y R5 representan independientemente el
uno del otro un grupo: alquilo, cicloalquilo, hidroxialquilo o fluoroalquilo o bien R4 y R5
forman, con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un ciclo de 5 6 6 eslabones,
como un ciclo pirrolidinilo o piperidinilo, eventualmente sustituido por un grupo aiquilo,

e bien un heterociclo de la formula siguiente:

_R6
N

Im
R7

donde m y n representan independientemente el uno delotro 0, 16 2 y donde
R6 y R7 representan independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un

grupo alquilo o cicloalquilo;

R1 y R2 representan:

e bien, independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno o un
grupo: alquilo, cicloalquilo, fenilo, bencilo o -CHg-indolilo, estando estos grupos
eventuaimente sustituidos por uno o varios grupos elegidos entre los atomos de
halégeno y los grupos: alquilo, fluoroalquilo, alcoxi, hidroxi y -O-CO-alquilo, siendo al
menos uno de R1 o R2Adiferente de un atomo de hidrégeno,

* bien R1y R2 forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos,

un sistema mono o policiclico elegido entre: cicloalquilo, indanilo, tetrahidropiranilo,

piperidina, tetrahidronaftilo, biciclo[2.2.1}heptilo, bicicio[3.3.1]nonilo y adamantilo,
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estando dicho sistema mono o policiclico eventualmente sustituido, en una posicion

4

cualquiera (incluida en un dtomo de nitrégeno, si hay) por uno o varios grupos elegidos
entre un atomo de halégeno y los grupos: alquilo, flucroalquilo, hidroxi, alcoxi, -O-CO-

alquilo y acilo;
p representa un nimero entero iguala 0 6 1.

Los compuestos de formula (l) pueden constar de uno o varios atomos de
carbono asimétricos. Pueden existir asi en forma de enantiémeros o
diastereoisomeros. Estos enantiomeros, diastereoisdmeros, asi como sus mezclas,

incluidas las mezclas racémicas, forman parte de la invencion.

Los compuestos de formula (1) pueden existir en estado de bases o salinizados
por acidos o bases, especialmente &cidos o bases farmacéuticamente aceptables.
Tales sales de adicion forman parte de 1a invencion.

Estas sales se preparan ventajosamente con acidos farmacéuticamente aceptables,
pero las sales de otros acidos tiles, por ejemplo, para la purificacion o el aislamiento

de los compuestos de formula (1), forman parte igualmente de la invencion.

Los compuestos de formula (1), pueden existir iguaimente en forma de hidratos
0 solvatos, es decir en forma de asociaciones o combinaciones con una o varias
moléculas de agua o con un disolvente. Dichos hidratos y solvatos forman parte

igualmente de la invencion.

Entre los compuestos de formula (1) se pueden citar los compuestos de formula (1):

O R1 R2

Y N><6‘f°°°“

| P
| X H
A
(I
L
o B
w

en la que:
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X e Y representan independientemente el uno del otro un atomo de nitrégeno o
un eslabon -CR3-, donde R3 representa un atomo de hidrégeno o halégeno o un grupo

alquilo o alcoxi;

A representa un grupo: arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo elegido entre los

grupos: fenilo, tienilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, pirazolilo y
pirrolidinona, estando dicho grupo arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo eventualmente
sustituido en cualquierkposicién por 1 a 3 grupos eiegidos entre un atomo de halégeno

10 vy los grupos: alquilo, fluoroalquilo, hidroxi, alcoxi, -NRR’, -N-R-CO-anuilo, -S0O-y -80O,-
alquilo, donde R y R’ representan independientemente el uno del otro un atomo de

hidrégeno o un grupo alquilo;

W representa un atomo de halogeno, un grupo alquilo o un grupo fluoroalquilo;

15
Z representa un enlace, un grupo cicloalquileno o un grupo alquileno
eventualmente sustituido por 1 6 2 grupos elegidos entre un atomo de halégeno y los
grupos alquilo, hidroxi y alcoxi;
20 B representa:
bien un grupo —NR4R5, donde R4 y R5 representan independientemente el
uno del otro un grupo alquilo, cicloalquilo o fluoroalquilo o bien R4 y R5 forman, con el
atomo de nitrogeno al que estan unidos, un ciclo de 5 6 6 eslabones, tal como un ciclo
pirrolidinilo o piperidinilo, eventualmente sustituido por un grupo alquilo,
25 bien un heterociclo de la formula siguiente:

R6
N

R7

donde m y n representan independientemente el uno del otro 0, 1 6 2 y donde
30 R6y R7 representan independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo;

R1y R2 representan:
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 Dbien, independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno o un
grupo: alquilo, cicloalquilo, fenilo, bencilo o -CH,-indolilo, estando estos grupos
eventualmente sustituidos por uno o varios grupos elegidos éntre los atomos de
haldgeno y los grupos: alquilo, fluoroalquilo, alcoxi, hidroxi y -O-CO-alquilo, siendo al
menos uno de R1 o R2 diferente de un atomo de hidrégéno,

» bien R1y R2 forman juntos, con el &tomo de carbono al que estan unidos,
un sistema mono o policiclico elegido entre: cicloalquilo, indanilo, tetrahidropiranilo,
piperidina, tetrahidronaftilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[3.3.1}nonilo y adamantilo,
estando dicho sistema mono o policiclico eventualmente sustituido en una posicion
cualquiera por uno o varios grupos elegidos entre un atomo de haldgeno y los grupos:

alquilo, fluoroalquilo, hidroxi, alcoxi, formilo y acetilo;
p representa 0 6 1.

Entre los compuestos de férmula () objeto de la invencién, se puede citar un

subgrupo de compuestos que se define como sigue:

X e Y representan independientemente el uno del otro un d&tomo de nitrégeno o

un eslabon -CR3-, donde R3 representa un atomo de hidrogeno o un grupo alcoxi
y/o

U representa un dtomo de hidrogeno o un grupo NHR7 donde R7 es un atomo

de hidrégeno o un grupo alquilo
ylo

A representa un grupo: arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo elegido entre ios
grupos: fenilo, benzodioxolilo, tienilo, tiazolilo, piridinilo, pirazolilo y pirrolidinona,
estando dicho grupo arilo o heteroarilo eventualmente sustituido en cualquier posicién
por uno o varios grupos elegidos entre un dtomo de halégeno y los grupos: ciano,
alquilo, halogenoalquilo, hidroxi, alcoxi, -O-(CH,),-O-alquilo, halogenoalcoxi, -NRR’,
-NR-CO-alquilo y -S0O-alquilo, donde R y R’ representan independientemente el uno

del otro un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo y p es un numero entero

- comprendido entre 1y 5y mas en particular entre 1 y 3
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y/o

W representaun atomo de halégeno, un grupo alquilo o un grupo

halogenoalquilo
ylo

Z representa un enlace o un grupo alguileno eventualmente sustituido por al

menos un grupo elegido entre un dtomo de halégeno y los grupos alquilo e hidroxi
ylo

B representa:

o bien un grupo —NR4RS5, donde R4 y R5 representan independientemente el
uno del otro un grupo alquilo, hidroxialquilo o bien R4 y R5 forman, con el atomo de
nitrogeno al que estan unidos, un ciclo de 5 6 6 eslabones, como un ciclo pirrolidinilo o
piperidinilo,

¢ bien un heterociclo de la formula siguiente:

_R6
N

)m
R7

donde m y n representan independientemente el uno del otro 0, 1 6 2 y donde
R6 y R7 representan independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un

grupo alquilo o cicloalquilo
y/o

R1y R2 representan:

e bien, independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno o un
grupo: alquilo, cicloalquilo, fenilo, bencilo o -CH,-indolilo, estando estos grupos
eventualmente sustituidos por uno o varios grupos hidroxi, siendo al menos uno de R1

o R2 diferente de un atomo de hidrégeno,



10

15

20

25

30

35

SEa

e bien R1y R2 forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos,
un sistema mono o policiclico elegido entre: cicloalquilo, indanilo, tetrahidropiranilo,
piperidina, bicicl6[2.2.1]heptilo, biciclo[3.3.1]nonilo y adamantilo, estando dicho sistema
mono o policiclico eventualmente sustituido en una posicién cualquiera (incluida en un
atomo de nitrégeno, si hay) por uno o varios grupos elegidos entre los grupos: alquilo,

hidroxi, acetilo y alcoxi
y/o
p representa un numero entero iguala 0 6 1.

Entre los compuestos de férmula (1) objeto de la invencién, se puede citar un
segundo subgrupo de compuestos para los que X e Y. representan
independientemente el uno del otro un atomo de nitrégeno o un eslabén -CR3-, donde

R3 representa un atomo de hidrégeno o haldégeno o un grupo alquilo o alcoxi.

Mas en particular, entre los compuestos de formula (1) del segundo subgrupo,
objeto de la invencién, se puede citar un subgrupo de compuestos para ios que X e Y
representan independientemente el uno del otro un atomo de nitrégeno o un eslabén -

CR3-, donde R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxi.

Entre los compuestos de formula (1) objeto de la invencion, se puede citar un
tercer subgrupo de compuestos para los que U representa un atomo de hidrégeno o

un grupo NHR7 donde R7 es un atomo de hidrégeno o un grupo élquilo.

Entre los compuestos de formula (1) objeto de la invencion, se puede citar un
cuarto subgrupo de compuestos para los que A representa un grupo: arilo, heteroarilo

0 heterocicloalquilo eventuaimente sustituido.

Mas en particular, entre los compuestos de férmula () del cuarto subgrupo,
objeto de la invencién, se puede citar un subgrupo de compuestos para los que A
representa un grupo arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo elegido entre los grupos:
fenilo, be'nzodioxolilo, tienilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo,
pirazolilo y pirrolidinona, estando dicho grupo arilo, heteroarilo o heterocicloaiquilo

eventualmente sustituido en posiciones cualquiera por uno o varios grupos elegidos
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entre un atomo de halégeno y los grupos: ciano, alquilo, halogenoalquilo, hidroxi,
alcoxi, -O-(CH,),-O-alquilo, halogenoalcoxi, -NRR’, -NR-CO-alquilo, -SO- y -SO,-
alquilo, donde R y R’ representan independientemente el uno del otro un atomo de

hidrégeno o un grupo alquilo y p es un nimero entero comprendido entre 1y 5.

Aun mas en particular, entre los compuestos de formula (I) del cuarto
subgrupo, objeto de la invencién, se puede citar un subgrupo de compuestos para los
que A representa un grubo elegido entre los grupos: fenilo, benzodioxolilo, tienilo,
tiazolilo, piridinilo, pirazolilo y pirrolidinona, estando dicho grupo arilo o heteroarilo
eventualmente sustituido en posiciones cualquiera por uno a tres grupos elegidos
entre un atomo de haldgeno y los grupos: ciano, alquiio, halogenocalquilo, hidroxi,
alcoxi, -O-(CHg),-O-alquilo, halogenoalcoxi, -NRR’, -NR-CO-alquilo y -SO,-alquilo,
donde Ry R’ represehtan independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno

o un grupo alquilo y p es un nimero entero comprendido entre 1y 3.

Entre los compuestos de féormula (I) objeto de la invencion, se puede citar un
quinto subgrupo de compuestos para los que W representa un atomo de halégeno, un

grupo alquilo o un grupo halogenoalquilo.

Entre los compuestos de formula (I) objeto de la invencion, se puede citar un
sexto subgrupo de compuestos para los que Z representa un enlace, un grupo
cicloalquileno o un grupo alquileno eventualmente sustituido por 1 6 2 grupos elegidos

entre un atomo de halégeno y los grupos: alquilo, hidroxi y alcoxi.

Mas en particular, entre los compuestos de formula (I) del sexto subgrupo,
objeto de la invencién, se puede citar un subgrupo de compuestos para los que Z
representa un enlace o un grupo alquileno eventualmente sustituido por al menos un

grupo elegido entre un atomo de halogeno y los grupos alquilo e hidroxi.

Entre los compuestos de formula () objeto de la invencién, se puede citar un

séptimo subgrupo de compuestos para los que B representa:
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» bien un grupo —-NR4RS5, donde R4 y R5 representan independientemente el
uno del otro un grupo: alquilo, cicloalquilo, hidroxialquilo o fluoroalquilo o bien R4 y R5

forman, con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un ciclo de 5 6 6 eslabones,

‘como un ciclo pirrolidinilo o piperidinilo, eventualmente sustituido por un grupo alquilo,

« bien un heterociclo de la formula siguiente:

~R6
N

I
R7

donde m y n representan independientemente el uno del otro 0, 1 6 2 y donde
R6 y R7 representan independientemente el uno del otro un dtomo de hidrégeno o un

grupo alquilo o cicloalquilo.

Mas en particular, entre los compuestos de formula (1) del séptimo subgrupo,
objeto de la invencion, se puede citar un subgrupo de compuestos para los que B
represehta un grupo —NR4RS5, donde R4 y R5 representan independientemente el uno
del otro un grupo: alquilo, éicloalquilo, hidroxialquilo o fluoroalquiio o bien R4 y RS
forman, con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un ciclo de 5 6 6 eslabones,

como un ciclo pirrolidinilo o piperidinilo, eventualmente sustituido por un grupo alquilo.

Adn mas en particular, entre los compuestos de formula (1) del séptimo
subgrupo, objeto de la invencién, se puede citar un subgrupoc de compuestos para los
que B representa un grupo —NR4RS5, donde R4 y R5 representan independientemente
el uno del otro un grypo: alquilo, hidroxialquilo o fluoroalquilo o bien R4 y R5 forman,
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un ciclo de 5 6 6 eslabones, como un

ciclo pirrolidinilo o piperidinilo.

Mas en particular, entre los compuestos de formula (1) del séptimo subgrupo,
objeto de la invencién, se puede citar un subgrupo de compuestos para los que B

representa un heterociclo de la féormula siguiente:
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~R6
N

I
R7

donde m y n representan independientemente el uno del otro 0, 1 6 2 y donde
R6 y R7 representan independientemente el uno del otro un dtomo de hidrégeno o un

grupo alquilo o cicloalquilo.

Entre los compuestos de formula () objeto de la invencién, se puede citar un
octavo subgrupo de compuestos para los que R1y R2 representan:

* bien, independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno o un
grupo: alquilo, cicloalquilo, fenilo, bencilo o -CH.-indolilo, estando estos grupos
eventualmente sustituidos por uno o varios grupos elegidos entre los atomos de
halogeno y los grupos: alquilo, fluoroaiquilo, alcoxi, hidroxi y -O-CO-alquilo, siendo al
menos uno de R1 o R2 diferente de un atomo de hidrégeno,

e bien R1y R2 forman juntos, con el 4tomo de carbono al que estan unidos,
un sistema mono o poiiciclico elegido entre: cicloalquilo, indanilo, tetrahidropiranilo,
piperidina, tetrahidronatftilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[3.3.1]noniloc y adamantilo,
estando dicho sistema mono o policiclico eventualmente sustituido, en una posicion
cualquiera (incluida en un atomo de nitrégeno, si hay) por uno o varios grupos elegidos
entre un atomo de halégeno y los grupos: alquilo, fluoroalquilo, hidroxi, alcoxi, -O-CO-

alquilo y acilo.

Mas en particular, entre los compuestos de formula (I) del octavo subgrupo,
objeto de la invencion, se puede citar un subgrupo de compuestos para los que R1 y
R2 representan independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno o un
grupo: alquilo, cicloalquilo, . fenilo, bencilo o -CH,-indolilo, estando estos grupos
eventualmente sustituidos por uno o varios grupos elegidos entre los atomos de
halégeno y los grupos: alquilo, fluoroalquilo, alcoxi, hidroxi y -O-CO-alquilo, siendo al

menos uno de R1 o R2 diferente de un atomo de hidrégeno.

Aun mas en particular, entre los compuestos de férmula () del octavo
subgrupo, objeto de la invencion, se puede citar un subgrupo de compuestos para los
que R1y R2 representan independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno

0 un grupo: alquilo, cicloalquilo, fenilo, bencilo o -CH.-indolilo, estando estos grupos
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eventualmente sustituidos por uno o varios grupos hidroxi, siendo al menos uno de R1

12

0 R2 diferente de un dtomo de hidroégeno.

Mas en particular, entré los compuestos de formula () del octavo subgrupo,
objeto de la invencién, se puede citar un subgrupo de compuestos para’los que R1y
R2 forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos, un sistema mono o
policiclico elegido entre: cicloalquilo, indanilo, tetrahidropiraniio, piperidina,
tetrahidronaftilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[3.3.1]nonilo y adamantilo, estando dicho
sistema mono o policiclico eventualmente sustituido, en una posicién cualquiera
(incluida en un atomo de nitrégeno, si hay) por uno o varios grupos elegidos entre un

atomo de halégeno y los grupos: alquilo, hidroxi y alcoxi.

Aun mas en particular, entre los compuestos de formula (1) del octavo subgrupo, objeto
de la invencion, se puede citar un subgrupo de compuestos para los que R1 y R2
forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos, un sistema mono o
policiclico elegido entre: cicloalquilo, indanilo, tetrahidropiranilo, piperidina,
biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[3.3.1]nonilo y adamantilo, estando dicho sistema mono o
policiclico eventualmente sustituido, en una posicién cualquiera (incluida en un atomo
de nitrégeno, si hay) por uno o varios grupos elegidos entre los grupos: alquilo, hidroxi

y alcoxi.

Aun mas en particular, entre los compuestos de férmula (1) del ~octavo
subgrupo, objeto de la invencion, se puede citar un subgrupo de compuestos para los
que R1y R2 forman juntos, con el dtomo de carbono al que estan unidos, .un sistema
mono o policiclico elegido entre: cicloalquilo, indanilo, tetrahidropiranilo, piperidina,
biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[3.3.1]nonilo y adamantilo, estando dicho sistema mono 0
policiclico eventualmente sustituido, en un atomo de carbono, por uno o varios grupos

elegidos entre los grupos: alquilo, hidroxi y alcoxi.

Aun més en particular, entre los compuestos. de formula (I) del octavo
subgrupo, objeto de la invencion, se puede citar un subgrupo de compuestos para los
que R1y R2 forman juntos, con el 4tomo de carbono al que estan unidos. un sistema
mono- o policiclico elegido entre: cicloalquilo, indanilo, tetrahidropiranilo, piperidina,
biciclo[2.2.1]h'eptilo, biciclo[3.3.1]nonilo y adamantilo, estando dicho sistema mono o

policiclico eventualmente sustituido, en un atomo de nitrégeno, por un grupo elegido
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entre los grupos alquito y acilo.

Entre los compuestos de férmuia (I) objeto de la invencion, se puede citar un

noveno subgrupo de compuestos para los que p representa un nimero entero igual a

061

En el contexto de la presente invencion y salvo mencion diferente en el texto,
se entiende por:

- un atomo de halégeno: un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo;

- un grupo alquilo: un grupo alifatico saturado, lineal, que comprende 1 a 5
atomos de carbono o cuando la cadena alquilica comprende al menos tres atomos de
carbono, pudiendo ser lineal, ramificado o parcialmente ciclado. Como ejemplos, se
pueden citar los grupos: metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo,
pentilo, metileno - ciclopropilo;

- un grupo alquileno: un grupo alquilo tal como se definié anteriormente, que
es divalente. Como ejemplo, se puede citar un grupo dimetileno (-CH,-CH_-),
propileno, butileno, etileno o 2-metilpropileno;

- un grupo cicloalquilo: un grupo ciclico saturado, que comprende de 3 a 8
atomos de carbono y que es ciclico. Como ejemplos, se pueden citar los grupos:
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo y ciclcheptilo;

- un grupo heterocicloalquilo: un grupo cicloalquilo tal como se definid
anteriormente, del que uno o dos carbonos se han sustituido por un atomo de
nitrégeno. Como ejemplo, se puede citar el grupo pirrolidinona y el grupo piperidina;

- un grupo arilo: un grupo aromatico monociclico que comprende 5 6 6 atomos
de carbono, por ejemplo un grupo fenilo;

- un grupo heteroarilo: un grupo aromatico ciclico que comprende 5 6 6 atomos
de los que uno o varios heteroatomos tales como N y/o S. Como ejemplo de grupds
heteroarilo, se puede citar un grupo: tienilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
pirazinilo, pirazolilo; '

- un grupo cicloalquileno: un grupo cicloalguilo tal como se definié
anteriormente, que es divalente;

- un grupo fluoroalquilo: un grupo alquilo tal como se definié anteriormente,
del que uno o varios atomos de hidrogeno se han sustituido por un atomo de fldor.
Como ejemplo, se puede citar el grupo trifluorometilo; |

- ‘un grupo alcoxi : un grupo de formula -O-alquilo donde el grupo alguilo es



rﬁ'

10

15

20

25

30

B

14

como se definié anteriormente.

Entre los compuestos descritos en la presente invencion, se puede citar un

subgrupo de compuestos que responde a la formula (1) enla que:

X e Y representan independientemente el uno del otro un 4tomo de nitrégeno o

un grupo CH:

A representa un grupo: fenilo, piridinilo o pirrolidinona, substituido en posiciones
cualquiera por 1 a 2 grupos elegidos entre un atomo de halégeno, tal como cloro o

flor y los grupos: alquilo, trifluorometilo, metoxi y N,N-dimetilamina;

U representa un atomo de hidrogeno o un grupo NHR7 donde R7 es un atomo

de hidrogeno;
W representa un atomo de cloro o un grupo trifluorometilo;

Z representa un enlace o un grupo alquileno eventualmente sustituido por un

grupo metilo;

B representa:

e bien un grupo —NR4RS5, donde R4 y R5 representan independientemente el
uno del otro un grupo alquilo o bien R4 y R5 forman, con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos, un ciclo de 5 6 6 eslabones,

« bien heterociclos de la férmula siguiente:

. O,
Rs

donde m =102y R6 representa un grupo etilo o metilo;

R1y R2 representan: .
 bien, independientemente el uno del otro, un atomo- de hidrégeno o un
grupo isopropilo, tercbutilo;
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» bien R1y R2 forman juntos, con el atomo de carbono al que esténvunidos,
un sistema mono o policiclico elegido entre: cicloalquilo (tal como ciclopentilo,
ciclohexilo o cicloheptilo), tetrahidropiranilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[3.3.1]nonilo y
adamantilo, estando ‘dicho grupo cicloalquilo eventualmente sustituido en las
posiciones 3 y 4 por un grupo metilo, hidroxi o metoxi 0 uno o dos atomos de halégeno

como el fldor.
p representa 0 6 1.

Se puede citar igualmente un segundo subgrupo de compuestos entre los

compuestos preferidos y que responden a la férmula (1) en la que:
X representa un atomo de nitrogeno e Y un grupo CH;

A representa un grupo fenilo o piridinilo, substituido en las posiciones 2, 4,5y 6
por uno o dos grupos elegidos entre un atomo de halbégeno, tal como cloro o flGor y los
grupos alquilos, tales como: metilo, etilo o isopropilo, trifluorometilo, metoxi y N,N-

dimetilamina;

U representa un atomo de hidrégeno o un grupo NHR7 donde R7 es un atomo

de hidrogeno;

W representa un atomo de cloro o un grupo trifluorometilo;

Z representa un enlace o un grupo: etileno, propileno o metilpropileno;

B representa:

» bien un grupo —-NR4RS5, donde R4 y R5 representan independientemente el
uno del otro un grupo metilo, etilo o propilo o forman junto con el &tomo de nitrégeno al

que estan unidos un ciclo de 5 6 6 eslabones,

* bien un heterociclo de la formula siguiente:

* :: “Me
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R1y R2 representan:

e bien R1 es un atomo de hidrégeno y R2 un grupo: isopropilo, tercbutilo,
soportando el atomo de carbono los grupos R1 y R2 que adoptan la configuracion
absoluta S, »

e bien R1y R2 forman juntos, con el atomo de cérbono al que estan unidos,
un grupo cicloalquilo (tal como ciclohexilo o cicloheptilo) y adamantilo, estando dicho
grupo cicloalquilo eventualmente sustituido en las posiciones 3 y 4 por un grupo:

metilo, hidroxi 0 metoxi,
p representa 0 6 1.

Entre los compuestos objeto de la invencién, se pueden citar especialmente

los siguientes compuestos:

= Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)adamantan-2-carboxilico

Hidrocloruro del acido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenif}-4-metoxi-

5-(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

= Hidrocloruro del acido (3S)-3-({{6<{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-
(2,4-dimetilfenil)piridin-2-ijcarbonil}amino)-4,4-dimetilpentanoico

=  Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-
difluorofenil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico |

= Hidrocloruro del acido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(5-
etoxi-2-metilfenil)piridin-2-ifjcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

= Hidrocloruro del acido 1-({{[6{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-
diclorofenil)piridin-2-ilcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

*  Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
fluoro-6-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

= Hidrocloruro del &cido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-[2-
metil-5-(1-metiletil)fenil)piridin-2-il)carboniljJamino}ciciohexanocarboxilico

= Hidrocloruro del acido 1-{[(6<{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-[2-
cloro-5-(2-metoxietoxi)fenil]piridin-2-il)carboniljamino}ciclohexanocarboxilico

» Hidrocloruro del &cido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxiJfenil}-5-(2,4-
dimetiIfeniI)pirazin»2-iI]carbonil}amino)ciclohexanocarboxi!i_co |

= Hidrocloruro del acido (38)-3~({[6<{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxifenil}-5-

(2-c|oro-5-etoxifeniI)pirazih-2-il]carbonil}amino)-4,4-dimetilpentanoicb
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Hidrocloruro del acido 1{[(64{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxiifenil}-5-[2-
(metoximetil)fenil]piridin-2-il)carbonilJamino}ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-[2-
cloro-5-(1-metiletoxi)fenil]piridin-2-il)carbonilJamino}ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({[64{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
cloro-5-etoxifenil)pirazin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-{[(5-[2-cloro-5-(dimetilamino)fenif}-6-{4-cloro-3-[3-
(dimetilamino)propoxilfenil}piridin-2-il)carbonilJamino}ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({{6<{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-etil-
6-fluorofenil)piridin-2-iljcarbonif}amino)ciclohexanocarboxilico ‘

Hidrocloruro del acido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
metil-5-propilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-[2-

- (difluorometil)-4-metilfenil]piridin-2-il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

Hidrocloruro del acido 1-{[(3-cloro-2'{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-
6-etoxi-2, 3'-bipiridin-6'-il)carboniljamino}ciclohexanocarboxilico

Hidrocloruro del acido 1-({[3-amino-6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-
5-(2-cloro-5-etoxifenil)pirazin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)-2-flucropropoxijfenil}-
5-(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi)fenil}-5-(2-
clorofenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

Hidrocloruro del acido 1-{[(6{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-{2-
(difluorometil)-5-metilfenil]piridin-2-il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-[5-(2-
metoxietoxi)-2-metilfenil]piridin-2-il)carboniljamino}ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-[5-
(metoximetil)-2-metilfenil]piridin-2-il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-{[(6~{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-[2-
metil-5-(1-metiletoxi)fenil]piridin-2-il)carboniljamino}ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-{[(6{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-[2-
metil-5-(2-metilpropoxi)fenil]piridin-2-il)carboniljamino}ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenif}-5-[5-
(ciclopropilmetoxi)-2-metilfenil]piridin-2-if)carbonilJamino}ciciohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxijfenil}-5-(2-
metil-5-propoxifeniI)piridin-2—il]carbonil}amino)ciclohexanocafbokilico
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Acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-carboxilico
Acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)ciclopentanocarboxilico

Hidrocloruro del acido 2-({[6{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-
dimetoxifenil) piridin-2-il]carbonil}amino)biciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxilico
N-{[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
ilJcarbonil}fenilalanina

Hidrocloruro del acido 1-({[6<{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

Acido 3-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-metilpentanoico

Acido 3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propqxi]fenil}-S-(Z,6-
dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-fenilbutanoico

Acido 3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-

dimetoxifenil) piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-(1H-indol-3-il)butanocico

Acido ({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-
2-iljcarbonil}amino)(fenil)acético ’

Acido 3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi}fenil}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-3-ciclohexilpropanoico

Acido 1-({[6~{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
N-{[6—{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}—S-(2,6-dimetoxifenil)piridin—2-
ilfcarbonil}-alfa-metilfenilalanina
N-{[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxijfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
ilJcarbonil}-3-metilisovalina o

Hidrocloruro del acido 2-({[64{4-cloro-3-[{(1-metilpirrolidin-3-il)oxi)fenil}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico
Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[(1-metilpiperidin-4-il)oxi)fenii}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridin-2-ifjcarbonif}amino)adamantano-2-carboxilico
Hidrocloruro del acido 2-({{[64{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi)fenil}-5-(2-
metoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

Hidrocloruro del &cido 2-({[6-{4-cloro-3-[2-(dimetilamino)etoxilfenil}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridin-2-il]carboniI}amino)adamantano—z-carboxilico
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Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[(1-etilpirrolidin-3-il)oxilfenil}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico
Hidrocloruro del acido 2-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxifenil}-5-
fenilpiridin-2-il)carboniljJamino}adamantano-2-carboxilico

19

Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro—3—[3-(dimetilamino)proboxi]feniI}-S-(2—
oxopirrolidin-1-il)piridin-2-iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico
Hidrocloruro del acido 9-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)biciclo[3.3.1}nonan-9-carboxilico
Hidrocloruro del acido 2-({{6{4-cloro-3-[3-(dietilamino)propoxifenil}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

Hidrocloruro del acido 2-{[(2~{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-3,4'-
bipiridin-B-il)carbonil]amino}adamantano;Z—carboxiIico

Hidrocloruro del acido 2-{[(2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-2,3'-
bipiridin-6'-if)carboniljamino}adamantano-2-carboxilico ‘
Acido 3-[({4"-cloro-3"-[3-(dimetilamino) propoxi}-2,6-dimetoxi-1,1":2',1"-terfenil-4'-
iljcarbonil)amino]-4-metilpentanoico

Hidrocloruro del acido 3-({[5-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-6-(2-
metilfenil)piridin-3-iljcarbonil}amino)-4-metilpentanoico

Hidrocloruro de la N-{[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}-3-hidroxifenilalanina

Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxilfenil}-5-(2-
metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[2-(1-metilpiperidin-2-il)etoxi]fenil}-5-(2-
metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}aminc)adamantano-2-carboxilico

Hidrocloruro del acido 2-({[6-{3-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-(trifluorometil)fenit}-
5-(2-metilfenil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico
Hidrocloruro del &cido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
etilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

Hidrocloruro del acido 2-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilaminc)propoxilfenil}-5-[2-
(trifluorometil)fenil)piridin-2-il)carboniljamino}adamantano-2-carboxilico
Hidrocloruro del acido 2-({{6-(4-cloro-3-{3-
[ciclopropil(metil)amino]propoxilfenil)-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico _

Hidrocloruro del acido 2-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-[2-
(dimetilamino)fenil]piridin-2-il)carboniljamino}adamantano-2-carboxilico
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Hidrocloruro del acido 1-{[(3,5-dicloro-2'{4-cloro-3-[3-
(dimetilamino)propoxijfenil}-2, 3'-bipiridin-6'-
il)carbonil]émino}ciclohexanocarboxilico

Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,4-

dimetilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

- Hidrocloruro del &cido 4-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi)fenil}-5-(2-

metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico
Hidrocloruro del acido (3R)-3-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-
(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-metilpentanoico

Hidrocloruro del acido 2-[({6-[4-cloro-3-(3-piperidin-1-ilpropoxi)fenil]-5-(2-

metilfenil)piridin-2-il}carbonil)amino}adamantano-2-carboxilico

~ Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)butoxilfenil}-5-(2-

metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

Hidrocloruro del acido 2—[({6-[4-cloro-3-(2-piperidih-1-iletoxi)fenil]-s-(z-
metilfenil)piridin-2-il}carbonil)amino]adamantano—2—carboxilico

Hidrocloruro del acido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-
(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-metilpentanoico

Hidrocloruro del acido 2-[({6-[4-cloro-3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil}-5-(2-
metilfenil)piridin-2-il}carbonil)amino]adamantano-2-carboxilico

Hidrocloruro del acido 2-[({6-[4-cloro-3-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-5-(2-
metilfenil)piridin-2-il}carbonil)amino]adamantano-2-carboxilico

Hidrocloruro del acido 2-{[(2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi}fenil}-3-metil-
2,3-bipiridin-6'-if)carbonil]amino}adamantano-2-carbaxilico

Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-metilciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)-1-metilpropoxi]fenil}-5-
(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxijfenil}-5-(2-
cloro-4-fluorofenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-
cloro-4-metoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciciohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3- (d|metllam|no)propoxn]fen|l} 5-
(2- cIorofeml)pmdm 2-ilJcarbonil}amino)-4-metilpentanoico

Hldroclorur_o del acido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
metilfenil)piridin-27il]carbonil}amino)-4—hidroxiciclohéxanocarboxiIico
Hidrocloruro del acido 1—({[6—{4-c|oro-3-[3—(dihietilarhino)propoxi]fenil}—S—(Z-

clo'rofenil)piridin-2-il]carbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
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Hidrocloruro del acido 2-({[6-(4-cloro-3-{[(2R)-3-(dimetilamino)-2-
hidroxipropiljoxi}fenil)-5-(2—metilfeni|)piridin-2-iI]carbonil}amino)adamantano-2-
carboxilico

Hidrocloruro del acido 2-({[6-(4-cloro-3-{[(2S)-3-(dimetilamino)-2-
hidroxipropiljoxi}fenil)-5-(2-metilfenil) piridin-2- ||]carboml}am|no)adamantano 2-
carboxilico

Hidrocloruro del acido acetil-4-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi)fenil}-5-
(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)piperidin-4-carboxilico

Hidrocloruro del acido 2-({{6{4-cloro-3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil}-5-(2-
metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-[2-
(difluorometil) fenil]piridin-2-il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

Hidrocloruro del acido [1-({{6{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxijfenil}-5-(2-
metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}lamino)ciclohexillacético

Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi)fenil}-5-(2-
clorofenil)piridin-2-ifjcarbonil}amino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico

Hidrocloruro del ééido 1-{[(3-cloro-2'{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenif}-
2,3-bipiridin-6'-il)carboniljJamino}ciclohexanocarboxilico

Hidrocloruro del &cido 1-{[(3-amino-2'{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-
2,3-bipiridin-6'-il)carboniljamino}ciclohexanocarboxilico

Hidrocloruro del acido 1-({[6{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-3-hidroxiciclohexanocarboxilico

Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-S—(Z-'
metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-3-hidroxiciclohexanocarboxilico

Hidrocloruro del acido cis-1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
clorofenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-metoxiciclohexanocarboxilico

Hidrocloruro del &cido trans-1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-
(2-clorofenil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-4-metoxiciclohexanocarboxilico

Hidrocloruro del acido trans-1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-
(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-hidroxiciciohexanocarboxilico

Hidrocloruro del &cido 1-{[(6-{4—c|oro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-S—[Z-
(metilsulfonil)fenil}piridin-2-if)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

Hidrocloruro del acido 1—{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-S-[Z-
(metilsulfonil)fenil]piridin-2- |I)carboml]ammo}cnclohexanocarboxxIlco
Hidrocloruro del &cido 1-{[(2" <{4-cloro-3-[3- (d|metllam|no)propox1]fenll}-3 metll-
2 3'- blplrldln—6'-|I)carbon|I]am|no}cnclohexanocarbomIlco
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Hidrocloruro del &cido 1-{[(5-[2-(acetilamino)fenil]}-6-{4-cloro-3-[3- A
(dimetilamino)propoxilfenil}piridin-2-il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro de la N-{{[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-
clorofenil)piridin-2-iljcarbonil}-D-valina

Hidrocloruro del acido 1—{[(2-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-2'-metil-
3,3-bipiridin-6-if)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

Hidrocloruro del acido 1-{[(2-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-4'-metil-
3,3"-bipiridin-6-il)carboniljamino}ciclohexanocarboxilico

Hidrocloruro del acido 1-[({6-[4-cloro-3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil)-5-(2-
metilfenil)piridin-2-il}carbonil)amino]-4-hidroxiciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-(4-cloro-3-{3-{etil(metil)amino]propoxi}fenil)-5-(2-
metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dietilamino)propoxilfenil}-5-(2-
metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({{6-{4-cloro-3-[4-(dimetilamino)butoxilfenil}-5-(2-
metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi)fenil}-5-[2-(1-
metiletil)fenil]piridin-2-il)carbonillJamino}-4-hidroxiciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del &cido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
etilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(5-
cloro-2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,4-
dimetilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cIoro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]feniI}QS-(Z,5-
dimetilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({[6-(4-cloro-3-{3-[etil(metil)amino]propoxi}fenil)-5-(2 4-
dimetilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({{6{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxijfenil}-5-(4-
fluoro-2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({[6-(4-cloro-3-{3-[metil(propil)amino]propoxi}enit)-5-
(2-etilfenil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dietitamino)propoxilfenil}-5-(2,4-
dimetilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({[6-(4-cloro-3—{3-[etiI(metiI)amino]propoxi}fenil)-s-(z-
etilfenil)piridin-z-il]carbonil}amino)-'4-hidro‘xiciclohexanocarboxilico‘
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Hidrocloruro del acido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
etilfeniI)piridin-2—il]carboniI}amino)cicloheXanocarboxilico

Hidrocloruro del acido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)-2-metilpropoxi)fenil}-5-
(2-etiifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-3-hidroxiciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
propilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-{[(3-cloro-2'{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi)fenil}-
5-fluoro-2,3"-bipiridin-6'-il)carboniljamino}ciclohexanocarboxilico

Hidrocloruro del acido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenii}-5-(2-
cloro-5-metilfenil)piridin-2-iI]carbdnil}amino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({[3-cloro-2'-(4-cloro-3-{3-
[etil(metil)amino]propoxi}fenil)-2,3'-bipiridin-6'-
ijcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

Hidrocloruro del acido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenii}-5-(2,5-
dimetilfenil)piridin-2-iljcarbonii}amino)ciclohexanocarboxilico

~ Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-

metilfenil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)cicloheptanocarboxilico

Hidrocloruro del acido (3S)-3-({[6{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-
(2-cloro-5-metilfenil)piridin-2-il]carbonil}amino)-4-metilpentanoico

Hidrocloruro del acido 1-({{6{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
cloro-5-fluorofenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(3,5-
dimetil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({[6—{4-cloro-3-[3-(dimetilarhino)propoxi]fenil}-S-(Z—
cloro-5-metoxifenil)piridin-2-ifjcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({[6{3-[3-(dimetilamino)propoxi}-4-etilfenil}-5-(2-

- metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

Hidrocloruro del acido 3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxijfenil}-5-(2-
cloro-5-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-3-ciclobutilpropanoico
Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
metiltiofen-3-il)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
“Hidrocloruro del acido 3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
cloro-5-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-3-ciclopropilpropanoico
Hidrocloruro del acido 1-({{[6-{4-cloro-3-{3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
mefilfeniI)_pir_a_zin72-il]carbonil}amin_o)ciclohexanocarboxilico | :
Hidrocloruro del ‘écido'1-({[6-{4-(_:!oro-3—[3—(dimetilémind)ﬁropoxi]feniI}-5-(2-
cloro'-4-hidr'oxifer1n)piridin-z-il]carbonil}amino)ciclohexanoca'rboxmc_o



10

15

20

25

30

35

&

24

~ Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxijfenil}-5-(2-

cloro-4,5-dimetilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({[6{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(5-
metil-1 ,3-tiazol-4-_il)piridin-2-il]carbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 4-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi)fenil}-5-(2-
metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)oxepan-4-carboxilico

Hidrocloruro del acido 3-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2- ‘
clorofenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4,4-dimetilpentanoico

Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxijfenil}-5-(2-
cianofenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

Hidrocloruro del &cido 1-({{6-{4-cloro-3-[3~(dimetilamino)propoxijfenil}-5-(4-
hidroxi-2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico |
Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(3-
fluoro-2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciciohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(5-
hidroxi-2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
cloro-6-fluorofenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({[6-(4-cloro-3-{3-[(2-
hidroxietil)(metil)amino]propoxi}fenil)-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-
ifjcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4~c|oro;3—[3—(dimetilamino)propoxi]feniI}-5-(3-
hidroxi-2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(4,5-
difluoro-2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({[6<{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(6-
metil-1,3-benzodioxol-5-il) piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(3,5-
dietil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-ifjcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
cloro-5-etoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-({[5-cloro-2'{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxifenil}-
3-(difluorometil)-2, 3'-bipiridin-6'-ifjcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
Hidrocloruro del acido 1-{[(6{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-[2-
metiIfeniI]piridin-2-iI)carbonil]amino}ciclohexanocarbdxilico

Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-[2-
metilfenil]-3-[metilamino]piridin-2—il)carbonil]amino}ciclohéxanocarbdxﬂico
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Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenii}-5-(5-etil-

3-metil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-ilJcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

= Hidrocloruro del acido 1-{[(5-[2-cloro-4-(dimetilamino)fenil}-6-<{4-cloro-3-[3-
(dimetilamino)propoxilfenil}piridin-2-il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

= Hidrocloruro del acido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi}fenil}-5-
(2-clorofenil)piridin-2-ifjcarbonil}amino)-4,4-dimetilpentanoico

= Hidrocloruro del acido 1-{[(6—{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2—

cloro-5-(trifluorometoxi)fenil}piridin-2-il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

»  Hidrocloruro del acido 1-({[3-amino-6-{4-cloro-3-{3-(dimetilamino)propoxi}fenii}-
5-(2-metilfenil)pirazin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

*  Hidrocloruro del acido 1-({[6{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxifenil}-5-(2,4-
diclorofenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

= Hidrocloruro del acido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4,4-difluorociclohexanocarboxilico

= Hidrocloruro del acido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-3-
(metilamino)-5-(2-metilfenil)piridin-2-ilJcarbonil}jamino)ciclohexanocarboxilico

» Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
cloro-4-fluorofenil)piridin-2-iljcarboniljamino)ciclohexanocarboxilico

* Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-
cloro-4-metoxifenil)piridin-2-ifjcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

= Hidrocloruro del 4cido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-[2-
(difluorometil) fenil)piridin-2-il)carbonillamino)ciclohexanocarboxilico

Conforme a la invencion, se pueden preparar los compuestos de formula

general (1) segun el procedimiento a continuacion, ilustrado en el esquema 1.

Cuar_ndo en el compuesto de partida de formula (XI), X representa un atomo de
nitrdgeno, Y representa un atomo de carbono (es decir, un grupo de férmula -CR;- tal
como se define en relacién con los compuestos de formula (I) segun la invencion) y U
representa un atomo de hidrogeno o bien X representa un atomo de carbono, Y
representa un atomo de nitrégeno y U representa un atomo de hidrégeno o incluso X e
Y representan un atomo de nitrégeno y U representa un atomo de hidrégeno, entonces
se puede realizar en una etapa (i) una reaccién de acoplamiento de tipo SUZUK!
catalizada por un derivado de paladlo (0) tal como tetrakls(trlfemlfosf na)paladlo 0)
[PA(PPhs).] entre el compuesto de formula (XI) (donde Q = OHoBry T = atomo de

halégeno, tal como un atomo_de bro_mo_.o yodo) y un &cido borénico de formula (1X),
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donde GP representa un grupo bencilo eventuaimente sustituido por uno o varios
grupos alcoxi, en presencia de una base tal como fosfato de potasio y en un disolvente
tal como N,N-dimetilformamida (DMF) a la temperatura de aproximadamente 95°C.

Esta reaccion permite substituir regioselectivamente la funcion T por el nicleo fenoxi

para conducir a compuesto (VIII).

La funcion OH del compuesto (VIIl) se transforma a continuacion en un grupo
saliente tal como trifluorometanosulfonato (OTf), en la etapa (ii), con la ayuda de
anhidrido trifluorometanosulfénico en presencia de una base tal como trietilamina
(TEA) y en un disolvente tal como diclorometano (DCM) para conducir al compuesto
de formula (V).

El grupo trifluorometanosulfonato asi obtenido permite en la etapa (iii), gracias
a su reactividad, introducir el nlcleo A por una reaccion de acoplamiento de
organopaladio de tipo:

- bien SUZUKI entre el compuesto (VIl) y un acido o un éster boronico de la

férmulas respectivas A-B(OH), 0

en presencia de una cantidad catalitica de derivado de paladio tal como Pd(PPha),4, en
presencia de una base tal como fosfato de potasio y un disolvente tal como DMF, a la
temperatura de 90°C;

- bien STILLE entre el compuesto (VII) y un derivado de ariltributilestafio o
heteroarilestafio ASnBu; en presencia de una cantidad catalitica de yoduro de cobre

(Cul) y de un derivado de paladio () tal como dicloruro de ' [1,1-

bis(ciclopentadienildifenilfosfino)ferroceno] paladio (lf) [PdCl,(dppf)] y un disolvente tal

como 1,4-dioxano a la temperatura de 90°C;
- bien HARTWIG-BUCHWALD entre el compuesto (Vi) y una amida tal como la
2-pirrolidinona, en presencia de una cantidad catalitica de una fosfina tal como 9,9-
dimetil-4,5-bis-(difenilfosfino)xanteno (XantFos) y un derivado de paladio (0) tal como
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) [Pd,(dba)s], utilizando una base tal como
carbonato de cesio y en un disolvente tal como DMF a |a temperatura de 70°C.

Asi se obtiene el compuesto (V). '

Alternativamente, en el compuesto de partida de formula (XI); cuando X e Y
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representan &tomos de carbono y U representa un dtomo de hidrégeno, Q un atomo
de yodo y T un atomo de bromo o bien X e Y representan un atomo de nitrégeno y U -
representa un gfupo NHR (tal como se define en relacién con los compuestos de

formula (l) segun la invencion), Q y T atomos de cloro, bromo o yodo, se invierte el

orden de introduccion de los grupos A y fenoxi en el nucleo de fenilo de partida
(esquema‘ 1).

En este caso, una primera reaccion de tipo SUZUKI (etapa'(iv)) con un acido
borénico A-B(OH), permite introducir selectivamente un grupo A en lugar del atomo de
halégeno Q. La reaccién se efectila en presencia de una cantidad catalitica de un
derivado de paladio tal como Pd(PPh;), y una base tal como carbonato de cesio, en un
disolvente tal como DMF a la temperatura de 90°C. Se realiza a continuacién una
segunda reaccién de tipo SUZUKI (etapa (v)) entre el éster borénico (XIl) o el acido
boronico (IX) y el compuesto (X), en presencia de una cantidad catalitica de un
derivado de paladio tal como Pd(PPh;), y una base tal como carbonato de cesio, en un

disolvente tal como DMF a la temperatura de 90°C. Asi se obtiene el compuesto (VI).

La desproteccion de la funcién fenol del compuesto de formula (VI) por
tribromuro de boro a ~78°C, acido trifluoroacético (TFA) a temperatura ambiente o

cloruro de hidroégeno a 0°C en DCM (etapa (vi)) conduce al compuesto de formula (V).

La introduccién de la agrupacion Z-B en la etapa (vii) se puede efectuar:

- bien por alquilacién del compuesto (V) con un derivado clorado CI-Z-B en
presencia de una base mineral débil tal como carbonato de cesio y en un disolvente
polar aprotico tal como DMF a una temperatura comprendida entre 80 y 100°C, tal
como 90°C, o .

- bien por reaccién de MITSUNOBU entre el compuesto (V) y un alcohol de
formula HO-Z-B en presencia de trifenilfosfina, azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD)
y una cantidad catalitica de base organica débil tal como TEA a 0°C en un disolvente

aprotico tal como tetrahidrofurano (THF).

El compuesto de formula (1V) se saponifica a continuacion en la etapa (viii), con
ayuda de una base mineral fuerte tal como hidroxido de potasio en una mezcla
agua/met_anol mantenida a temperatura ambiente (T.A.) o calentada a refiujo, para
conducir, después de acidificacién con un acido fuerte tal como acido clorhidrico (HCI.)

1 N, al compuesto (llI).
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En el contexto de la presente invencion por temperatura ambiente, se entiende
una temperatufa comprendida entre 20 y 25°C.
Una reaccion de acoplamiento peptidico (etapa (ix)) entre el compuesto (lil) y

las aminas de féormula (Il) en presencia de un agente de acoplamiento tal como:

carbonildiimidazol (CDJ), tetrafluoroborato de N-[(1H-benzotriazol-1-
iloxi)(dimetilamino)metilideno}-N-metilmetanaminio (TBTU) o clorhidrato de N-[3-
(dimetilamino)propil-N'-etilcarbodiimida (EDC .HCI) y una base organica tal como N,N'-
diisopropiletilamina (DIEA) y en un disolvente polar aprotico tal como DMF a
temperatura ambiente conduce a los compuestos de formula (1) conforme a la presente

invencién.
El esquema 2 describe la sintesis de los derivados bordnicos (1X) y (Xil).

. Caso donde W = CF;

El 2-amino-5-nitrofenol (XVI) se transforma en derivado yodado (XV) por una
reaccion de SANDMEYER en medio acuoso a 0°C, en presencia de yoduro de sodio y
con un disolvente conjunto tal como dimetilsulféxido (DMSO). La proteccion de la
funciodn fenol (etapa i) por un grupo bencilo se efectua con un derivado halogenado tal
como bromuro de bencilo en presencia de una base tal como carbonato de potasio
(K2COs3) en un disolvente tal como DMF a 60°C. La substitucion del atomo de yodo por
el grupo trifluorometilo (Eur. J. Org. Chem. (2.003) péags. 1.559-1.568), realizada con
trifluorometiltrimetilsilano en presencia de Cul y fluoruro de potasio en un disolvente tal
como N-metilpirrolidinona (NMP) a 45°C (etapa ii), conduce al compuesto (XIV) que,
después de la reduccion de la funcion nitro en funcién amino por un reductor tal como
hierro a 70°C, en una mezcla de etanol (EtOH)/agua/acido acético (AcOH), se
transforma en derivado yodado (XIll) con ayuda de una segunda reaccion de
SANDMEYER (etapa iii).

En la etapa (iv), una reaccién de intercambio metal-halégeno efectuada entre el
compuesto (XIll) y cloruro de isopropilmagnesio (iPrMgCl), a =50°C, en un disolvente
tal como THF, seguida por adicién de borato de triisopropilo, conduce después de una

acidélisis con un acido tal como HCI 5 N, a acido borénico (1X).

. Caso donde W = Cl _
La proteccion de 2-cloro-5-yodofenol (XVlla) por un grupo bencilo o para-

metoxibencilo como se describe en la etapa (i) conduce al derivado yodado (XV!I) que
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se puede transformar:

- bien, en la etapa (iv), en acido bordnico (IX) como se describidé anteriormente,

- bien, en la etapa (v), en éster borénico (XIl) por una réaccidh de acoplamiento con
4,444,555 5-octametil-2,2'-bi-dioxaborolano en presencia de una base tal
como acetato de potasio (KOAc) y una cantidad catalitica de un derivado de
paladio (ll) tal como [PdCl,(dppf)], en un disolvente tal como DMSO a 100°C.

Alternativamente, se ha preparado un subgrupo de compuestos de formula (la)
conforme a la presente invencion, donde el grupo A representa un nucleo de 2,6-
dimetoxibenceno de la siguiente manera (esquema 3):

- La condensacion de 2,6-dimetoxibenzaldehido en acido 2-cianoacético (etapa i) en
presencia de acetato de amonio y una base tal como piridina calentando a reflujo
un disolventé tal como tolueno, conduce al derivado (XX).

- El derivado (XX) se trata a continuaciéon con hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-
H) a 0°C, en un disolvente tél como tolueno. El aldehido asi obtenido se hace
reaccionar (etapa ii) con 2-azidoacetato de etilo, a -10°C, en presencia de una
base tal como etilato de sodio en un disolvente tal como etanol para obtener el
dieno (XIX). En la etapa (iii), el tratamiento del dieno (XIX) con trifenilfosfina a T A.

en un disolvente tal como DCM conduce a azatrifenilfosforanilideno (XVIi).

- Lareaccidn (etapa iv) entre el derivado (XVIII) y el aldehido (XVII) en un disolvente

tal como acetonitrilo conduce, via ciclizacion in situ a 100°C de una imina
intermedia segin una secuencia de ciclizacién electrociclica / deshidrogenacion, al
derivado piridinico (IVa).

- Las secuencias de alquilacion o de reaccidon de MITSUNOBU (etapa v), de
saponificacién (etapa vi) después de acoplamiento peptidico (etapa vii) descritas
antes en el esquema 1 y aplicadas al derivado (IVa) conducen a los compuestos

de férmula (la) conforme a la presente invencion.

En los esquemas 1y 2, los compuestos de partida, los compuestos intermedios
y los reactivos, cuando no se describe su modo de preparacion, estan disponibles en
el mercado o se describen en la bibliografia o bien pueden prepararse segin métodos

que son conocidos para el experto en la materia.
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Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién de algunos compuestos conforme a la

invencién. Los nimeros de los compuestos de los ejemplos se corresponden con los

proporcionados en la tabla a continuacion, que ilustra las estructuras quimicas y las

propiedades fisicas de algunos compuestos segun la invencion.

Las abreviaturas utilizadas son:

- AcOEt Acetato de etilo,

AcOH
BSA
CDl

Cul
DCM
DIBAL-H
DIAD
DME
DMF
DMSO
EDC .HCI
EtOH

h

HCI
K.COs
KOAc
KsPO,
Na,COs
NH.CI
NaHCO;
Na,SO,
NMP
PdCl; (dppf)

. Pd(PPha)e

Pdy(dba)s

Acido acético
N,O-Bis(trimetilsilil)acetamida
Carbonildiimidazol

Yoduro de cobre

Diclorometano

Hidruro de diisobutilaluminio
Azodicarboxilato de diisopropilo
Dimetoxietano

Dimetilformamida

Dimetilsulféxido

Clorhidrato de N-[3-(dimetilamino)propil-N’-etiicarbodiimida
Etanol ‘

~ Hora(s)

Acido clorhidrico
Carbonato de potasio

Acetato de potasio

Fosfato de potasio o tetraoxofosfato de tripotasio

Carbonato de sodio

Cloruro de amonio
Hidrogenocarbonato de sodio
Sulfato de sodio

N-metilpirrolidinona

‘Dicloruro de [1 ,1'-bis(ciclopentadieniIdifenilfosﬂno)ferroceno]

paladio (Il) |
Tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0)
Tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio (0)
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TBTU Tetrafluoroborato de N-[(1 H-benzotriazol-1-
iloxi)(dimetilamino)metilideno]-N-metiIm_etanaminio.
TEA ~ Trietilamina
“TFA Acido trifluoroacético
THF Tetrahidrofurano
T.A. Temperatura ambiente

Eiemplo 1: Acido 1—({[6-{4-cl6ro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]feniI}-5—(2,6-
dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonilfamino)ciclohexanocarboxilico

(compuesto N° 12)

1.1.  (2E)-3-(2,6-dimetoxifenil)acrilonitrilo

A una disolucion de 61 g (367 mmoles) de 2,6-dimetoxibenzaldehido en 360 ml de
tolueno se afaden sucesivamente 1,13 g (14,7 mmoles) de acetato de amonio, 40,4 ml
(500 mmoles) de piridina y 31,2 g (367 mmoles) de acido 2-cianoacético. Se lleva a
reflujo el medio de reaccion 15 h destilando el azedtropo tolueno-agua en un montaje
de Dean-Stark. La disolucion se recoge en 500 ml de tolueno y 40 mi de piridina y se
lleva de nuevo é reflujo durante 48 h en el montaje de Dean-Stark. Después de
concentracion a presion reducida, se recoge el residuo en 800 ml de diclorometano
(DCM) y se lava sucesivamente con 1 | de una disolucién acuosa de HCI 1 N, 500 ml
de una disolucién acuosa saturada de carbonato de sodio (Na,COs;) y 1 | de agua.
Después de secado sobre sulfato de sodio (Na,SO,) y concentracién a presion
reducida, se obtienen 62 g de (2E)-3-(2, 6-d|metox1fen|I)acnlonltnlo en forma de acelte
pardo utilizado tal cual en la etapa siguiente. - -
Rendimiento: 89%

1.2.  (2E)-3-(2.6-dimetoxifenil)acrilaldehido

A una disolucion de 61 g (322 mmoles) de (2E)-3-(2,6-dimetoxifenil)acrilonitrilo en 600
ml de tolueno anhidro puesta en argén y enfriada a 0°C, se afiaden 355 ml de una
disolucién 1 M de hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H) (355 mmoles) en tolueno,

. mantenlendo la temperatura a O°C Se lleva el medlo de reaccnon a contmuacnon a

-temperatura amblente (T. A) y se aglta durante 3 h Se afiaden entonces 13 ml (322

m_m»oles)»de metanol después gota a gota 170 g (174 mmoles) de una disolucion
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acuosa de acido sulfurico al 10 % en peso. La suspension se agita una hora, después
se filtra con celite. El liquido filtrado se lava con 500 m! de agua, después se seca
sobre Na,SO, y se concentra a presion reducida. Se recoge el residuo obtenido en
500 ml de DCM vy se filtra en columna de silice eluyendo con DCM. Después de
concentracion a presién reducida, se obtienen 37 g de (2E)-3-(2,6-
dimetoxifenil)acrilaldehido en forma de aceite incoloro.

Rendimiento: 60%

1.3. (2E.4E)-2-azido-5-(2 6-dimetoxifenil)penta-2,4-dienocato de etilo

A una disolucién de 15,5 g (673 mmoles) de sodio en 500 ml de etanol EtOH absoluto
enfriado a —1 0°C y puesto en argoén, se afade gota a gota con agitacion una disolucion
de 37 g (192 mmoles) de (2E)-3-(2,6-dimetoxifenil)acrilaldehido y 85,7 g (664 mmoles)
de 2-azidoacetato de etilo, en 200 m! de EtOH absoluto, manteniendo la temperatura a
—10°C. Después de 3 h de agitaciéon a —10°C, el medio de reaccién se agita a
continuacion durante 15 h a T.A. después se vierte en 600 ml de una disolucion
acuosa-de cloruro de amonio (NH,C!) al 30% en peso. Despues de filtracion sobre una
frita y enju‘ague con 2 x 200 mil de agua, el precipitado se recoge en 600 ml de DCM,
se seca sobre Na,SO, y se concentra a presion reducida, lo que conduce a 42 g de
(2E,4E)-2-azido-5-(2,6-dimetoxifenil)penta-2,4-dienoato de etilo en forma de sélido
amarillo.

Rendimiento: 80%

F(°C) =.138.

1.4 (2E 4E)-5-(2 6-dimetoxifenil)-2-{(trifenilfosforanilidenc)aminolpenta-2. 4-dienoato

de etilo

A una disolucion de 4,37 g (16,7 mmoles) de trifenilfosfina en 40 ml de DCM se afiade
gota a gota una disolucion de 5 g de (2E,4E)—2-azido-5-(2,6-dimetoxifenil)penta-2,4-
dienoato de etilo (16,5 mmoles) en 60 ml de DCM. Se agita el medio de reaccion 2 h a
T.A., después se concentra a presion reducida. El residuo obtenido se concentra en
100 ml de éter isopropilico después se filtra sobre una frita y se enjuaga con 50 ml de
eter isopropilico, 1o que permnte obtener 7,9 g de- (2E 4E)-5-(2, 6—d|metox1fenll)-2-
[(trlfenlIfosforaml|deno)am|no]penta-2 4- d|enoato de etilo.en forma de SOlldO blanco.
Renvdlmlyento. 91%
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F(°C) = 172

1.5.  B-(4-cloro-3-hidroxifenil)-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-carboxilato de etilo

Una disolucion de 7,54 g (14 mmoles) de (2E,4E)-5-(2,6-dimetoxifenil)-2-
[(trifenilfosforanilideno)amino]penta-2,4-dienoato de etilo y 2,42 g (15,4 mmoles) de 4-
cloro-3-hidroxibenzaldehido en 280 ml de acetonitrilo anhidro se lleva a refiujo durante
96 h. Después de enfriamiento a T.A., se concentra el medio de reacciéon a presién
reducida y se purifica el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de
silice eluyendo con un gradiente de ciclohexano / acetato de etilo (AcOEt) de 0 a 30 %
de AcOEt. Después de concentracion a presidn reducida, se obtienen 2,4 g de 6-(4-
cloro-3-hidroxifenil)-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-carboxilato de etilo en forma de polvo
blanco. '
Rendimiento: 41%

F(°C) =182

1.6.  6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-dimetoxifenilpiridin-2-

carboxilato de etilo

A una disolucion de 0,5 g (1,21 mmoles) de 6-(4-cloro-3-hidroxifenil)-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridin-2-carboxilato de etilo eh 20 ml de DMF anhidro puesta en argén se
anaden 0,257 g (2,11 mmoles) de clorhidrato de 3-cloro-N,N-dimetilpropano-1-amina y
3,40 g (1,34 mmoles) de carbonato de cesio. Se agita el medio de reaccién 15 min a
T.A., después se lleva 2 h a 80°C. Después de enfriamiento a T.A., se afiade 1 ml de
una disolucién acuosa al 5 % de acido citrico y se concentra junto a presién reducida.
Se recoge el residuo en 50 ml de AcOEt y se lava con 10 mi de una disolucién al 5 %
de Na,;CO;, después .10 mi de agua. Después de secado en Na,SO, y concentracion a
presion reducida, el residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendd con un gradiente de DCM / metanol de 1 a 15 % de metanol. Después de
concentracién a presion reducida, se obtienen 0,55 g de 6-{4-cloro-3-[3-
(dimetilamino)propoxi)fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-carboxilato de etilo en forma
de aceite.

Rendim‘iento: 91%-
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1.7.  Acido_ 6-{4-clorro-3-[3-(d_imetilarﬁ»inb)pr@Bxi]fenil}-S—(Z,6-dimetbxifenil)piridin-2-. '

37

carboxilico

A una disolucibn de 563 g (11,28 mmoles) de 6-{4-cloro-3-[3-
(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6—dimetoxifenil)piridin-2-carboxilatd de etilo en 132 ml
de EtOH, se afiaden 3,16 g (56,38 mmoles) de hidréxido de potasio. Se lleva el medio
de reaccion 2 h a reflujo, después se.concentra a presion reducida. Se recoge el
residuo obtenido en 10 ml de agua, después se neutraliza con 56,5 m! (56,5 mmoles)
de una disolucidén acuosa de HCI 1 N. El precipitado obtenido se filtra en una frita y se
enjuaga con 2 x 10 ml de agua. Después de secado a presién reducida, se obtienen
5,25 g de acido 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2, 6-d|metox1fen|l)p|r|d|n-
2-carboxilico en forma de poivo blanco.

Rendimiento: 100%

F(°C) =215

1.8.  Acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2.6-

- dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

A una disolucion de 200 mg (0,42 mmoles) de  acido 6-{4-cloro-3-[3-
(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-carboxilico en 50 mi de DMF
anhidro se afiaden en argén 0.74 ml (0,41 mmoles) de diisopropiletilamina y 409 mg
(1,28 mmoles) de TBTU. Paralelamente, se lleva a 90°C con agiftacién y en argén una
mezcla de 84 mg (0,59 mmoles) de acido 2-aminociclohexano-2-carboxilico y 0,18 ml
(0,76 mmoles) de N,O-Bis (trimetilsilil) acetamida (BSA) en 5 ml de acetonitrilo anhidro.
Después de 2 h, el medio se solubiliza compléetamente y se lleva la disolucién a T.A.,
después se afiade a la disolucion de acido 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-
’5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2 carboxilico activado con TBTU. Después de 18 h de
agitacion a T.A., se afiaden 10 ml de una disolucién acuosa 0,5 N de HCl y se
mantiene la agitacién 3 h. Se reparte después el medio de reaccion en una mezcla de
20 ml de AcOEt/éter 1:1 y 10 ml de agua. Después de extraccion, se extrae de nuevo
la fase acuosa con 10 ml de una mezcla de éter/AcOEt 1:1. Se relnen Iés fases
orgénicas se lavan con 2 x 10 ml de agua, se secan sobre Na,SO, y se concentran a
presnon reducida. EI residuo se purifica a contmuacuon por HPLC en fase inversa
(RP18) eluyendo con un gradlente de HCI.0, 01 N / acetonltnlo de- 5% a 100 % de

acetonitrilo. Después de concentracion a presioén reducida y liofilizacién, se obtienen L
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106 mg de clorhidrato de acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2;6-
dimetoxifenil)piridin-z-il]carbonil}amino)ciclohexanocarboxilico en forma de polvo

blanco.

Rendimiento: 41%

F(°C) > 200.

M = C;,HasCIN;Og = 595; M+H = 596

RMN 'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz): 8,70 (s, 1H); 7,80 (d, 1H); 7,65 (d, 1H) 7,15 (m,
2H), 7,05 (d, 1H); 6,60 (d, 1H); 6,50 (d, 2H); 3,85 (t, 2H); 3,35 (s, 6H); 2,75 (m, 2H);

2,45 (s, 6H); 2,15 (m, 2H); 1,90 (m, 2H) 1,55 (m, 4H); 1,25 (m, 4H).

Ejemplo 2: Clorhidrato de acido 9-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)biciclo[3.3.1]Jnonano-9-carboxilico

(compuesto N° 25)

2.1.  9-aminobiciclo[3.3.1.Jnonano-9-carbonitrilo

A una. disolucién de 3 g (21,7 mmoles) de biciclo[3.3.1.]Jnonand-9-ona en 40 ml de |
EtOH, se afaden sucesivamente 21 ml de agua, 1,12 g (22,8 mmoles) de cianuro de
sodio, 4,52 ml (54,27 mmoles) de una disolucion acuosa de amoniaco 12 Ny 2,32 g
(43,41 mmoles) de NH,Cl. Se agita la mezcla de reaccién 18 h a 50 °C. Se afaden
entonces 5 ml de una disolucion acuosa de amoniaco 12 N y se calienta de nuevo la
mezcla 4 h a 50°C. La disolucion se enfria a. T.A., después se reparte en 100 ml de
una mezcla de éter/disolucion acuosa de sosa 1 N 1:1. Después de extraccion, se
lava la fase organica con 3 x 50 ml de agua, se seca sobre Nazs_O4 y se concentra a

presién reducida. Se recoge el residuo obtenido en 50 ml de éter, después se trata un’

minuto con una ligera corriente de cloruro de hidrogeno. El clbrhidrato asi obtenido, se
filtra, se lava con 20 ml de éter y se reparte en 100 ml de una mezcla de

DCM/disolucion acuosa saturada de Na,CO; 1:1. Se extrae de nuevo la fase acuosa

‘con 50 ml de DCM, reuniéndose a continuacion las fases organicas, se lava con 2 x 20

ml de agua y se seca sobre Na,SO,. Después de concentracién a presion reducida, se
obtienen 1,88 g de 9-aminobiciclo[3.3.1.Jnonano-9-carbonitrilo en forma de aceite.
Rendimiento: 52%
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2.2 N-(9-cianobiciclo[3.3.1]non-9-illbenZzamida

A una disoluciéni de 1,88 g (11,45 mmoles) de 9-aminobiciclo[3.3.1]nonan-9-
carbonitrilo en 20 ml de THF se afiade una disolucion de 2,37 g (17,17 mmoles) de
carbonato de potasio en 30 ml de agua, después 1,37 mi (11,8 mmoles) de cloruro de
benzoilo. Seb agita el medio de reaccién 1 h a T.A., después se reparte en 100 ml de
una mezcla de DCM/agua 1:1. Se lava la fase organica con 50 ml de agua, se seca
sobre Na,SO, y se concentra a presion reducida. Se concentra el residuo obtenido en

100 ml de pentano, lo que permite obtener, después de filtraciéon y lavado con pentano,

. 2,81.g de N-(9-cianobiciclo[3.3.1]non-9-il)benzamida en forma de polvo blanco.
‘Rendimiento: 92%

F(°C) > 200

2.3. Acido 9-aminobiciclo[3.3.1]nonano-9-carboxilico

A una disolucion de 2,8 g (10,43 mmoles) de N-(9-cianobiciclo[3.3.1]non-9-
illbenzamida en 80 ml de THF se afiaden 200 ml de una disolucién acuosa de HCI 12
N. La disolucién se agita 20 h a T.A. y aparece progresivamente un precipitado blanco.
Después de filtracion del precipitado sobre frita y enjuague con 3 x 200 mi de agua, se
obtienen 3,6 g de acido 9-benzoilamino biciclo[3.3.1]nonano-8-carboxilico humedo.

Se disueiven 3 g (10,44 mmoles) de acido 9-benzoilamino biciclo{3.3.1]nonano-9-
carboxilico en 200 ml de AcOH'y 50 ml de una disolucién acuosa de HCI 6 N y se lieva
la mezcla a reflujo 18 h, después se concentra parciaimente por destilacion de 150 mi
de disolvente. Después de enfriamiento, se filtra la mezcla de reaccion y se reparte en
150 ml de una mezcla de una disolucion acuosa de HCI 1 N /éter 1:2. Después de
extraccién, se concentra la fase acuosa, después se trata gota a gota con una
disolucion acuosa de sosa (NaOH) 12 N vpara llevar el pH a 5-6. El aminoacido asi
precipitado se filtra, se lava con 3 x 50 ml de agua y se seca a presion reducida, lo que

conduce a 1,88 g de acido 9-aminobiciclo[3.3.1]nonan-9-carboxilico en forma de

cristales blancos.

Rendimiento: 98%
F(°C) > 250.
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2.4. Clorhidrato de &cido 9-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2.6- -

dimetoxifenil)piridin-2-illcarbonillamino)biciclo[3.3. 1]nonano-8-carboxilico

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1.8, se obtienen, a partir de 400 mg
(0,85 | mmoles) de  acido 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridin-2-carboxilico y 218 mg (1,19 mmoles) de 4&cido 9-
aminobiciclo[3.3.1]nonano-9-carboxilico y después de purificacion en fase inversa y
una liofilizacién, 220 mg de clorhidrato de &cido 9-({[6-{4-c|oro-3-[3—'
(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
ilJcarbonilfamino)biciclo[3.3.1]nonano-9-carboxilico en forma de polvo blanco.

" Rendimiento: 41%

F(°C) : 197

M = C35H4,CINsOg = 635; M+H = 636

RMN 1H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz): 8,45 (s, 1H); 8,00 (d, 1H); 7,80 (d, 1H); 7,30 (t,
2H); 7,25 (s, 1H); 7,05 (d, 1H); 6,95 (dd, 1H); 6,70 (d, 1H); 3,85 (t, 2H); 3,50 (s, 6H):
3,05 (m, 2H); 2,70 (s, 6H); 2,2-1,4 (m, 16H).

Ejemplo 3: Clorhidrato de acido 2-({{6{4-cloro-3-[(1-metilpirrolidin-3-il)oxilfenil}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico
(compuesto N° 15)

3.1 6-{4-cloro-3-[(1-metilpirrolidin-3-il)oxilfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
carboxilato de etilo

A una disolucion de 300 mg (0,72 mmoles) de 6-(4-cloro-3-hidroxifenil)-5-(2,6-

dimetoxifenil)piridin-2-carboxilato de etilo en 2,5 ml de THF anhidro enfriado a 0°C y
puesto en argén, se anaden 88 mg (0,87 mmoles) de 1-metil-3-hidroxipirolidina, 246
mg (1,09 mmoles) de trifenilfosfina y 0,01 ml (O 07 mmoles) de TEA. Después de
solubilizacién, se afiade gota a gota a 0°C una disolucién de 0,24 ml (1,08 mmoles) de
DIAD en 2,5 ml de THF anhldro Se lieva el medio de reaccion a T.A,, se agita durante
18 h, después se recoge en 50 ml de AcOEt. Se lava la fase organica sucesivamente
con 20 ml de una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (NaHCO.,),

despues 20 ml de agua. Despues de secado en Na,SO, y concentracnon a presion

3 reducnda se purifi ca el resnduo obtemdo por cromatografia en columna de gel de silice

eluyendo con un gradsente de DCM / metanol de O aZ20 % en metanol Después de
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concentraciéon a presion reducida, se obtienen 250 mg de 6-{4-cloro-3-[(1-

41

metilpirrolidin-3-il)oxilfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-carboxilato de etilo en forma de
aceite. '
Rendimiento: 70%

3.2. Clorhidrato de &cido 2-({[6-{4-cloro-3-[(1-metilpirrolidin-3-i)oxilfenil}-5-(2,6-

dimetoxifenil)piridin-2-illcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

Segt’jn la secuencia saponificacién/acoplamiento peptidico descrita en los', ejemplos 1.7
y 1.8 respectivamente, se obtienen, a partir de 250 mg (0,5 mmoles) de 6-{4-cloro-3-

‘[(1-metilpirrolidin-3-il)oxilfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-carboxilato de etilo y 100

mg (0,51 mmoles) de acido 2-aminoadamantano-2-carboxilico, 160 mg de acido 2-({[6-
{4-cloro-3-[2-(dimetilamino)etoxilfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
ilfcarbonil}jamino)adamantano-2-carboxilico en forma de polvo blanco.

Rendimiento: 47%

F(°C) =215

M = C3sH40CIN3;Og = 645; M+H = 646

RMN 'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz): 8,40 (s, 1H); 8,00 (d, 1H); 7,85 (d, 1H); 7,35 (m,
2H); 7,05 (dd, 1H); 6,95 (t, 1H); 6,65 (d, 2H); 4,90 (m, 1H); 3,80 (m, 2H); 3,50 (s, 6H);

-3,15 (m, 2H); 2,85 (m, 3H); 2,55 (s, 2H); 2,2-1,6 (m, 14H).

Eiemplo 4: Clorhidrato de acido 2-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxifenil}-5-(2-
metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)adamantano -2-carboxilico

(compuesto N°18 )

La sintesis de 6-bromo-5-hidroxi-2-piridincarboxilato de metilo se realiza segiin un
procedimiento ya descrito en la bibliografia (J. Org. Chem., 1.996, 4.623-4.633).

4.1. 2-(benciloxi)-1-cloro-4-yodobenceno

Una suspension de 300 g (1.179 mmoles) de 2-cloro-5-yodofenol y 140 ml (1.179
mmoles) de bromuro de bencilo y 195,5 g (1.415 mmoles) de carbonato de potasio

~ anhidro en 1,2 | de DMF anhidro se agita 5 h a 70°C, después 'se_‘-lleva aTA. Se
 reparte a continuacién el medio de reaccin en 3 | de una mezcla de éter/agua 2:1. Se. . -
_ igva, la fase organica con 2 x 1 | de agua, se seca sobre Na,SO, y se concentra a
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presién reducida y se concentra el residuo obtenido en pentano. Se obtienen asi 376 g

42

de 2-(benciloxi)-1-cloro-4-yodobenceno en forma de polvo beige.
Rendimiento: 92% '
F(°C)=72.

42. Acido [3-(benciloxi)-4-clorqfenil]borénico

A una disolucién de 198 g (575 mmoles) de 2-(benciloxi)-1-cloro-4-yodobenceno en
1,2 | de THF anhidro puesto en argén y agitado a —50°C, se afaden gota a gota 374 ml
(748 mmoles) de una disoluciéon de iPrMgCl 2 N en THF manteniendo la temperatura
entre —40 y —50°C. Se deja que vuelva la mezcla de reaccion a -10°C y se mantiene ia
agitacion 1 h. Se afaden a continuacién 172 ml (748 mmoles) de borato de
triisopropilo, después se deja que vuelva lentamente la mezcla de reaccién a T.A..
Después de 2 h de agitacién, se trata la mezcla con 1 | de una disolucién acuosa de
HCI 5 N, después se extrae con éter (2 x 600 ml). Se lava la fase organica con 2 x 1 |
de agua, se seca sobre Na,SO,, después se concentra a presion reducida. Se
concentra el residuo obtenido en pentano, se filtra sobre frita y se lava con pentano.
Se obtienen asi 113 g de acido [3-(benciloxi)-4-clorofenil]lborénico en forma de soélido
blanco.

Rendimiento: 76%

F(°C) =148 (descomposicion).

4.3.  6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-hidroxipiridin-2-carboxilato de metilo

Una disolucion de 37 g (163 mmoles) de'6-bromo-5-hidfoxi-z-piridincarboxilato de

metilo y 51 g (196 mmoles) de acido [3-(benciloxi)-4-clorofenil]borénico en 300 mi de

DMF anhidro se agita 15 min con burbujeo de argdn, después se afiaden 63,8 g
(196 mmoles) de carbonato de cesio anhidro y 5 g (4,33 mmoles) de Pd(PPh;),. Se’
agita el medio de reaccion 10 h a 90°C en argén, se enfria a T.A. después se reparte
en 11 de una mezcla de éter/AcOEt 1:1 y 1| de una disolucién acuosa de HCI 0,5 N.
Se vuelve a extraer la fase acuosa con 500 mi de una mezcla de AcOEt/ éter 1:1. Las
fases orgénicas se retinen y se lavan con 4 x 500 ml de agua. Después de secado en
Na SO, y concentracién a presion reducida, se recoge el precipitado en 500 ml de una
mezcla de pentano / DCM 7:3, se filtra y se lava con pénfa'noi Se obtienen asi 32 g de
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6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-hidroxipiridin-2-carboxilato de metilo en forma de polvo
amarillo ocre. '

Rendimiento: 53%

F(°C) = 202

4.4.  6-3-(benciloxi)-4-clorofenill-5-{[(trifluorometilisulfonilloxi}piridin-2-carboxilato de

metilo

A una mezcla de 38,8 g (105 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-hidroxipiridin-
2-carboxilato de metilo en 200 ml de DCM se afiaden 17,7 ml (126 mmoles) de TEA.
La mezcla se solubiliza progresivamente y-se enfria a —-5°C en argén. Se afiaden gota
a gota 19,42 ml (115,4 mmbles) de anhidrido trifluorometanosulfénico manteniendo la
temperatura a 0°C. Después de 3 h a 0°C, el medio de reaccioén se recoge con 300 mi
de DCM y se lava con 2 x 200 ml de agua, se seca sobre Na,SO,, después se
concentra a presion reducida. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en
columna de silice eluyehdo con un gradiente de pentano / AcOEt de 0 a 30 % de
AcOEt. Después de concentracién a presion reducida, se obtienen 47,5 g de 6-[3-
(bencioni)-4-c|orofenil]-5—{[(trifluorometiI)sulfonil]oxi}piridin-2-carboxilato de metilo en
forma de cristales blancos.

Rendimiento: 90%

F(°C) = 88.

4.5.  6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo

Una disolucion de 25 g (48,8 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-
{[(trifluorometil)sulfonilloxi}piridin-2-carboxilato de metilo y 8,8 g (64,8 mmoles) de
acido 2-metilfenilborénico en 200 ml de DMF anhidro, se agita 15 min con burbujeo de

argén, después se afiaden 12,7 g (60 mmoles) de fosfato de potasio (K;PO.,) anhidro y |
5,76 g (5 mmoles) de Pd(PPhs), y se agita la mezcla de reaccién 18 h a 90°C en

4argén. Se reparte después el medio de reaccién a T. A, en 600 ml de una mezcla de

éter / AcOEt 1:1 y 600 ml de agua. Después de extraccién, se vuelve a extraer la fase

- acuosa con 100 mi de AcOEt, las fases organicas se retinen y se lavan con 4 x 300 ml

de agua, se secan sobre Na,SO,, después se concentran a presioén reducida. Se
purifica el residuo obtenido por cromatdgrafi_a en columna de-ggl de. silice eluyendo
con un gradiente de heptano / AcOEt de 0 a 20 % de AcOEt. Después de.
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boncentracién a presion reducida, se obtienen 18 g de 6-[3-(benciloxi)-4—clorofenil]-5-
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(2-metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo en forma de aceite.

Rendimiento: 81%

4.6. - 6-(4-cloro-3-hidroxilfenil)-5-(2-metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo

A una disolucion de 19 g (42,8 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil}-5-(2-
metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo en 70 ml de DCM anhidro, enfriado en argén a
-70°C, se aﬁaden gota a gota en 1 h 30 85,6 ml (85,6 mmoles) de una disolucién 1 N
de tribromuro de boro en DCM manteniendo la temperatura a -65°C. Después de 2 h
de agitacion a -70°C, se afiaden gota a gota 20 ml (520 mmoles) de metanol anhidro
manteniendo la temperatura a -65°C. Se lleva el medio de reaccién a T.A., despues se
concentra a presion reducida. Se recoge el residuo en 100 ml de tolueno y se
concentra de nuevo. La operacion se repite aun dos veces. Se recoge el residuo
obtenido en 100 ml de metanol y se enfria en argén a 0°C, después se afiaden gota a
gota 8 ml (128 mmoles) de cloruro de tionilo. Se agita el medio de reaccién 48 h a
T.A., después se concentra a presion reducida. Se recoge el residuo obtenido en 200
ml de AcOEt, se enfria a 0°C y se trata con 300 ml de una disolucién acuosa saturada
de NaHCO;. Después de extraccion, se vuelve a extraer la fase acuosa coh 100 mi de
AcOEt. Las fases organicas se retinen, se lavan con 100 mi de agua, se secan sobre
Na,SO, y se concentran a presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia
en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de heptano / AcOEt de 0 a 30
% en AcOEt. Después de concentracién a presién reducida, se obtienen 14,7 g de 6-
(4-cloro-3-hidroxifenil)- 5-(2-metllfen|I)p|r|d|n-2 carboxilato de metilo en forma de polvo
blanco. ' o

Rendimiento: 97%

F (°C) =190

4.7. 6—{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5—(2—metilfenil)piridin-2-carboxilato

‘de metilo

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1.6, a partir de 5,4 g (15,26 mmoles) de
6-(4-cloro-3- hldrox1feml) 5-(2- metilfenil)piridin- 2-carboxilato de metilo, de 9,95 g (30 53
mmoles) de carbonato de cesio y.2,9 g (18,3 mmoles) de clorhldrato de 3-cloro-N,N- -
dlmetllpropan-1 amana en 60 mi de DMF se obtienen 6 g de 6—{4-cloro—3—[3-
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(dimetilamino)propoxi]feniI}-5-(2-metiIfeniI)piridin-2-carbokilato de metilo en fbrma de

45

aceite.
Rendimiento: 90%

48. (Clorhidrato de &cido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-

iridin-2-iljcarbonillamino)adamantano-2-carboxilico

metilfenil

Segtin la secuencia de saponificacion/acoplamiento peptidico descrita en los ejemplos
1.7 y 1.8 respectivamente, se obtienen, a partir de 4,65 g (10,6 mmoles) de 6-{4-cloro-
3-[3-(dimetilamino)propoxifenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo y 238 g
(12,18 mmoles) de &cido 2-aminoadamantano-2-carboxilico, 4,1 g de clorhidrato de
acido 2-({[6-{4-cloro‘-3-[3—_(dime_tilamino)pro.poxi}fenil}-S-(2-metilfenil)piridin-2-
ifjcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico en forma de polvo blanco.

Rendimiento: 54%

F(°C) : 224.

M = C35H4oCIN;O4 = 601; M+H = 602

RMN 'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz): 8,50 (s, 1H); 8,05 (d, 1H); 7,90 (d, 1H); 7,25 (m,
SH); 7,10 (dd, 1H); 6,95 (dd, 1H); 3,80 (m, 2H); 3,1 (m, 2H); 2,75 (s, 6H) 2,60 (s, 2H);
1,90 (s, 3H); 2,2-1,6 (m, 14H).

Ejemplo 5: Clorhidrato de acido 2~({[6{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxifenil}-5-(2-
oxopirrolidin-1-il)piridin-2-iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico
(compuesto N° 23)

5.1 B-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2-oxopirrolidin-1-il)piridin-2-carboxilato de metilo”

Una disolucion de 500 mg (1 mmol) de 6- -[3-(benciloxi)-4-clorofenil}-5-
{[(tnﬂuorometll)squomI]oxu}plndun-2-carboxnlato de metilo, 0,1 m! (1,1 mmoles) de 2-
pirrolidinona y 450 mg (1,4 mmoles) de carbonato de cesio en 10 ml de 1.4 dioxano
anhidro, se agita 10 minutos con burbujeo de argon, después se afiaden 9 mg (0,01
mmoles) de Pdx(dba); y 17 mg (0,03 mmoles) de Xantfos y se calienta el medio de
reaccion 6 h, a 70°C, con agitacion. La mezcla se reparte a continuacién en 100 ml de
una mezcla de éterlAcOEt 1:1y 50 mi de una disoluéién acuosa saturada de NH,CI.

Después de extraccion, se lava la fase organlca con 2 x 50 mi de agua, se seca sobre

‘ Na2804 yv se concentra a presion reducida. Se purlfca el reS|duo obtemdo por
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cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con un gradiente de heptano./
AcOEt de 0 a 30 % en AcOEt. Después de concentracion a presion reducida, se
obtienen 293 mg de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenii]-5-(2-oxopirrolidin-1-il)piridin-2-
carboxilato de metilo en forma de aceite.

Rendimiento: 67%

5.2.  6-4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-oxopirrolidin-1-il)piridin-2-

carboxilato de metilo

Segun la secuencia desbencilacion/O-alquilacion descrita en los ejemplos 46y 16
respectivamente, se obtienen, a partir de 511 mg (1,17 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-
clorofenil]-5-(2-oxopirrolidin-1-il)piridin-2-carboxilato de metilo, 381 mg de 6-{4-cloro-3-
[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-oxopirrolidin-1-il)piridin-2-carboxilato de metilo en
forma de aceite.

Rendimiento: 77%

9.3  Clorhidrato de &cido _2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-

iridin-2-illcarbonillamino)adamantano-2-carboxilico

oxopirrolidin-1-il),

Segun la secuencia saponificacién/acoplamiento peptidico descrita en los ejemplos 1.7
y 1.8 respectivamente, se obtienen, a partir de 391 mg (0,91 mmoles) de 6-{4-cloro-3-
[3-(dimetilamino)propoxifenil}-5-(2-oxopirrolidin-1-il)piridin-2-carboxilato de metilo y
265 mg (1,36 mmoles) de &cido 2-aminoadamantano-2-carboxilico, 241 mg de
clorhidrato de acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-oxopirrolidin-1-
il)piridin-2-iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico en forma de polvo blanco.
Rendimiento: 38%

F(°C): 199

M= C32HsgC|N4O5— 594; M+H = 595

RMN 'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz): 8,40 (s, 1H); 8,05 (t, 2H); 7,55 (d, 1H); 7,50 (s,
1H); 7,20 (dd, 1H); 4,15 (t, 2H); 3,65 (t, 2H); 2,75 (s, 6H); 2,55 (s, 2H); 2,2-1,6 (m,
20H).

E|emglo 6: Clorhidrato de acndo 2-{[(2'{4-cloro-3-[3- (d|met|Iamano)propox1]fenll}-2 3-
bipiridin-6'- ll)carbonll]am|no}adamantano-2-carbOX|Ilco
(compuesto N° 27) -
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6.1.  2[3-(benciloxi)-4-clorofenill-2.3'-bipiridin-6'-carboxilato de metilo

Una suspension de 05 g (1 mmol) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-
{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}piridin-2-carboxilato de metilo, 0,44 g (1,2 mmoles) de 2-tri-
n-butilestannilpiridina y 42 mg (1 mmol) de cloruro de litio anhidro en 2 ml de DMF
anhidro, se agita 10 min con burbujeo de argon, después se afiaden a continuacién 9,5
mg (0,05 mmoles) de Cul, 45 mg (0,05 mmoles) de Pd(dba); y 27 mg (0,05 mmoles)
de PdCl; (dppf) y se calienta entonces la mezcla de reaccion a 90°C. Después de 5 h
de agitacién a 90°C; la mezcla se enfria a T.A, se recoge en 30 ml de AcOEt, se trata y
se agita durante 15 minutos con 30 ml de una disolucién acuosa al 5 % en peso de
fluoruro de potasio. Se filtra la mezcla bifdsica a continuacion sobre celite y se
enjuaga la celite con 30 m! de AcOEt. Se lava la fase organica con 4 x 60 ml de agua,
se seca sobre Na,SO, y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo
obtenido por cromatografia en columna de silice eluyendo con un gfadiente de tolueno
/ AcOEt de 0 a 15 % en AcOEt. Después de concentracion a presion reducida, se
obtienen 240 mg de 2'-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-2,3"-bipiridin-6'-carboxilato de metilo
en forma de aceite.

Rendimiento: 55%

6.2.  2'{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-2,3-bipiridin-6'-carboxilato de

metilo

Segun la secuencia desbencilacién/O-alquilacién descrita en los ejemplos 46 y 1.6

-respectivamente, se obtienen, a partir de 680 mg (1,58 mmoles) de 2'-[3-(benciloxi)-4-

clorofenil]-2,3'-bipiridin-6'-carboxilato de metilo, 580 mg de - 2'{4-cloro-3-[3-
(dimetilamino)propoxilfenil}-2,3'"-bipiridin-6'-carboxilato de metilo en forma de aceite.
Rendimiento: 86%

6.3. Clorhidrato de acido 2-{[(2'{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-2,.3'-
bipiridin-6'-icarbonillaminoladamantano-2-carboxilico

Se_-gt’m la secuencia saponificacién/acoplamiento peptidicd descrita en los ejemplos 1.7
y 1.8 respectivamente, se obtien_en, a pértir-de;581 mg (1,36 mmoles) de 2'-{4-clorb-,3-
[3—(d_imetilamino)proppxi]feni-l}-Z,3‘-bipiridin.—(?"-carboxilatp de metilo y 365 mg (1,87
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mmoles) de acido 2-aminoadamantano-2-carboxilico, - 435 mg de clorhidrato de acido
2-{[(2'{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-2,3'-bipiridin-6'-
il)carbonil]amino}adamantano-2-carboxilico en forma de polvo blanco.

Rendimiento: 48%

F(°C): 209

M = C3;3H3;,CIN,O, = 588; M+H = 589

RMN 'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz): 10,55 (s, 1H); 8,65 (s, 1H); 8,50 (s, 1H); 8,25 (d,
1H); 8,10 (d, 1H); 7,80 (t, 1H); 7,40 (dd, 1H); 7,35 (d, 2H); 7,25 (s, 1H); 6,80 (d, 1H);
3,95 (t, 2H); 3,15 (m, 2H); 2,75 (s, 3H); 2,70 (s, 3H); 2,60 (s, 2H); 2,2-1,6 (m, 14H).

48

Ejemplo 7: Clorhidrato de acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi)fenil}-5-(2-
clorofenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

(compuesto N° 22)

7.1 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-clorofenihpiridin-2-carboxilato

de metilo

Segun la secuencia desbencilacion/O-alquilacién descrita en los ejemplos 4.6 y 1.6
respectivamente, se obtienen, a partir de 625 mg (1,35 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-
clorofenil]-5-(2-clorofenil)piridin-2-carboxilato- de metilo, 173 mg de 6-{4-cloro-3-[3-
(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-carboxilato de metilo en forma de
aceite.

Rendimiento: 28%

7.2.  Clorhidrato de &cido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-

clorofenil)piridin-2-illcarbonillamino)adamantano-2-carboxilico

Segun la secuencia de saponificacién/acoplamiento peptidico descrita en los ejemplos
1.7 y 1.8 respectivamente, se obtienen, a partir de 290 mg (0,63 mmoles) de 6-{4-
cloro-3-[3-(dimetitamino)propoxilfenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-carboxilato de metilo y
184 mg (0,94 mmoles) de &cido 2-aminoadamantano-2-carboxilico, 120 mg de
clorhidrato de acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
clorofenil)piridin-2-iljcarboniffamino)adamantano-2-carboxilico en forma de polvo
blanco. | ' '

Rendimiento: 29%
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F(°C): 214

M = Ca4H3;CILN3O,4 = 621; M+H = 622

RMN 'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) 8,50 (s, 1H); 8,10 (d, 1H); 8,00 (d, 1H); 7,45 (m,
2H); 7,40 (d, 2H); 7,35 (d, 1H); 7,20 (dd, 1H); 6,90 (dd, 1H); 3,90 (m, 2H); 3,15 (m, 2H);
2,75 (s, 6H); 2,60 (s, 2H); 2,2-1,6 (m, 14H).

Ejemplo 8: Clorhidrato de acido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

(compuesto N° 34)

Segun la secuencia saponificacion/acoplamiento peptidico descrita en los ejemplos 1.7
y 1.8 respectivamente, se obtienen, a partir de 465 mg (1,06 mmoles) de 6-{4-cloro-3-
[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo (ejemplo

~4.7) y 174 mg (1,22 mmoles) de acido 2-aminociclohexano-2-carboxilico, 330 mg de

clorhidrato de clorhidrato de acido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
metilfenil)piridin-2-ifjcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico en forma de polvo blancd.’
Rendimiento: 53%

F (°C) = 146-150

M = C31H3CIN;O, = 549; M+H = 550

RMN 'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz): 10,5 (s, 1H); 8,40 (s, 1H); 8,05 (d, 1H); 7,90 (d,

“1H); 7,35 (d, 1H); 7,25 (m, 5H); 7,05 (dd, 1H); 3,80 (m, 2H); 3,1 (m, 2H); 2,75 (s, 6H):

1,75 (s, 3H); 2,2-1,6 (m, 12H).

Ejempio 9:  Clorhidrato de acido cis-1-({[6-{4-cloro-3- [3-(d|et|Iammo)propoxu]fenll}-s-
(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4- h|drOX|C|clohexanocarbOX|Ilco i

(compuesto N° 147)

A una mezcla de 490 mg (1 mmol) de clorhidrato de acido 6-{4-cloro-3-[3-
(dietilamino)propoxifenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-carboxilico en 5 ml de DMF anhidro,
se afiaden sucesivamente en argén y a T.A., 127 mg (1,1 mmoles) de N-
hidroxisuccinimida y 211 mg (1,1 mmoles) de EDC.HCI. Después de. 18 h de agitacién
se afiaden sucesivamente al medio de reaccion (amarillo vivo y nitido) 0,9 ml (5,4
mmoles) de DIEA 'y 215 mg - (1,1 mmoles) de - 4cido cis-1_-érhino4-
hidroxiciclohexanocarboxilico (. Chem.Soc. , Perkin Trans. 1 (1.999) pags. 3.375-
3.379). Se prosigue la agitacién_18 h, a T.A,, después se concentra la mezcla' de
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reaccion a presién reducida. El residuo obtenido se trata a continuacién 18 h, a T.A.,

con 7 ml (7 mmoles) de HC!I 1 N, después se concentra a presion reducida. El residuo
se purifica por HPLC en columna de RP18 eluyendo con un gradiente de HCI 102N /
acetonitrilo de 0% a 100% de acetonitrilo. Después de liofilizacion, se obtienen 350 mg
de clorhidrato de &cido cis-1-({[6<{4-cloro-3-[3-(dietilamino)propoxilfenil}-5-(2-
metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico en forma de polvo
blanco.

Rendimiento: 55%

F(°C)=168 .

M = C33H4CIN;O5 = 565; M+H = 566

RMN "H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz): 8,55 (s, 1H); 8,05 (d, 1H); 7,90 (d, 1H); 7,25 (m,
6H); 6,90 (dd, 1H); 4,65 (sl, 1H); 3,90 (m, 2H); 3,50 (m, 1H); 3,10 (m, 2H); 2,95 (c, 4H);
2,30 (m, 2H); 2,05 (m, 2H); 1,90 (s, 3H); 1,80 (m, 4H); 1,35 (m, 2H); 1,10 (t, 6H)

Ejemplo 10: Clorhidrato de acido 3-[({4"-cloro-3"-[3-(dimetilamino)propoxi]-2,6-
dimetoxi-1,1":2',1"-terfenil-4'-il}carbonil)amino]-4-metilpentanoico
{(compuesto N° 28)

10.1. 2-[3-(benciloxi)-4-clorofenill-4.4,5 5-tetrametil-1,3.2-dioxaborolano

Una suspension de 20 g (67,2 mmoles) de 2-benciloxi-4-bromo-1-clorobenceno, 28 g
(94 mmoles) de 4,4,4',4' 55,5 5-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano y 26,4 g (26,9
mmoles) de acetato de potasio en 280 ml de DMSO anhidro, se agita 10 minutos en
argon, después se afiaden 2,46 g (3,4 mmoles) de PdCl, (dppf) y se calienta 1 h., a

110°C. Después de reparto en 1 | de una mezcla de éter/agua 1:1 seguido de una

filtracion sobre celite, se lava la fase organica con 100 ml de agua, se seca sobre

‘Na,SO, después se concentra a pres_ién reducida. Se purifica el residuo obtenido por

cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de
heptano/AcOEt de 0 a 10 % de AcOEt. Después de concentracion a presion reducida,
se obtienen 17, & g de 2-{3-(benciloxi)-4-clorofenil]-4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano en forma de aceite.

Rendimiento: 74%
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10.2.. 2-bromo-2' 6'-dimetoxibifenil-4-carboxilato de metilo

Una disolucién de 4,84 g (14,2 mmoles) de 3-bromo-4-yodobenzoato de metilo (J.
Med. Chem., 1.999, 42, 4.088) y 388 g (21,29 mmoles) de acido 2,6-
dimetoxifenilbordnico en 120 ml de DMF y 14,2 ml de una disoluciéon acuosa 2 M de
carbonato de cesio, se agita 15 minutos en argén, después se afiaden 984 mg (0,85
mmoles) de Pd(PPh;), y se calienta 2,5 h., a 85°C. Después de concentracion a
presion reducida, el residuo obtenido se reparte en 600 ml de una mezcla DCM/agua
1:1. Se lava la fase organica con 100 ml de agua, se seca sobre MgSQ, y se
concentra a presién reducida. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de heptano / AcOEt de 0 a 10 %
en AcOEt. Después de concentracion a presion reducida, se obtienen 2,79 g de 2-
bromo-2',6'-dimetoxibifenil-4-carboxilato de metilo en forma de aceite. - '
Rendimiento: 56%

10.3. 3"-(benciloxi)-4"-cloro-2 6-dimetoxi-1,1':2', 1"-terfenil-4'-carboxilato de metilo

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 10.2, se obtienen a partir de 2,79 g
(7,94 mmoles) de 2-bromo-2',6'-dimetoxibifenil-4-carboxilato de metilo y 3,28 g (9,53
mmoles) de 2-[3-(benciloxi)-4-clorofenil}-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano, 1,75 g
de 3"-(benciloxi)-4"-cloro-2,6-dimetoxi-1,1:2',1"-terfenil-4'-carboxilato de metilo en
forma de aceite. ‘

Rendimiento: 45%

10.4. 4"-cloro-3"-[3-(dimetilamino)propoxil-2.6-dimetoxi-1.1 "2' 1"-terfenil-4'-

carboxilato de metilo

Segun la secuencia desbencilacion/O-alquilacion descrita en los ejemplos 4.6 y 1.6
respectivamente, se obtienen, a partir de 1,75 g (3,58 mmoles) de 3"-(benciloxi)-4"-
cloro-2,6-dimetoxi-1,1':2',1"-terfenil-4'-carboxilato de metilo, 900 mg de 4"-cloro-3"-[3-
(dimetilarhino)propoxi]-2,6-dimetoxi-1,1':2‘,1"-terfenil-4'—carboxilato de metilo en forma
de aceite. -

Rendimiento: 52%
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10.5. Acido . 4"-cloro-3"-{3-(dimetilamino)propoxil-2,6-dimetoxi-1,1"2',1"-terfenil-4'-

carboxilico.

Segﬂn,. el procedimiento descrito en el ejemplo 1.7, se obtienen, a partir de 900 mg
(1,86. mmoles) de 4"-cloro-3"-{3-(dimetilamino)propoxi]-2,6-dimetoxi-1,1"2',1"-terfenil-
4'-carboxilato de metilo, 700 mg de &cido 4"-cloro-3"-[3-(dimetilamino)propoxi}-2,6-
dimetoxi-1,1"2',1"-terfenil-4'-carboxilico en forma de sélido rosa.

Rendimiento: 82%

F(°C) = 230.

10.6. Clorhidrato de é_cidb 3-[({4"-cloro-3"-[3-(dimetilamino)propoxi]-2,6-dimetoxi-

1,1":2',1"-terfenil-4"-il}carbonil)amino}-4-metilpentanoico

A una disolucién . de '315 mg (0,67 -mmoles) de acido 4"-cloro-3"-3-
(dimetilamino)propoxi]-2,6-dimetoxi-1,1':2',1"-terfenil-4'-carboxilico er_i 7 ml de THF

anhidro, se afiaden 141 mg (0,87 mmoles) de CDI y se agita el medio de reaccién a

~ 55°C, durante 1 h., en argén. Se afiaden 70 mg (0,43 mmoles) de carbonil-1,1'-

diimidazol y prosigue la reacciéon 1 h, a 50°C. Se afiade después una suspension de
97 mg (0,74 mmoles) de acido 3-amino-4-metilpentanoico racémico en una mezcla de
4 ml de THF y 0,8 mi de DMF y prosigue la agitacién 15 h., a 55°C. Después de
concentracién a presién reducida, se reparte el residuo obtenido en 30 ml de una
mezcla de DCM/agua 2:1. Se lava la fase organica con 10 ml de agua, se seca sobre
sulfato de magne.sio (MgSO,) y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo

obtenido por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradienté de

'DCM 7/ metanol dé 0 a 5 % eén metanol. Después de concentracién a presion reducida,

se concentra el residuo en éter, se filtra sobre frita y se lava con éter. Se obtienen asi
91 mg de clorhidrato de &cido 3-[({4"-cloro-3"-[3-(dimetilamino)propoxi}-2,6-dimetoxi-

' 1,1".2',1"-terfenil-4'-il}carbonil)amino]-4-metilpentanoico en forma de polvd blanco.

Rendimiento: 23%

F(°C) =162

M= CsszchN205—582 M+H =583

RMN 'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz): 8,3 (d, 1H); 7,75 (d, 1H); 7,7 (s, 1H)' 7,2 (m, 3H);
67(m 2H); 6,55 (d 2H) 4.1 (c, 1H)38(t 2H) 35(s 6H) 245 (m 4H) 23(s 6H)

'-18(m 3H); 09(d 6H).
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E|emglo 11: Clorhidrato de acido 3- ({[5—{4 -cloro-3-[3- (dlmetllam|no)propox1]fenll}-6-(2-
metilfenil)piridin-3- 1I]carboml}amnno)—4-metllpentan0|co

(compuesto 29)

11.1.  5-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-carboxilato de metilo

Una disolucién de 4 g (14,35 mmoles) de 5-yodo-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-carboxilato
de metilo y 6,42 g (18,64 mmoles) de 2-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2edi.oxaborolano en una. mezcla de 160 ml de dimetoxietano (DME), 80 ml de EtOH
y 120 ml de una disolucién acuosa saturada en NaHCO; se agita 15 minutos en argén,
después se afiaden 662 mg de Pd(PPhs), y se calienta la mezcla de reaccién 4 h 30, a
90°C. Después de concentracién a presion reducida, el residuo obtenido se reparte en
una mezcla de 200 ml de DCM y 10 ml de agua. La fase acuosa se vuelve a extraer
con 100 m! de DCM, las fases organicas se reunen, se secan sobre MgSQO,, se filtra y
se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de DCMA/ metanol de 0 a 2 % en
metanol. Después de concentracion a presion réducida, se concentra el residuo en
una mezcla metanol / éter 5/95, después se fiitra y se lava con éter. Se obtienen asi
1,89 g de 5—[3-(benciloxi)—4-clorofenil]-6¥oxo-1,6-dihidropiridin-3-carboxilato de metilo
en forma de solido beige.

Rendimiento: 40%

F(°C): 190

11.2.  5-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-6-{[(trifluorometihsulfonilloxi}nicotinato de metilo

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 4.4, se obtienen a partir de 1,99 g (5,38
mmoles) de 5-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-carboxitato de metilo
y 2,26 mi (13,45 mmoles) de anhidro trifluorometanosulfénico, 1,6 g de 5-[3-(benciloxi)-
4-c|orofenil]-6-{[(triﬂu6rometil)suIfonil]oxi}nicotinato de metilo en forma de aceite.
Rendimiento: 60% |

11.3. 5-[3-(benciloxi)-4-c|orofenil]-6-(2-metilfenil)nicotinato de metilo

Segun el procedlmlento descnto en el.ejemplo 4.5, se obtlenen a pamr de 1,5 g (2,99 ._ :

mmoles) de 5-3- (benc1|ox1)-4 cIorofenll]-G {[(tnfluorometlI)sulfonnl]oxn}n|cot|nato . de
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metilo y 508 mg (3,74 mmoles) de acido 2—metilfenilbor6ni¢o,» 1,26 g de. 53-

54

(benciloxi)#-clorofenil]—6-(2-metiIfeniI)nicotinato de metil_o en forma de aceite.

Rendimiento: 95%

11.4.  5-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-6-(2-metilfenil)nicotinato de metilo

Segun la secuencia desbencilacién/O-alquilacion descrita en los ejemplos 4.6 y 1.6
respectivamente, se obtienen, a partir de 1,26 g (2,84 mmoles) de 5-[3-(benciloxi)-4-
clorofenil]-6-(2-metilfenil)nicotinato de metilo, 843 mg de 5-{4-cloro-3-[3-
(dimetilamino)propoxilfenil}-6-(2-metilfenil)nicotinato de metilo en forma de aceite.
Rendimiento: 68% '

11.5. Clorhidrato de acido 3-({[5-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-6-(2-

metilfenil)piridin-3-illcarbonillamino)-4-metilpentanoico

Segtin la secuencia saponiﬂcacién/acbplamiento peptidico descrita en los ejemplos 1.7

y 10.6 respectivamente, se obtienen a partir de 835 mg (1,90 mmoles) de 5-{4-cloro-3- |
[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-6-(2-metilfenil)nicotinato de metilo y 258 mg (1,97
mmoles) de acido 3-amino-4-metilpentanoico racémico, 130 mg de clorhidrato de &cido
3-({[5{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-6-(2-metilfenil)piridin-3-

‘iljcarbonil}amino)-4-metilpentanoico en forma de sélido blanco.

Rendimiento: 13%
F (°C)=139
M = C3pH3sCIN;O, = 537; M+H = 538

RMN 'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz): 8,05 (d, 1H); 9,5 (d, 1H); 9,25 (d, 1H); 8,3 (d, 1H);

7,3 (d, 1H) 7,15 (d, 1H); 7,15 (m, 4H); 4,25 (m, 1H); 3,8 (t, 2H); 2,65 (t, 2H): 2,45 (s,
6H) 1,95 (s, 3H); 1,85 (m, 5H); 0,90 (d, 6H).

Eiemplo -~ _12: Clorhidrato de  acido  2~({[6-[3-{3-(dimetilamino)propoxi}-4-
(trifluorometil)fenil]-5-(2-metilfenil) piridin-2-iljcarbonil}jamino)adamantano-2-carboxilico

(compuesto N° 43)
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12.1. 2-yodo-5-nitrofenol

A una disolucion de 30,81 g (200 mmoles) de 2-amino-5-nitrofenol en una mezcla de

- 500 ml de acido sulfurico al 30 % en peso y 500 ml de DMSO enfriado a 5°C,- se afade

gota a gota una disolucién de 20,7 g (300 mmoles) de nitrito de sodio (NaNO,) en 100
ml de agua, manteniendo la temperatura a 5°C. Después de una media hora a 5°C, se
afade gota a gota una disolucién de 90 g (600 mmoles) de yoduro de sodio en 100 ml -
de agua, después se lleva el medio de reaccion a T.A.. Después de 2 h de agitacioén, el
medio de reaccion se reparte en 2 | de una mezcla de éter/disoluciéon acuosa al 10 %
en peso de hidrogenosulfito de sodio 1:1. La fase acuosa se vuelve a extraer con 200
ml de éter y las fases organicas reunidas se lavan con 3 x 1 | de agua, después se
seca sobre Na,SO, Después de concentracién a presion reducida, se purifica el
residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un
gradiente de ciclohexano / AcOEt de 0 a 10 % en AcOEt. Después de concentracion a
presion reducida, se obtienen 39,8 g de 2-yodo-5-nitrofenol en forma de sélido marrén.
Rendimiento: 75%

F(°C) =150

12.2. 2-(benciloxi)-1-yodo-4-nitrobenceno

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 4.1., se obtienen, a partir de 20,8 g
(78,5 mmoles) de 2-yodo-5-nitrofenol y 9,3 mi (78,5 mmoles) de bromuro de bencilo,
25,2 g de 2-(benciloxi)-1-yodo-4-nitrobenceno en forma de aceite. ’
Rendimiento: 90%

12.3. 2-(benciloxi)-4-nitro-1-(trifluorometillbenceno

A una mezcla de 4,08 g ( 70,2 mmoles) de fluoruro de potaéio anhidroy 13,36 g (70,18
mmoles) de Cul anhidro y 19,17 g (54 mmoles) de 2-(benzoxi)-1-yodo-nitrobenceno en
77 ml de NMP anhidro, se afiaden 10,4 ml (70,18 mmoles) de trifluorometiltrimetilsilano
y se calienta el medio de reaccion 18 h, a 45°C, en argén. La suspensién se reparte a
T.A. en 11 de una mezclé de éter/agué : 1:1, se lava la fase organica a continuacion
con 4 x 300 ml de agua, se seca sobre Na,SO,, despues se concentra a presnon :
reducida. Se obtienen asi 15 g ‘de 2- (benculox1)—4 nltro-1 (tnﬂuorometll)benceno en
forma de aceite.
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Rendimiento: 94%

12.4. 3-(_benpiioxi)74-(triﬂuororr_1etil)ani!ina _

A una mezcla de 15 g (50,3 mmoles) de 2-(benciloxi)—4-nitro-1-(triﬂuoro'metil)benceno
en 200 ml de EtOH, 10 ml de AcOH y 100 ml de agua se afiaden 14,1 g (252 mmoles)
de limaduras de hierro, después la mezcla de reaccion se pone con agitécién fuerte a
70°C, durante 20 minutos. Después de enfriamiento a T.A., se adiciona lentamente la
mezcla de reaccién sobre una mezcla de 300 ml de étery 11 de una disolucién acuosa
saturada en Na,CO; Después de neutralizacion, se vuelve a extraer la fase acuosa
con 2x100 ml de éter. Las fases organicas se rednen, se lavan con 100 ml de agua, se
secan sobre cloruro de calcio y se concentra a presidn reducida. Se purifica el residuo
obtenido por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de
pentand / AcOEt de 0 a 50 % de AcOEt. Después de concentracién a presion
reducida, se obtienen 8,1 g de 3-(benciloxi)-4-(trifluorometil)anilina en forma de aceite.

Rendimiento: 60%

12.5.  2-(benciloxi)-4-yodo-1-(trifluorometilbenceno

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 12.1., se obtienen, a partir de 8 g (30
mmol_es) de 3-(benciloxi)-4-(trifluorometil)anilina, 8 g de 2-(benciloxi)-4-yodo-1-
(trifluorometil)benceno en forma de aceite.

Rendimiento: 70%

12.6. Acido [3-(benciloxi)-4-

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 4.2, se obtienen, a partir de 8 g (21,2

. mmoles) de 2-(benciloxi)-4-yodo-1-(trifluorometil)benceno, 11,1 ml (22,2 mmoles) de

iPrMgCl y 5 ml (21,6 mmoles) de borato de triisopropilo, 4,95 g de acido [3-(benciloxi)-
4-(trifluorometil)fenillborénico en forma de aceite.
Rendimiento: 79%
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12.7.  6-[3-(benciloxi)-4-(trifluorometil)fenil]-5-hidroxipiridin-2-carboxilato de metilo

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 4.3, se obtienen, a partir de 4,95 g (16,7
mmoles) de acido [3-(benci|oxi)-4-(triﬂuorometil)fenil]borénico y 3,88 g (16,72 mmoles)
de 6-bromo-5-hidroxipiridin-2-carboxilato de metilo, 4,38 g de 6-[3-(benciloxi)-4-
(trifluorometil)fenil]-5-hidroxipiridin-2-carboxilato de metilo en forma de sélido blanco.

Rendimiento: 65%

F(°C) =82
12.8.  6-[3-(benciloxi)-4-(trifluorometilfenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-carboxilato de
- metilo

Segun la secuencia triflato/acoplamiento de Suzuki descrita en los éjemplos 44y45
respectivamente, se obtienen, a partir de 4,38 g (10,9 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-
(trifluorometil)fenil]-5-hidroxipiridin-2-carboxilato 'de metilo y 1,8 g (13,1 mmoles) de
acido 2-metilfenilborénico, 4,63 g de 6-[3-(benciloxi)-4-(trifluorometil)fenil]-5-(2-
metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo en forma de sélido blanco

Rendimiento: 89%

F(°C) = 226

12.9.  6-[3-3-(dimetilamino)propoxil-4-(trifluorometil)fenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-

carboxilato de metilo

Segun la secuencia desbencilacién/O-alquilacién descrita en los ejemplos 4.6 y 1.6
respectivamente, se obtienen a partir de 2,57 g (5,38 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-
(trifluorometil)fenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo, 2,26 g de 6-[3-[3-
(dimetilamino)propoxi]¥4-(triﬂuorometil)fenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-carboxilato de
metilo en forma de soélido blanco.

Rendimiento: 89%

F(°C) = 142
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-12.10. Clorhidrato de acndo 2-({[6-3-{3- (d|metllam|no)propoxu]-4-(tr|ﬂuorometlI)fenll] 5-.'

(2-met|lfen||)p|r|d|n 2- |I]carbonll}ammo)adamantano-2—carboxnllco '

Segun la secuencia saponificacion/acoplamiento peptidico descrita en los ejemplos 1.7

y 1.8 respectivamente, se obtienen, a partir de 565 mg (1,19 mmoles) de 6-[3-[3-
(dimetilamino)propoxi]-4-(triﬂuorometil)feniI]-5-(2-métiIfenil)piridin-2—carboxilato de
metilo y 256 mg (1,31 mmoles) de acido 2-amino-adamantano-2-carboxilico, 440 mg
de clorhidrato de acido 2-({[6-[3-[3-(dimetilamino)propoxi}-4-(trifluorometil)fenil]-5-(2-
metiIfenil)piridin-z-iI]carbonil}amino)adamantano-z-carboxilico ~en forma de polvo
blanco. |

Rendimiento: 55%

F(°C) = 231

M = CgsHaoFsNsO, = 634; M+H = 635

RMN 'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz): 8,50 (s, 1H); 8,10 (d, 1H); 7,95 (d, 1H); 7,55 (d,
1H); 7,25 (m, 5H); 7,10 (d, 1H); 3,90 (m, 2H); 3,05 (m, 2H); 2,70 (s, 6H); 2,60 (s, 2H);
2,05 (m, 7H); 1,90 (s, 3H); 1,65 (m, 7 H) .

Ejemplo 13: Clorhidrato de acido 1{[(3-cloro-2'{4-cloro-3-[3-

(dimetilamino)propoxilfenil}-2,3'-bipiridin-6'-il)carboniljamino}cicichexanocarboxilico

(compuesto N° 55)

13.1.  6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-

2-carboxilato de metilo

Una disolucion de 5 g (10 mmoles) de 6-[3-(bénciloxf)-4-clorofenil]—5—
{{(trifluorometil)sulfonil]oxi}piridin-2-carboxilato de metilo y 2,78 g (11 mmoles) de
4,4,4‘,4’,5,5,5’,5’-octametil—2,2’?bi—1,3,2—dioxaborolano en 50 ml de 1,4-dioxano
anhidro, se agita 15 min con burbujeo de argén, después se afaden 2,93 g (30
mmoles) de acetato de potasio anhidro y 0,37 g (0,45 mmoles) de PdCl,(dppf) y se
calienta la mezcla de reaccion 26 h, a 80°. Se reparte la mezcla de reaccién a
continuacién en 100 ml de una mezcla dé AcOEt/salmuera 1:1. Se seca la fase

organica sobre Na SO, se filtra, después se concentra a presion reducida. Se purifica

el reSIduo obtenldo por cromatograﬂa en columna de smce eluyendo con un gradlente o

de mclohexano / AcOEt de O a 20 % de AcOEt Despues de concentracién a pre5|on
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reducida, se obtienen 3,2 g de 6-[3—(benciIoxi)-4-clorofenil]-5-(4,4,5,5—tetréfnetil-1,3,2- |
dioxaborolan-2-il)piridin-2-carboxilato de metilo en forma de una cera. |
Rendimiento: 67%

59

13.2.  2-3-(benciloxi)-4-clorofenill-3-cloro-2.3"-bipiridin-6'-carboxilato de metilo

Una disolucién de 850 mg (1,77 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-carboxilato de metilo y 524 ~mg
(3,54 mmoles) de 2,3—dicloropiridina en una mezcla de 4 ml de DME y. 2 mi de agua,
se agita 15 minutos en argén, después se afaden sucesivamente 734 mg (5,32
mmoles) de K,CO3; y 61 mg (0,05 mmoles) de Pd(PPhs), y se calienta el medio de
reaCcié'n 4 h., a 85°C. Se reparte la mezcla de reaccién a continuacion entre 10 m! de
AcOEt y 10 mi de salmuera. Se seca la fase organica sobre Na,SO,, se filtra, después
se concentra a presién reducida. Se purifica el residuo obtenido en columna de silice
eluyendo con un gradiente de ciclohexano/AcOEt de 0 a 20% de AcOEt. Después de

concentracién a presion reducida, se obtienen 237 mg de 2'-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-

‘ 3-cloro-2,3'-bipiridin-6'-carboxilato de metilo en forma de aceite.

Rendimiento: 28%

13.3. 3-cloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-2, 3'- b|p|r|d|n-6'-carbox||ato de

metilo

Segun la secuencia desbencilacion/O-alquilacién descrita en los ejemplos 4.6 y 1.6
respectivamente se obtienen, a partir de 360 mg (0,77 mmoles) de 2'-[3-(benciloxi)-4-
clorofenil]-3-cloro-2,3'-bipiridin-6'-carboxilato de metilo, 130 mg de 3-cloro-2'{4-cloro-3- -
[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-2,3'-bipiridin-6'-carboxilato de metilo en forma de aceite.
Rendimiento: 37% |

13.4._ Clorhidrato_de acido 1-{[(3-cloro-2'{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-

2, 3-bipiridin-6'-il)carbonillaminolciclohexano carboxilico

Segun la secuencia saponificacién/acoplamiento peptidico descnta en los ejemplos 1 7 A
y18 respectlvamente se obtlenen a partir de 130 mg (0,28 mmoles) de 3- cloro-2 -{4—
cloro-3- -[3- (dlmetlIammo)propoxu]feml}—z 3- blplndnn-G'-carboxﬂato ‘de metilo y 44 - mg -

(o, 31 mmoles) de &acido 2- amanX|_cIohexanocaerX|hco_, 120 mg.de clorhidrato de
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acido 1-{[(3-cloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-2,3"-bipiridin-6'-
ilcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico en forma de polvo blanco.
Re-ndimiento: 70%
F(°C) = 140
M = CpeH3,CIN4O,4 = 570; M+H = 571
RMN 1H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) :10,45 (s, 1H); 8,65 (d, 1H); 8,45 (s, 1H); 8,10 (s,
2H); 7,95 (d, 1H); 7,50 (dd, 1H); 7,35 (d, 1H); 7,25 (d, 1H); 6,90 (dd, 1H); 3,95 (t, 2H);
3,15 (m, 2H); 2,80 (d, 6H); 2,20 (m, 4H); 1,80 (t, 2H); 1,70-1,2 (m, 6H). -

Ejemplo 14: Clorhidrato de acido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-

~ (dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-cloro-5-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-

metilpentanoico

(compuesto N° 72)

14.1. 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-metilfenil)piridin-2-
carboxilato de metilo

Segun la secuencia desbencilacion/O-alquilacién descrita en los ejempios 4.6 y 1.6
respectivamente, se obtienen, a partir de 743 mg (1,55 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-
clorofenil]-5-(2-cloro-5-metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo, 530 mg de 6-{4-cloro-3-
[3-(dimetilamino)propoxi)fenil}-5-(2-cloro-5-metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo en
forma de acéite.

Rendimiento: 72%

14.2. Clorhidrato de acido _(SS)-3—({[6-{4-cloro-3-[3—(dimetilamino)propoXi]fenil}—S—(Z-

cloro-5-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-metilpentanoico

Segun la secuencia de saponificacién/acoplamiento peptidico descrita en los ejemplos
1.7 y 9 respectivamente, se obtienen, a partir de 385 mg (0,84 mmoles) de 6-{4-cloro-
3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-cloro-5-metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo y
130 mg (1 mmol) de acido (3S)-3-amino-4-metilpentanoico (J. Org. Chem., 1.999,
6.411-6.417), 333 mg de clorhidrato de acido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-
(dlmetllammo)propoxn]feml} -5-(2-cloro-5- metllfenll)plrldln -2- ||]carbon|l}am|no)—4-
metilpentanoico en forma de polvo blanco.

‘Rendimiento: 67%
-F (°C) =157
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[0]p? =-18°; (c = 0,1 ; MeOH)

M = CyoHssCLN;Oq = 571 M#H =572

RMN 1H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 8,60 (dd, 1H); 8,10 (d, 1H); 7,95 (d, 1H); 7,40-

7,15 (m, 5H): 6,90 (d, 1H): 4,15 (m, 1H); 3,90 (m, 2H); 3,15 (t, 2H); 2,75 (s, BH); 2,55 ¢,
5 2H) 225 (d, 3H (conférmeros)); 2,10 (m, 2H): 1,90 (m, 1H); 0,85 (dd, 6H

(conférmeros)).

Ejemplo 15: Clorhidrato -de acido 1-({{6{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxiifenil}-5-
*(2,4-dimetilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
10  (compuesto N° 66)

156.1. 6-[3-(benciloxi)4-clorofenil]-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 4.5, el acoplamiento de Suzuki

16 efectuado  entre 1 g (2 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil}-5-
{[(trifluorometil)sulfonilloxi}piridin-2-carboxilato de metilo y 418 mg (2,8 mmoles) de
acido 2,4-dimetilfenilborénico conduce a 820 mg de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil}-5-(2,4-
dimeﬁlfenil)piridin-z—carboxiIato de metilo en forma de aceite.

Rendimiento: 90%

20 _

15.2. Clorhidrato de acido  6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,4-
dimetilfenil)piridin-2-carboxilico

Segun la secuencia desbencilaciénlo-alquilacién/sap'oniﬁcacién descrita en los
25 - ejemplos 4.6; 1.6 y 1.7 respectivamente, se obtienen a partir de 820 mg (1,8 mmoles):
de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo, 659
mg de clorhidrato de acido 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,4-
'~ dimetilfenil)piridin-2-carboxilico en forma de goma.
Rendimiento: 77% '
30 |
15.3. Clorhidrato de 4&cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,4-
dimetilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

Sth’Jn‘ el procedimiento' descrito en el ejempllo"‘ 1.8, el acoplamiénio peptidico
35 efectuado entre 356 mg (0,75 mmoles) de clorhldrato de acndo 6-{4 clor03[3- |
o ~(dlmetllammo)propoxn]fenll}—s (24d|metllfenll)p|r|d|n 2-carbox1llco y. 113 mg (O 79 -
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mmoles) de acido 2-aminociclohexano-2-carboxilico conduce a 160 mg de clorhidrato -
de acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]feniI}—5-(2,4-dimetilfenil)piridin-z-

62

iI]carbonil}amino)ciclohexahocarboxilico en forma de polvo blanco.

Rendimiento: 38%

F(°C)= 158

M = CyHssCINO, = 563; M+H = 564

RMN *H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz): 12,45 (s, 1H); 10,40 (s, 1H); 8,45 (s, 1H); 8,05 (d,
1H); 7,95 (d, 1H); 7,40 (d, 1H); 7,20 (s, 1H); 7,15 (s, 2H); 2,75 (s, 6H); 7,10 (d, 1H);
7,05 (d, 1H); 3,90 (rﬁ, 2H); 3,20 (t, 2H); 2,70 (s, 6H); 2,35 (s, 3H), 2,2-2,05 (m, 4H);
1,90 (s, 3H); 1,85 (t, 2H); 1,75-1,30 (m; 6H).

Eiérr)plo N°16: .Clorhidrato de 4cido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3_-[3-
(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,4-dimetilfenil) piridin-2-iljcarbonil}amino)-4,4-
dimetilpentanoico.

(compuesto N° 117)

'S_egL'Jn el procedimiento descrito en el ejemplo 9, el acoplamiento peptidico efectuado
entre 950 mg (2 mmoles) de clorhidrato de  &cido 6-{4-cloro-3-[3-
(dimetilamino)propoxijfenil}-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-carboxilico y 412 mg (2,05
mmoles) de (3S)-3-amino-4,4-dimetilpentanoato de terc-butilo (J.Org.Chem. , 1.999,
64, 6.411-6.417) conduce a 830 mg de clorhidrato de acido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-
(dimetitamino)propoxifenil}-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4,4-
dimetilpentanoico en forma de polvo blanco.

Rendimiento: 70%

F(°C)= 130

[a]o® =-5° (c = 0,1; MeOH)

M = C3,H4oCIN;O, = 565; M+H = 566
RMN "H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz): 10,09 (s, 1H); 8,2 (d, 1H); 7,85 (d, 1H); 7,70 (d, -
1H); 7,10 (d, 1H); 6,95 (d, 1H); 6,85 (m, 3H); 6,80 (t, 1H); 4,10 (t, 1H); 3,65 (m, 2H);
2,95 (m, 2H); 2,50 (d, 6H); 2,40 (dd, 1H); 2,30 (dd, 1H); 2,10 (s, 3H); 1,85 (m, 2H); 1,65
(s, 3H); 0,70 (d, 9H, confc':rmeros).. '

- Ejemplo N°17: N »CIo‘rhidrato. de acido 1'-{[(3,_5-diclorojz'-{4-cloro-3-[3-

(dimetilamino)propoxilfenil}-2,3*bipiridin-6'-il)carbonilJamino}ciclohexanocarboxilico -
(compuesto N°65) - '
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17.1. 2'-[3-(benciloxi)—4—clorofenil]-3,5-dic|oro-2,3'-bipiridin—6'-carboxilato de metilo

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 13.2, el acoplamiento de Suzuki-Myaura

5 efectuado entre 4,4 g (9,177 mmoles) de B-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(4,4,5,5-
tetramétil-1,3,2-dioxaborolan-2.-il)piridin-2-carboxilato de metilo y 2,5 g (11 mmoles) de
2-bromo-3,5-dicloropiridina conduce a 3 g de 2'-[3-(benciloxi)-4-clorofenil}-3,5-dicloro-
2,3"-bipiridin-6'-carboxilato de metilo en forma de aceite.

Rendimiento: 65% -
10
o 17.2. 3,5-dicloro-2’-{4-cloro-3—[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-Z,3'-bipiridin-6'-

carboxilato de metilo

- Segun la secuencia desbencilacién/O-alquilacién descrita en los ejempios 4.6 y 1.6

15  respectivamente, se obtienen a partir de 3 g (6,2 mmoles) de 2'-[3-(benciloxi)-4-
clorofenil]-3,5-dicloro-2,3™-bipiridin-6'-carboxilato de metilo, 1,8 g de 3,5-dicloro-2'-{4-
cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-2,3'-bipiridin-6'-carboxilato de metilo en forma de
goma. ‘

Rendimiento: 58%

20 _

17.3. Clorhidrato de écido'1-{[(3,5-dicloro-2‘-{4—cl0ro—3-[3-(dimetilamino)propoxi]fén_il}-

2,3"-bipiridin-6'-il)carboniljJamino}ciclohexanocarboxilico

Segun la secuencia saponificacion / acoplamiento peptidico descrita en los ejemplos
25 1.7 y 1.8 respectivamente, se obtienen, a partir de 1,8 g (3,62 mmoles) de 3,5-dicloro-
2'-{4-cloro-3-{3-(dimetilamino)propoxilfenil}-2,3'-bipiridin-6'-carboxilato de metilo y 472
o mg (3,3 mmoles) de acido 2-aminociclohexano-2-carboxilico, 1,12 g de clorhidrato de
~ acido 1-{[(3,5-dicloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-2,3'-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico en forma de polvo blanco.
30 Rendimiento: 50%
F(°C) = 165 |
M C_sH;,CI;N,O, = 604; M+H = 605 »
RMN 'H (ppm, d6—DMSO, 400 MHz): 8,75 (s, 1H); 8,45 (s, 1H); 8,30 (d, 1H); 8,15 (dd,
'2H); 7,35 (d, TH); 7,30 (s, TH); 6,75 (dd, 1H); 4,00 (¢, 2H); 3,20 (m, 2H); 2,75 (d, 6H);
35 2313 (m, 12H). - ' |
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Eiemplo N°18: Clorhidrato de acido 1-({{[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-
(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-iljcarbonilfamino)ciclohexanocarboxilico

(compuesto N° 75)

18.1. 6—[3-(benciloxi)—.4-clorofeniI];5-[2-(difehiImetiIideno)hidrazino]piridin-z-
carboxilato de metilo ’

Se introducen en un tubo de tornillo, 2 g (4 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-
{[(trifluorometil)sulfoniljoxi}piridin-2-carboxilato de metilo en 10 ml de tolueno anhidro.
A la disolucién puesta en argén, se afiaden sucesivamente 938 mg (4,78 mmoles) de
benzofenona hidrazona, 1,95 g (6 mmoles) de carbonato de cesio y 65 mg (0,08
mmoles) de PdCl, (dppf). La mezcla de reaccion se pone 3 h, a 90°C, con agitacion,
después se reparte en 100 ml de una mezcla de éter/agua 1:1. Se seca la fase
organica sobre Na,SO, y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo
obtenido por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con un gradiente de
DCM/acetona de 0 a 5 % en acetona. Después de concentracion a presién reducida,
se obtienen 1,94 g de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil}-5-[2-
(difenilmetilideno)hidrazino]piridin-2-carboxilato de metilo en forma de aceite.
Rendimiento: 88%

18.2. 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-carboxilato de

etilo

‘Se introducen en un tubo de tornillo 600 mg (1,08 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)4-

clorofenil]-5-[2-(difeniimetilideno)hidrazino]piridin-2-carboxilato de metilo, 378 mg (3,78
mmoles) de 2,4-pentanodiona, 186 mg (1,08 mmoles) de acido paratoluenosuifénico y
5 ml de etanol. Se calienta la mezcla a 120°C, con agitacion, durante 48 h, se enfria,
después se concentra a presion reducida. El residuo se reparte a continuaciéon en 50
mi de AcOEt y 50 ml de una disolucién acuosa saturada en NaHCO;. Se seca la fase
organica sobre Na,SO, y se concéntra a presion reducida. Se purifica el residuo
obtenido por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de
heptano/AcOEt de 0 a 50 % en AcOEt. Después de concentracion a presiéh red'uc':ida;_
se obtienen 235 mg de  6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-
il)piridin¢2-carboxilato de etilo en forma 'dé _aceite.~ '
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Rendimiento: 47%

18.3. Clorhidrato de acido 6-{4-cloro-3-[3- (dlmettlamlno)propOX|]fen|I}-5 -(3,5-dimetil-

1H-pirazol-1-il)piridin-2-carboxilico

Segln la secuencia desbencilacién /O-alquilacién / saponificacion descrita en los
ejemplos 4.6, 1.6 y 1.7 respectivamente, Se obtienen a partir de 1 g (2,25 mmoles) de
6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil}-5-(3,5-dimetil-1 H-pirazol-1-il)piridin-2-carboxilato  de etilo,
460 mg de clorhidrato de acido 6-{4-cloro-3-[{3-(dimetilamino)propoxi)fenif}-5-(3,5-
dimetil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-carboxilico. .

Rendimiento: 43%

18.4. Clorhidrato' de acido 1-({[6{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(3,5-
dimetil-1H-pirazol-1 -il)piridin‘-z-iI]carboniI}amino)ciclohéxanocarboxilico

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 9, el acoplamiento peptidico efectuado
entre 460 mg (1 mmol) de -clorhidratoc de acido 6-{4-cloro-3-[3-
(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-carboxilico y 156 mg
(1,089 mmoles) de acido 2-aminociclehexano-2-carboxilico conduce a 270 mg de
clorhidrato de acido 1-({[6-{4-cloro—3-[3-'(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(3,5-dimetil-1H-
pirazol-1 -il)piridin-2—il]carbonil}a_mino)ciclohexanocarboxiliéo en forma de polvo blanco.
Rendimiento: 46% ' ‘
F(°C) = 202

M C2H3CINsO,4 = 553; M+H = 554

"RMN'H (pprm, d6-DMSO, 400 MHz): 12,45 (s, 1H); 10,3 (s, 1H); 8,40 (s, 1H); 8,15 (s, -

2H); 7,45 (d, 1H); 7,00 (m, 2H); 6,05 (s, 1H); 3,95 (t, 2H); 3,15 (m, 2H); 2,75 (d, 6H);
2,20 (s, 3H); 2,15 (m, 4H); 1,70 (s, 3H); 2,9-1,2 (m, 8H).

Ejemplo N°19: Clorhidrato de &cido 1-({[6-{4-clbro-3-[3-(dimetila_mino)propoxi]fenil}-5-
(2-metilfenjl)pirazin-2-i|]carbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
(compuesto N° 80)

19.1. 5-2m_inopirazin-2—carbonitrilo

Una suspensnon de 1,85¢g (20 7 mmoles) de cnanuro de cobre y 1g.(20,7 mmoles) de |
cianuro de SOdIO en 20 mi de DMF se. lleva con agutacnon a 135°C A Ia dlsolucmn
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obtenida se afiaden 3,6 g (20,7 mmoles) de 5-bromopirazin-2-amina y se mantiene la
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temperatura de 135°C, durante 18 h. Se vuelven a afadir después 2 equivalentes de
cianuro de sodio y de cianuro de cobre y se mantiene el calentamiento durante aun 24

h. Después de enfriamiento, se afaden 100 ml de una disolucién acuosa 0,3 N de

cianuro de sodio, se agita la mezcla 1 h a 40°C, después se reparte en 300 ml de una
mezcla de AcOEt / agua 1:1. Después de lavado con 2 x 100 mi de agua, se seca la
fase organica sobre Na,SO, y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo
obtenido por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con un gradiente. de
ciclohexano/AcOEt de 0 a 100 % en AcOEt. Después de concentracion a presion
reducida, se obtienen 1,24 g de 5-aminopirazin-2-carbonitﬁlo en forma de aceite.

Rendimiento: 50%

19.2. 5-aminopirazin-2-carboxilato de metilo

Una disolucion de 2,24 g (18,65 mmoles) de 5-aminopirazin-2—cafbonitrilo y 9,45 ml
(74,40 mmoles) de eterato de trifluoruro de boro en 50 mi de metanol, se lleva 2 h a
reflujo. Se concentra la mezcla de reaccién a presién reducida y se recoge el residuo
obtenido en 200 m! de AcOEt y 10 ml de una disoluciéon acuosa saturada en NaHCO;.
Se seca la fase organica sobre Na,SO, y se concentra a presion reducida. Se purifica
el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una

mezcla de ciclohexano/AcOEt 1:1. Después de concentracidn a presioén reducida, se

- obtienen 1,4 g de 5-aminopirazin-2-carboxilato de metilo en forma de aceite.

Rendimiento: 49%

19.3.  5-amino-6-bromopirazin-2-carboxilato de metilo

A una disolucién de 1,4 g (9,14 mmoles) de 5-aminopirazin-2-carboxilato de metilo

en 10 ml de acetonitrilo se afiaden 1,79 g (10,05 mmoles) de N-bromosuccinimida. Se
agita la mezcla de reaccién 2 h, a 20°C, después se réparte en 100 ml de una mezcla
de AcOEt/ agua 1:1. Se lava la fase organica con 2x50 ml de agua, se seca sobre
NaZSO4 y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo obtenido por
cr'omat_ograffa en columna de gel_ de silice, eluyendo con un gradiente de ciclohexano /
AcOEt de 0 a 50 %-en AcOEt. Deépdés de cori'centraciones a presién reducida, se
obt.ié:nen 1,66 g de 5-amind-6-bfombpirézin-VZ-ca:rboxilato de metilo eh forma de cera
amarilla. ' ' ’
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Rendimiento: 78%
19.4. 5-_amino-6—[3-(benci|oxi)-4-clorofeniI]pirazin-2-carboxilato de metilo

Una suspension de 137 mg (0,36 mmoles) de dicloruro de (bis-benzonitrilo)-paladio 1 y
183 mg (0,43 mmoles) de difenilfosfinobutano en 7 ml de tolueno en argén se agita '3(_)
min, a temperatura ambiente. Se afiaden a continuacién con burbujeo de argon 1,66 g
(7,15 mmoles) de 5-amino-6-bromopirazin-2-carboxilato de metilo, 1,97 ' g (7,51 -
mmoles) de écido.[3—(benciloxi)—4—clorofenfl]borénico, 2,4 mi de etanol y 3,58 ml (7,15
mmoles) de una disolucién acuosa 2 N de carbonato de sodio. Se lleva el medio de
reaccién a reflujo 5h 30, después se reparte en 100 ml de una mezcla de agua/AcOEt
1:1. Se lava la fase organica con 50 m! de agUa, se seca sobre NaéSO., y se concentra
a presion reducida. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en columna de

gel' de silice, eluyendo con un gradiente de ciclohexano/AcOEt de 50 a 100 % de

-AcOEt. Después de concentracion a presion reducida, se obtienen 1,33 g de 5-amino-

6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]pirazin-2-carboxilato de metilo en forma de cera amarilla.

Rendimiento: 50%

'19.5.  8-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-bromopirazin-2-carboxilato de metilo

A una disolucion de 1,28 g (3,46 mmoles) de 5-amino-6-[3-(benciloxi)-4-
clorofenil]pirazin-2-carboxilato de metilo en 10 ml de acetonitrilo anhidro enfriado a 0°C
en argoén, se afaden gota a gota 0,82 ml (6,9 mmoles) de nitrito de terc-butilo.

Después de 2 h a 0°C, se afiaden 1,54 g de dibromuro de cobre y se agita la

'suspension obtenida 1h 30, a 65°C. Después de enfriamiento, se reparte la mezcla de

reaccion en 100 ml de una mezcla de AcOEt/agua 1:1. Se lava la fase organica con 3
x 50 m! de agua y 50 ml de salmuera, después se seca sobre Na,SO, y se concentra a
presion reducida. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel
de silice, eluyendo con un gradiente de ciclohexano / AcOEt de 0 a 30 % en AcOEt.
Después de concentracion a presion reducida, se obtienen 645 mg de 6-[3-(benciloxi)-
4-clorofenil}-5-bromopirazin-2-carboxilato de metilo en forma de cera amarilla.
Rendimiento: 43% |
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19.6. 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil}-5-(2-metilfenil)pirazin-2-carboxilato de metilo

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 4.5, el acoplamiento -de - Suzuki

efectuado entre 545 mg (1,26 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-bromopirazin-

2-carboxilato de metilo y 205 mg (1,51 mmoles) de acido 2-metilfenilbordnico, conduce
a 430 mg de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2-metilfenil)pirazin-2-carboxilato de metilo
en forma de cera.

Rendimiento: 76%

19.7. Clorhidrato de acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi}fenii}-5-(2-

metilfenil) pirazin-2-itjcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

Segun la secuencia desbencilacién / O-alquilacion / saponificacién / acoplamiento
peptidico descrita en los ejemplos 4.6, 1.6, 1.7 y 9, se obtienen a partir de 485 mg
(1,09 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2-metilfenil)pirazin-2-carboxilato de
metilo, 154 mg de clorhidrato de acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxijfe'nil}-
5-(2-metilfenil)pirazin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico en forma de polvo
blanco.

Rendimiento: 20%

F(°C) = 162

M C3oH3sCIN,O, = 550; M+H = 551

RMN "H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz): 10,40 (s, 1H); 9,15 (s, 1H); 8,40 (s, 1H); 7,40 (d,
1H); 7,30 (m, 5H); 7,10 (dd, 1H); 3,85 (t, 2H); 3,15 (m, 2H); 2,75 (d, 6H); 1,95 (s, 3H);
2,3-1,3 (m, 12H). '

Ejemplo N°20: Clorhidrato de acido 1-({[3-amino-6-{4-cloro-3-[3-

(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)pirazin-2-

illcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

(compuesto N° 129)

20.1. 3-amino-6-cloro—5-(2—metiIfenil)pirazin-2-carboxilato de metilo

 . vSe lntroducen en un tubo de tornlllo 5g (22 5 mmoles) de 3- ammo -5 6-d|cloroplrazm- -

’ 2-carbox1|ato de metllo 3,29 (23,65 mmoles) de acndo 2 metllfenllboronlco en 45 ml de '

tolueno anhldro Despues de solubnhzacnon se anaden 34 mi (67 6 mmoles) de una
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disolucién acuosa 2 N de carbonato de §odio y se desgasifica la mezcla bifasica,

69

30 min, por burbujeo de argén. Se afiaden entonces 1,3‘ g (1,13 mmoles) de Pd(PPhs),
y se agita vigorosamente la mezcla de reacciéon a 110°C durante 48 h. Después de

enfriamiento, se reparte la disolucion en 500 ml de una mezcla de AcOEt/salmuera 1:1

y se vuelve a extraer la fase acuosa por 4 x 50 ml de AcOEt. Se rednen las fases
organicas, se secan sobre Na,SO, y se concentran a presion reducida. Se purifica el
residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con un
gradiente de ciclohexano/AcOEt de 0 a 20 % en AcOEt. Después de concentracion a
presién reducida, se obtienen 2 g de 3-amino-6-cloro-5-(2-metilfenil)pirazin-2-
carboxilato de metilo en forma de cera amarilla. |

Rendimiento : 50%

20.2. 3-amino-6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil}-5-(2-metilfenil)pirazin-2-carboxilato de
metilo

Segun el procedimiento descrito anteriormente (ejemplo 20.1), el acoplamiento de
Suzuki efectuado entre 1,7 g (6,12 mmoles) de 3-amino-6-cloro-5-(2-metilfenil)pirazin-
2-carboxilato de metilo 'y 3,2 g (12,24 mmoles) de 5-amino-6-bromopirazih-2—
carboxilato de metilo, 1,97 g (7,51 mmoles) de acido [3-(benciloxi)-4-
clorofenillborénico, conduce a 2,7 g de 3-amino-6-[3-(benciloxi)-4-clorofenit]-5-(2-
metilfenil)pirazin-2-carboxilato de metilo en forma de goma.

Rendimiento: 80%

20.3. Clorhidrato de acido 1-({[3- amlno-6-{4-cloro-3 [3- (dlmetlIamlno)propoxﬂfeml}-5—(2—

metllfeml)plrazm 2- II]carbonll}amlno)cnclohexanocarboxnhco

Segun la secuencia desbencilacion / O-alquilacién / saponificacién / acoplamiento
peptidico descrita en los ejemplos 4.6, 1.6, 1.7 y 9, se obtienen a partir de 263 mg
(0,57 mmoles) de 3-amino-6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2-metilfenil)pirazin-2-
carboxilato de metilo, 40 mg de clorhidrato de acido 1- ({[3~am|no-6-{4 cloro-3-[3-
(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-metilfenil)pirazin-2-

iflcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico en forma de polvo blanco.

' Rendimiento: 12,5%
-~ FeC)=138"
o35

M C30H350IN504 = 565 M+H 566
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RMN 'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz): 12,40 (s, 1H); 10,1 (s, 1H); 8,30 (s, 1H); 7,55 (s,
2H); 7,30 (c, 1H): 7,20 (m, 4H); 7,05 (s, 1H); 6,85 (d, 1H); 3,80 (t, 2H); 3,10 (m, 2H);

© 2,70 (s, 6H); 2,15 (d, 2H); 2,05 (m, 2H); 1,95 (s, 3H); 1,75 (¢, 2H); 1,55 (m, 3H); 1,40

(m, 2H); 1,25 (m, 1H).

Eiemplo N° 21: Clorhidrato de acido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-
(2-cloro-5-etoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
(compuesto N° 105)

21.1. 4-cloro-3-yodofenol

Segun la secuencia reduccién / reaccion de Sandmeyer descrita en los ejemplos 12.4
y 12.1 respectivamente, se obtienen a pairtir de 25 g (144 mmoles) de 4-cloro-3-
nitrofenol 24 g de 4-cloro-3-yodofenol en forma de aceite.

Rendimiento: 66%

21.2. 1-cloro-2-yodo-4-etoxibenceno

A una disolucién de 2,45 g (9,6 mmoles) de 4-cloro-3-yodofenol en 30 ml de DMF se
afaden 2 g (14,5 mmoles) de K,CO; y 1,16 ml (14,5 mmoies) de yodoetano. Se
calienta el medio de reaccién a 50°C con agitacién, durante 3 h, después se reparte en
200 ml de una mezcla éter/fagua 1:1. Se lava la fase organica con 3x50 ml de agua,
después se seca sobre Na,SO, y se concentra a presion reducida. Se obtienen 2,38 g

de 1-cloro-2-yodo-4-etoxibenceno en forma de aceite.

"Rendimiento: 87% - - -

21.3. Acido (2-cloro-5-etoxifenil)borénico

A una disolucién de 2,38 g (8,4 mmoles) dé 1-cloro-2-yodo-4-etoxibenceno en 50 mi
de THF anhidro, enfriado en argén a -78°C, se afiaden gota a gota 5,5 ml (8,8 mmoles)
de una disolucion 1,6 N de butillitio en hexano, durante 30 min. Después de 2h, a-
70°C, se afiaden 1,74 g (9,2 mmoles) de borato de triisopropilo y se agita el medio de

reaccion 3 h, a temperatura ambnente -después se reparte en 200 ml de una mezcla de

' AcOEt/HCI ac 5 N 1:1. Se lava la fase orgamca con 50 mi de agua, se seca sobre_
Nast., y se concentra a presuon redumda Se purlf ca el resnduo obtemdo por -

_cromatografla en columna de gel de snhce eIuyendo con un gradlente dea
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DCM/metanol de 0 a 10 % en metanol. Después de concentracioén a presién reducida, .

71

se obtienen 990 mg de acido (2-cloro-5-etoxifenil)borénico, en forma de aceite.

Rendimiento: 59%

21.4. 5-(2—cloro-5étoxifenil)-6-{4-c|oro-3-[(4-metoxibencil)oxi]fenil}piridin-2-

carboxilato de metilo

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 4.5, la reaccién de Suzuki efectuada
entre 452 mg (2,26 mmoles) de acido (2-cloro-5-etoxifenil)borénico y 1 g (1,88

“mmoles) de 6-{4-cloro-3-[(4-metoxibencil)oxilfenil}-5-{[(trifluorometil)sulfoniijoxi}piridin-

2-carboxilato de metilo (obtenido en 3 etapas a partir de 1-cloro-4-yodo-2-[(4-
metoxibencil)oxilbenceno segun la secuencia boracion / acoplamiento de Suzuki /
triflato descrita en los ejemplos 4.2, 4.3 y 4.4 respectivamente) conduce a 700 mg de
5-(2-cloro-5-etoxifenil)-6{4-cloro-3-[(4-metoxibencil)oxilfenil}piridin-2-carboxilato de
metilo en forma de aceite. '
Rendimiento: 70%

21.5. 5-(2-cloro-5-etoxifenil)-6-(4-cloro-3-hidroxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo

A una disolucién de 700 mg (1,3 mmoles) de 5-(2-cloro-5-etoxifenil)-6-{4-cloro-3-[(4-
metoxibenciI)oxi]fenil}piridin-2-carboxilato de metilo en 10 ml de DCM agitada a 0°C,
se afade 1 mi (13 mmoles) de acido triflucroacético. Se agita la mezcla de reaccién 2
h, a 20°C, después se concentra a presion reducida. Se recoge el residuo en 50 ml de
DCMy se lava con 50 ml de una disolucién acuosa saturada en NaHCO;. Se seca la

fase orgénica sobre Na,SO,’y se concentra a presion reducida. S€ purifica el residuo

obtenido por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con un gradiente de
ciclohexano / AcOEt de 0 a 30 % en AcOEt. Después 'de concentracién a presién
reducida, se obtienen 524 mg de 5-(2-cloro-5-etoxifenil)-6-(4-cloro-3-hidroxifenil)piridin-
2-carboxilato de metilo en forma de aceite.

Rendimiento: 96%



10

15

LAt

72

21.6. Clorhidrato de acido 1-({|6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-cloro-
5-etoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

Segun la secuencia O-alquilacion / saponificacion / acoplamiento peptidico descrita en

" los ejemplos 1.8, 1.7 y 9, se obtienen a partir de 524 mg (1,25 mmoles) de 8-{4-cloro-

3-[(4-metoxibencil)oxilfenil}-5-{[(trifluorometil)sulfoniljoxi}piridin-2-carboxilato de metilo,
125 mg de clorhidrato de acido 1-({{6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
cloro-5-etoxifenil)piridin-2-ifjcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico en forma de polvo
blanco.

Rendimiento: 18%

F(°C) =160

M C3.H3;Cl,N;O5 = 613; M+H = 614

RMN 'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz): 8,45 (s, 1H); 8,10 (d, 1H); 8,00 (d, 1H); 7,40 (d,
2H); 7,35 (s, 1H); 7,00 (m, 3H); 4,05 (m, 2H); 3,95 (m, 2H); 3,20 (m, 2H); 2,80 (s, 6H);
2,20 (d, 2H); 2,15 (m, 2H); 1,85 (t, 2H); 1,65 (m, 3H); 1,45 (m, 2H); 1,35 (m, 1H); 1,30
(t, 3H).

La tabla siguiente ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de algunos

ejemplos de compuestos segun la invencion:



: _ A . SN0
0z< | H | HO | N | 1D- @Mv 0| ‘ewN 5(2HO) T
| . ) SN :
. . . ) 8O
SLl H HOD N 10- @N 0 ZalN (*H9) . b
, an
[ (2.) , _
et n A X | m 2y Y d g 4 v N
| ojung

‘0JeJpIylo)D 8p BLWIO) US UOS UgIDeNuuod e sopejuasald sojsandwod sounfly.
| viavL

(1

SOLS3NdWOJ 3a v1avl

1574

Py ®



o
00Z< HO 19- H Ol ZaIN “*HO) u@ 1
. , -
SO
00z< HO 19- H ©I 23N *(ZHD) umw o
o
fHO oNO _
0L} HO 19- H \ *3lIN ®*HD) MMW 8
R o S
8O , .
991 HO 10- H ‘HD 3NN ®(*H) Mﬂm 8-
. o v
v *wo |
202 HO 10- H “3W)HO 2NN “*HO) UMM L
oW
: 8O .
voL HO 19- H ©L=o Z3N ¥(*HD) Hm G-
| -
. SO e
002< HO 19- @\ ZaNN *(*HO) @ v
| o
SINO.
| 00Z< HO 19 - O ONN “*HD) u@ 7
- OE .
(9.) 1
uoisn ;
| A M 2y Y g 'z v N
‘1 ojund N
vl




. oW . sNO |
L1z HO 19 - Q Ly °(ZH2) \/@ 6l
O g
vzz HO 19- Q BN *(ZHO) \ﬂw .
8 L
8L HO 19- Q ZaIN %(2H9) \@ o
o -
. 8NO
\ez HO 19+ Q *(*HD) Q o1
_ o
. WO
512 HO 19- Q N °(24) M@ s
oW
8INO .
002< HO 19 - *HD (a)HD ZaNN $(?HO) \/@ bl
) .
. } : N0
002< HO - | o | ) ZaN “(ZHD) uﬂw 1 el
oW
. ITe)
-002< HO 19- O 2B N *(*HO) u@ 21
. 0_2. .
AOov . ’ R
uoisn : S
"op 4 A M 2y g g z v oN
ojung ,
17




*

¥(*HO)

602 HO 19 Y \Wg o
| , W | &
| ez HO 19+ Q Za N (*H2) V| e
. SNO .
L6} HO 19- Q Y *(tHD) wﬂm e
. o . o
: _* SWO__, S
681 “HD 19- Q ZEIN %(zHO) @ vz
- . : - oW | -
- £ .
661 HO 19 | Q | WN (o) A o
I vz HO 19+ | Q 28N HD) \@ 12
. . ¥ Nu . . .
Z61 HO 19 B Q WN f(th1o) \O N3
- | . Wo__ | -
| sz HO 10- | Q Z8NIN (*HD) uﬂmu_ 0z
| . ._ _ . oW
1Y% A M y y a z v | N
ojung
9.




5(?HO)

S€

00Z< HO N 19+ o ) ZaN \@
o
| ost . - . z g(z N B
-opl - HO N 19 O 3NN (*HO) | LMMM be
o wo | v | o Oy onn | ool hm e
‘8N - :
. : * | i . :
09t HO | N | 1D Q .| ) \@ | ze
: v . Rl

| . w _
| sLb HO N 19- Q G\ “*HO) \@ e
| ) gd

- . . A ZHo . ez .

09k HO N 19- H 3N (*HO) o¢

HO ol .

6cl N | HO | 1D- H YoW)HO “oNN *(*H9) \@ _aN...

. 8| . .

SINO

51 HO | HO | ID- H YoW)HO 2N *(*H9) MMW_ ‘ez

, . o |
: -{2,) B A
oyund R

1L




Q

L 3

| e _ §(FH) N
. NﬁN 4 NWS_Z
2 ,
-0£Z HO 4 Q \@ &
eee - ; ZapyN £(ZHD) S v
-0z2 . _._o 19 Q ) Y | ¥
z2e HO 19- Q ZOIN £(zHD) \O W
. aE\ZIcs_ .
8 - . BN ¢§(ZHD) ov
-8L1 HO 19 Q Y |
‘861 . . - ZaINN £(ZH2) : , . mn
v HO 19 Q _
W
_ (s) _ : B
291 HO 19- H oJBaWwoueUd 23NN ¢(*Ho) -1 8¢
: : YoW)HOD I
| (s)
| spi HD 19- H olauiopueud ZalNN £(2HD) . e
1 HaW)HO B oh - |
88l HO 19- O Z8INN (*HO) \@ | ee
T
: .AOov‘ . . .
| uoisng . e _ Rk
ap A M S| o | Y4 v oN
ojund
8.




| o1z

HO

(Ro By

®
=
-

23NN

¢(*Ho)

88l

HO

I10-

ZalIN

4

(*HO)eW)HD

|- 961

HO -

19-

aiile

‘8N

BINHO*(*HD)

6%

1 951

HO

19~

*

2(zHD)

8t

68l

HO

12~

“*HO)

w

| ooz<

HO

19-

®

¢(*H9)

oy

00z<

HO

19-

“*HO)

s

oz
-802C -

HO

10"

«

SRR R 18R

§(*Ho)

SN

| | uotsng

ap
ojung

«m.

.-m_

D RDEDEDEDEDEDED

6L




_ : | v () : L _ _ e
el H | HO | N 19- H osswonueua | 0 BN . | (HD) 65
, N | HdNHD | | __ |
. . . NN .
| veL H HO N | 1D- O 0 BN - “(*HO) J | ss
{ : : : o . .
92 1 W | HO | N | 10 O | 0| WN | (HD) @ I
. . - } Q_ZNO Lo
00z< H HO | N 19- O 0 ZOIN *H9) S 95
B . . : .uIZ B
. . : N7 .
ovi H HO | N 19- O 0 BAN | | “(*HD) P ag
8L | H HO | N 19- Q 0 33N - “*HD) \@ | vs
_ | ,_ ) s) _.
oJawonueu? o
002 H HO N 19- Q 0 Z8IAIN H9(HO) @ | &8
HO®HO L
S| H [ HO | N | 1D- oW _O 0| eWN | CHO) \ﬂm_ s
_ Y Pl
1 (D) e
|l A X | M 7y Y d g z v N
ojund "

08



| 99

851 HO 10- O ZalNN ®(*HD)
| o1 HO 10~ O ZOlIN *(*HD) )
b1 HO 10- O ZalIN €(*HD) | 9
! . 8 ’ .
() ,
* olJawonueud
002 HD 19- Q Y o \@ | e
(HO)HO®HO o i
() | . o
svi HO 10- H olawglueud 3NN ®(*H9) z9
“a)HO : o _,
ZLL HO 19- O ZalIN §(ZHD) N e
_ ) A
961 HO 19~ O BN *(FHO) \O 09
1 (9)
1o A mo| ™ Y ;| z v N
oyund _ .
18




264

71} HO 19- O ZolNN *(*HD)
_ . (s) -

L51 HO 19- H olatugjueud Z3AIN $(ZHo)
, Z(aW)HD
961 HO 19- O 23N ¢(H9)
124" HD 12- O Z3INN ¢(*HD)
9gl HO 10- O ELINE *(*HO)
182 HO 10- O ZOJAIN $(ZHD)
0sl HD 19- O Z3IN . £(ZHD)
0.

uoisny _

| ep A m o ! g y4
ojund
z8




|- 291 N 19- O ZalNN ®(*HOD)
oL HO 19- 3 O 28NN ¥(*HD)
| ssb - HD 19~ O 28NN ¥(*HD)
€
002 HO HO*HO O 2N ®(*HD)
091 HO 10 - _ O 3NN *(*H9)
zoz HO 10- O . ZaIN ¥(*H9)
0€Z HO 19- - O ZalN ®(*HD)
| (D)
uoisnyg _
op: A M 2% o d Z
ojund
€8

®




LLL : HO 19- O 23NN *(ZHD)
€91 HD 19- O ZapIN £(zHD)
ol HD 19- O 23N ¢(*HD)
691 HD 19- O ZONN ¢(ZHD)
SL HO 19- O v 3NN ¥(*HD)
ovL HD 9- H v ZaINN (*HD)
‘9glL HO 19- H O ZolN ¢(zHD)
ﬁuvov :
' ugisng ._
p A M e ‘N g z
ound
8




144" HO 10- A.ll.v . ZalIN *(*HO)
1 vEL HO 19- Ail.v ZalIN ¥(*HO)
o (s) .
oLt HOD 0- H olawQonueRU ZalIN ®(*HO)
_ f(an)D .
1] HO 19- H f(aN)D ZaIN (*HD)
r4:1! HO 19- O 3N “(*H2)
981 HO 19 - M } V Z8lIN §ZHD)
8yl HOD 19- O BN “(?HO)
| (9)
‘{uoisnd
“ap A M Y| "y g Z
oyund
S8




2

LS1 HO 10- O ZoNN $(CHO) ,..F_,c__,...
961 HO 19~ O 2SN ¥(*HD). 0ok
ovl HO 19- O.._ HOMCHOJOWN | S(?HO) . 66
6Vl HO 10~ O BN - | - S(*HD) 86
51 | HO 19~ Aul.v ZaNN *(*HD) | 26
Ty HO 19- O ZaN ¢(2H) 9
89 HO o O ) *3INN *(ZHD) 96
Aoov. ) . 2
1" A M 7y g g z “oN
-ojung -
o8




282

~ HO

19-

TN

¢(*H9o)

901

091

HO

1o

‘aINN

¢(*HD)

g0

csi

HO

10~

talIN

¢(*HO) -

0L

|

HO

Z3NN .

¢(*HD)

€01

- §61

HO

ZaNIN

®tHo)

Y
‘| uoisny

ojng |

2"

. ._.m.

N

.8




74

 HO

10~

23NN

: %:o.v

o

)

HO

talIN

xfe ,

a0r

414

HO

“alIN

¢(zHo)

801

“8€L

HO

10~

BN |

*(*HO)

w0

.| uoisnd
| ep

(90)

|

g

ojund

88




$(2H)

502 SWOHD 19 - O ZaN \@ 9Ll
. v . . 0], ..
Zvi HO 10- O  ZapN ¥(*H9) L@\ S
_ 1 1
.nn_.DO
s ” o- O onn | Ho hw e
1
N Ney | -
R HO. 19~ O ZalIN *HO) \ﬂmﬂ Y
N _ 10
851 HO 19- A.Ilv BN “*HD) N 41"
P IS v
. o o% o
581 HO 19~ O *SIN . £(ZHD) \ﬂu 1112
. 9
AOOV . X A
n ) :
O A M 7y Y g z v | N
_3:-& _ )
68




veL HO 1o- O ZaN *(CHD) Lﬂw zz1
| NG
_ | __ JONGLL) R
Q) HO 19- O NN *(*HO) me "
1
. 8N 9N
z5t HO 19~ O ZalIN *(*HD) \@ . _ou__‘
g |
v 10 _ B
413 HO 10 - O ZaN £(*HD) umv 6LL
A |
el HD I - O« ZalNN .nAN,IOV VO .. ...w_‘.—.
| T
. (s) W
o€l HO 19- H osawopueUS 28NN “HO) | LV
3 “em)0 , -1 |
AOOv. ’ N
ugisn : R
| A M 2y Y a z v | N
ojung -
06




VI\ N

. (s) o\_
WL N 19- H osowgpueUS | ZaN %(zH9) |z
. t(an)o , :
1 |
8N
. . 0 o
ZzL N 19- O . ZaN $(ZHO) \ﬂU 9Z1
Y
aN
| . o New |
8yl HO 19- O ZaN {(ZH9) \ﬂw szl
i
oL HO 19- O ZONN - “(ZHD) \ﬁw 2L
aWO .
8N .
sel N 19 - O NN *(*HD) \ﬁmﬂ 243
) B
(2.) N
uoisn ;
e A M 2y - g z v N
oyund ;
16




851

HO

ZolN

ZHO(4HOF*HO

09l

HO

1o -

. -

nANI ov

T

HO

1o-

«.05_2

nANIOV

851

NIZ

5 -

N@S_Z

nANIOV

(Y
=

Q
-

e

NIZ

NOS_Z

nANIOV

D

6zt

SLL

HO

-

nANIUV

-]

=
]
F4
\

,_,,.w_,.u_,_\ |

BT
fuetsnd

ap
oung

2y

y

<o

N

z6




GSL | 9INHN | HO N 19- O 0 ZaIN *(*HO) 1 o€t
. ) o .
vz | H | HO | N | ID- "JO. 0| %OWN *HD) PN -
d o o
| | A |
- GG1 H HO N 19- O 0 23N ®(*H9) NZ velL
. S _ “v )
|
| (20
| n A X | M 2y e d g z v N
olnd

€6




L

991 ZaNN f2Ho) | 8l
. ) |
oLl BN | SPHO) | el
(2.) . . _ .
ugisng ap oyund _ o : L Z w v oN
I vIgvL
H

Ecmm.mam_ 2y

(s1a1)

SOL1S3NdN0d 3a V1avl

v6

X «



: H .
14 " D\zw\ TN *(*HD) \@ 14
]
HO bl
HOO2 4 _
09l T zw\ 139NN “(*H9) @ 14
(-]
oSl nz\ “*HD) \@ | v
9
052< y w\ ZaWIN (*HO) LMM 124"
D
SN0 1 .
HOOD |,
EaN 14 €(Z
052< aso.b\ w\ SN (*HD) @ a7
H |
HOOQ |, _ v
ZaN z , ¢(z .
09t :9@\ w\ 3N (*HD) \mw Wi
H 9|
M, HOOD H _ .m v
00Z-061 :otQ\ ZaN (ZHD) ovl
o )
061-081 3NN “*HO) ! \ﬂw 6€l
| 7
(0.) *y q A v N

ugisn4 ap oyund

6




HOO0D |, 3N
oot :Q zw\ 33N {(zHO) \ﬂm\ £sh
HO °
IOOW H SN
8Ll " D\ zw\ 139NN *(ZHD) ﬂ u zs1
Io . . . [:]
HO0Q MW
Z0Z _.:sz\ Z3lNIN ®(2H9) \@ 1Sl
HO : o )
HOOQ | Q .
0LL-291 " D\zw\\ Z9lIN 5(ZHD) \@ 0S1
HO [}
IOOW H
0Ll " D\zw\ ZoIN *(ZHO) @ 6v1
) N
z01 ZapIN *(ZHD) \@ |
| e’ e
851 33N ._ ®(*HO) ” \@ WL
o
:o_mzhwmwg::n_ " d z v N

96




. IOOW H .
gst . O\zw\ 8NN | CHO(BW)HO®H \ﬂw 09t
HO : _ .
SN
g9l ZoIN £(ZHD) @ 651
v I
IOOW H
g} :D\zw\ 3NN {ZHD) LMM, 8g1
HO . [
. Hoo2 : ,
o " sz\ J3ONN *(HO) \ﬂw | 2sb
HO oW
HOOD | o
gel " D\zw\ IdOWN | HD) \@ 951
HO ) hd
HOOD || _ ! s -
SL1-0L1 " sz\\ Za NN *(CHD) \ﬂmﬂ 51
| o o
HOOQ |, w o
yLL o u\zw\ Y “HD) \ﬂu vsi
: HO 7 : [
. =o_meu2§n_ o 2 z v N

L6




10

15

20

25

30

35

Los compuestos segin la invencion han sido objeto de ensayos farmacologicos con

98

~ vistas a determinar las propiedades de los compuestos de la invencién, en particular

.con: -

e un andlisis in vitro de movilizécié_n calcica intracelular (andlisis FlipR) poniendo en
juego a antagonistas de Urotensina Il (los compuestos de la presente invencién)
del receptor GPR14 humano,

e un andlisis funéional de la contraccion de anillos aodrticos de rata poniendo
jgualmente en juego a antagonistas de Urotensina Il representados por los

compuestos de la presente invencion. -
Estos dos analisis se describen a continuacién:

1. Protocolo FlipR_(Fluorometric Imaging Plate Reader,en inglés)

1.1 Objetivo

El objetivo es medir la activacion del Receptor GPR14 por Urotensina Il humana.
1.2. Principio del Analisis

El GPR14 es un receptor de 7 dominios transmembrana acoplados Gg. Su activacion

- por un ligando especifico provoca un aumento de Ca* en la celula mediante la via

PLC (Fosfollpasa C), IP3 (Inothol -1,4,5-trifosfato) DAG (Dlacﬂcllcerol) El aumento de
Ca® en la célula se mide con ayuda de la sonda permeante Fluo4AM (sonda

monoexcitacién, monoemision) que se une al Ca®* libre y emite a 520 nm. La sonda

~ libre no es fluorescente en ausencia de Ca®".

1.3.Protocolo

Plan de la experiencia

1) Siembra de las células de J-1 (Dia=1) 0 J-2

2) '|ncorporaci6n/carga (JO) de la sonda (1 h)

-3) Adicion de los productos al FlipRy medlmon

' 4) AdICIon del Ilgando aI FlipR y meducnon en presenma de los productos
5) Tratamlento y exportamon de datos
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Células CHOGPR14

Las células se cultivan en medio completd en Flask T225. Para las véxperiencias, las
células se traspasan en 200 pl de medio de cultivo en pIacas de 96 pozos negros de

fondo transparente a razén de 60. 000 células/pozo para una utnhzacnon de J+1 o

40.000 células Ipozo para una utilizacion de J+2.

Incorporacion de Fluo 4 M

Se prepara Fluo-4AM 20 mM, deépués se toman alicuotas (50 ul) y se
conservan a —20°C protegidas de la luz. Se prepara igualmente una disolucion de
acido plur6nico de 200 mg/ml en DMSO (se conserva una semana a temperatura

ambiente protegida de la luz).

Las células se cargan con la mezcla Fluo-4AM + acido plurénico (alicuota de ‘
50 pl +.50 pl de acido plurénico) diluida al 1/100 en el tampén de medicion.

Después de un lavado de los pozos por 150 pl de tampdn de medicién (cf
anexo), las células se cargan a continuacién de la siguiente manera:

- reparto de 100 pl de tamp6n de medicion en cada pozo

- adicién de 10 pl de mezcla Fluo-4AM + acido plufénico diluido al 1/100. -

Las células se incuban 1 h a 37°C protegidas de la luz, en una incubadora, en

presencna de 5% de CO,. -

" Las celulas se lavan a continuacion 3 veces por 150 pl de tampon de mediciébn =

para eliminar el exceso de sonda. Se adiciona un volumen de 150 pl de tampon a cada
pozo al final del lavado.

Después de una incubacién de las placas, 20 min, a temperatura ambiente,
protegidas de la luz, estas se ponen en el FlipR con vistas a la medicion de la
ﬂuorescenCIa '

- Se venﬁca el nlvel de mcorporacnon de base de Fluo-4 para cada placa (sd <
0%) antes de la. prlmera myeccnon ' ' .
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Después de una estabilizacion de la sefial de bése, se inyectan Ios'compubestos,
inhibidores de GPR14 por el FlipR en un volumen de 50 ul a partir de una placa de

dilucién realizada en Biomek 2000 en tampon de medicion. Se vuelve a afiadir la

: Urotensiné Il (3 nM final, ‘concentracién igual al CEso) en un volumen de 50-pl por

FlipR sobre las células a partir de una placa patrén 15 nM diluida en el tampén de
medicién. La grabacién de los datos se realiza en continuo durante la duracién total

de la experiencia.

1.4, Andlisis de los datos

- Para cada placa, se normaliza la fluorescencia de base antes de la inyeccién de los
( .

compuestos, por la funcién « correccion de uniformidad espacial » de FlipR. Los
valores de fluorescencia medidos justo antes de la inyeccién de Urdtensina Il (min) asi
como de las de la fluorescencia medida en el pico del efecto de la Urotensina il (max) .
se exportan en Excel. En cada placa, se trata una serie de pozos con Urotensina sola

en ausencia de compuesto inhibidor. Los valores de fluorescencia min y max para

estos pozos son medios 'y permiten definir el 100 % del efectovde la Urotensina Il.
Los porcentajes de inhibicién calculados para cada concentracién de inhibidor se

calculan de la siguiente manera:

- para cada pozo Uro Il (Urotensina Il) + inhibidor, calculo del valor delta del producto
= max — min ' '

- para los pozos Uro Il sola, calculo del valor delta Uroll (max medio — min medio)

El porcentaje de inhibicién para cada concentracion de producto se calciila como se =

describe a continuacién:

Inhibicién (%) = 100 x (delta Uro Il — delta producto)/delta Uroll
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1.5. Anexo
CAon]porsig:ié'n del tampén_de medicién (en agua desmineralizada para preparar
extemporaneamente) ’ ‘
| Qsp 500 mi QsP 1l QSP 21
HBSS - |50ml 100 ml- 200 ml
MgSO, 19,72 g/l 5ml 110 ml 20.ml
Hepes 2389 476g 952g
'Na,CO; 35 gfl 5 mi 10 mi 20 mi
CaCl, 14,7 g/l 5ml 10 mi 20ml
BSA 10% 50 mi 100 ml 200 ml

HBSS = Hanks' Balanced Salt Solution
BSA = Albimina de Suero Bovino

Las diferentes disoluciones salinas se pueden conservar almacenadas 2 meses a 4°C.

Ajustar el volumen de H.O y afiadir el probenecid disuelto enla sosa 1 N

+ Probenecid

0,355 g en 5 mi de

0,71 gen 10 mi de

NaOH 1N

1,42 g en 20 ml v‘de

Verificar el pH7.4.

1.6. Material

NaOH 1N

Urotensma II humana (Bachem H-4768 )
Fluo-4AM (Molecular Probes (F14202 5 x 1 mg)
Probenecid (Sigma P8761 100 g)

Acido Plurénico (Molecular Probes P6867)
HBSS 10x. (Gibco 14185-045)

HEPES (acido) (Sigma H3375)

Ca_rbon'ato de sodio (Sigma S7795 ) Na,CO;

Sulfato de magnesio (Sigma M7774) MgSO,
Cloruro de calcno (Sigma C5080) CaCIz
Puntas negras (Molecular Dewces 9000—0549)

Placas negras de 96 pozos (Beckton Dickinson 356640)

DMSO (Slgma D 5879)

NaOH 1N
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1.7. Resultados
| Los compuestos analizados tienen un IC50 en el analisis FlipR inferior a 10.000

nM. Algunos de estos compuestos tienen un IC50 en el andlisis FlipR mfenor a 100

- nM. Como ejemplos, los compuestos n° 18, 34, 37, 58 61, 65 66, 67, 70, 71, 75, 79,

120, 123, 129 de la tabla presentan los CI50 de 19, 25, 72, 28, 9, 32, 4,2, 13, 32, 24,
21, 31, 16, 4,2 y 15 nM, respectivamente.

2.Contraccion de Aorta de Rata

'2.1 .Protocolo.

Se anestesian ratas .macho Sprague-Dawley (400-500 g; C. River, Francia) con .
pentobarbital sédico al 6% (Ceva Santé Animale) por inyeccion intraperitoneal (0,4-0,5
ml), después se les practica la eutanasia por exsanguinacion. Las aortas extraidas,
limpias y liberadas del endotelio se cortan en 4 anillas de 0,2-0,3 cm aproximadamente. -
Cada fragmento se pone én’una cuba de érganoé aislados conteniendo 20 ml de una
disolucién de Krebs de la siguiente composicion (mM): NaCl 118; KCI 4,7, MgCl; 1,2;
CaCl, 2,6; NaHCO; 25; glucosa 11,1; (pH = 7'4)1

El tejido, mantenido a 37° y aireado por una corriente de carbégeno (95% de O,-5% de
CO,), se une a un captador- isométrico Grass FT03 con una tension basal de 2 g y
conectado a un amplificador Gould serie 6600 que permite la grabacion de variaciones de

~ tension. La adquisicién de datos se hace autométicamente en un PC Compagq hp gramas

al programa 10X (versnon 2.2)dela companla Emka.
Despues de 60 min de estabnhzacnon se analiza la viabilidad de la preparacmn por Una
preestimulacién con 60 mM de KCI. Se repite esta contraccion una segunda vez y la
tensién desarrollada servira de referencia (100 %) para normalizar la respuesta a la
Urotensina li.

La curva concentracién-respuesta contractil a la Urotensina Il se construye entonces de
manera acumulativa hasta la obtencién de una respuesta maxima.

Se realiza una sola curva concentracién-respuesta debido a los efectos de
msensnbﬂnzamon mdumdos por la Urotensma . '

Los antagonlstas oel vehlculo (DMSO al 0,15 % maxnmo) se anaden enla cuba 30 min.

. antes que el agonista.
I
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2.2. Compuesto

La urotensina il humana proviene de Bachem Ltd (UK) y se disuelve en BSA al 0,1 %.

2.3. Analisis de datos

Las respuestas se expresan en % de la contraccion maxima observada con KCl. Los
resultadoé representan la media +/- sem de las respuestas individuales. N corresponde al -
ntmero de animales por lote. ' '

El analisis de las curvas sigmoideas utilizando el programa Everstat (De Lean A, Munson
PJ, Rodbard D., Am J Physiol 1.978 ;235(2) :E97-102.), ha permitido determinar los
CEso (concentracion que produce el 50% de la respuesta méaxima) y los Emax (efecto

maximo).

Para evaluar el poder de los antagonistas a partir de una sola concentracion, se han.
calculado los pKb segin la ecuacion: pKb = -log[antagonista]M + log{concentracion-
ratio - 1) (Furchgott RF, Blaschko H, Muscholl E, editores. Handbook of Exp
Pharmacol, Catecholamines, Springer, Berlin Heidelberg Nueva York; >1.972; 33:283-
335) donde la concentracidn-ratio es el CEsq del agonista en presencia del antagonista
dividido por el CEs, del agonista en ausencia del antagonista. ’

Si se analizan varias concentraciones de antagonista, el pA; (x limites de confianza)
se calcula por el método grafico de Schild (Arunlakshana O and Schild HO, Br J
Pharmacol, 1.959;14:48-58). ' ' '

2.4, Resultados

Los compuestos analizados tienen un pKb comprendido entre 55 y 8,15. Como
ejemplos, los compuestos n° 18, 34, 37, 58, 61, 65, 66, 67, 70, 71, 75, 79, 120, 123,
129 de la tabia presentan un pKb de 6,5; 7,1, 7,5; 6,6; 7,1; 6,5;6,7; 6,7, 6,2; 6,3; 6,6;
6,8; 7_,1; 6,5; 6,8 respectivamente.

. Los compuestos seguin la invencion se pueden utilizar pues para la preparacion de

medicamentos, en particular de medicamentos inhibidores de los receptores de

‘Urotensina Il.



Asi, segun otro de sus aspectos, la invencion tiene por objeto los medicamentos que
comprenden un compuesto de la formula (I) o una sal de adicién de este ultimo de un
acido farmacéuticamente aceptable del compuesto de formula (). '

5 Estos medicamentos encuentran su empleo en terapéutica, especialmente en el
tratamiento y/o la prevencién de: insuficiencia cardiaca congestiva, isquemia cardiaca,
infarto de miocardio, hipertroﬁa y fibrosis cardiaca, enfermedades coronarias:-y.
aterosclerosis, hipertension arterial sistémica, “hipertensién pulmonar, hipetténsién '
portal, reestenosis posangioplastia, insuficiencias renales y mas en particular aguda_s y

10 crénicas de origen diabético y/o hipertenso, diabetes, inflamacién en general, fibrosis
en general y aneurismas. |
Estos medicamentos encuentran igualmente su empleo en terapéutica, en el
tratamiento y/o la prevencion de trastornos de sistema nervioso central, incluyendo'

~ especialmente enfermedades neurodegenerativas, accidentes vasculares cerebrales,

15  estrés, ansiedad, agresividad, depresion, esquizofrenia o incluso enfermedades del
-suefio. | |
Los medicamentos que comprenden los compuestos antagonistas de Urotensina I
tales como los compuestos segun la invencion encuentran igualmente su empleo en
terapéutica, en el tratamiénto y/o la prevencion de vémitos.

20 Estos medicamentos encuentran iguaimente su empleo en terapéutica en el
tratamiento de ciertos tumores malignos. '

Estos medicamentos encuentran igualmente su empleo en terapéutica, en el

tratamiento y/o la prevencién del asma y enfermedades respiratorias.

25 Segiin otro de sus aspectos, la presente” invencion s Tefiere a composicionss
farmacéuticas que comprenden, como principio activo, un compuesto segin la
invencion. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis éﬁcai de al menos
un compuesto segun la invencidén o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho .
compuesto, asi como al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

30 Dichos excipientes se seleccionan segin la forma farmacéutica y el modo de
administracién deseado, entre los excipientes habituales que son conocidos por el

experto en la materia.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, para administracion :

35 . oral, sublingual, subcuténea, intramuscular, -intra'\_/enosa,-tépica, local, intratraqueal, -
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intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de la formula (1) anterior o su sal,
se puede administrar en forma unitaria de administracién, mezclado con excipientes.
farmacéuticos clasicos, a los animales y a los seres humanos para la profilaxis o el

tratamiento de los trastomos o las enfermedades anteriores.

Las formas unitarias de administracion apropiadas comprenden las formas por via oral

tales como: comprimidos, capsulas blandas o duras, polvos, granulos y disolucibnes o}
suspensiones orales, formas de administracién: sublingual, bucal, intratraqueal,

~ intraocular, intra_nasal, por inhalacién, formas de administracion tépica, transdérmica,

10  subcutanea, intramuscular o intravenosa, formas de administracién rectal implantes.
Para aplicacién topica, se pueden utilizar los compuestos segun Ia‘invencién en

cremas, geles, pomadas o lociones.

Como ejemplo, una forma unitaria de administracién de un compuesto segin la

.15 invencién bajo la forma de comprimido puede corrip_render los siguientés

componentes:
Compuesto segun la invencién 50,0 mg
Manito! 223,75 mg -
Croscarmelosa sodica 6,0 mg

20 Almidon de maiz 15,0 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0mg

La presente invencién, segln otro de sus aspectos, se refiere igualmente a un método
25 de tratamiento de las patologias indicadas anteriormente, que  comprende la’
administracién a un paciente de una dosis eficaz de un compuesto segun la invencion

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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' REIVINDICACIONES

1. Compuestos que respbndén a la férmula (I):

5
u O Rl R2
v X rqu(ﬁ;.COOH
| =X H
(1)
QA
(0] B
w
- enlaque:
10 X e Y representan independientemente el uno del otro un atomo de nitrégeno o

un eslabén -CR3-, donde R3 representa un atomo de hidrégeno o halégeno o un grupo

alquilo o alcoxi;

- U representa un dtomo de hidrégeno o un grupo NHR7 dohde R7 es un atomo
15 de hidr_égeno o un grupo alquilo; ' '

A representa un grupo arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo eventualmente

Sustifuidoiw o g ey et e el o el e e e s am s S B Rt IR T PSSR -»_..v_..v»....“
20 - W representa un éfomo de halégeno, un grupo alquilo o un grt;lpo
halogenoalquilo; '

'Z representa un enlace, un grupo cicloalquileno o un grupo alquileno
eventualmente sustituido por uno o varios grupos elegidos entre un atomo de halégeno

25y los grupos: alquilo, hidroxi y alcoxi;

- B representa S

e ‘bien 'u_n_vgrgpov—_N__R4R5,; donde R4 y R5‘ rep‘r_eslt_sht,a_n indebéh_di_éh,t_eniehté el
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uno del otro un grupo: alquilo, cicloalquilo, hidroxialguilo o fluoroalquilo o bien R4 y R5.ﬂ ."_
forman, con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos, un ciclo de 5 6 6 eslabones,
como un ciclo pirrolidinilo o piperidinilo, eventUaImente sustituido por un grupo alquilo,

e bien un heterociclo de la férmula siguiente:

_R6
N

I
R7

donde m y n'representan independientemente el uno del otro 0, 1 6 2 y donde
R6 y R7 representan independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un
10  grupo alquilo o cicloalquilo; | ' '

 R1y R2 representan:
« bien independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno o un
.grupo: - alquilo, cicloalquiio, fenilo, bencilo o -CHz-indolilo, estando estos grupos
15 eventualmente sustituidos por uno o varios grupos elegidos entre los atomos de
halégenb y lds grupos: alquilo, fluoroalquilo, alcoxi, hidroxi y -O-CO-alquilo, siendo al
menos uno de R1 o R2 diferente de un atomo de hidr()geno,
.. bien R1 y R2 forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos,
tjn_ sistema mono. o policiclico elegido entre: cicloalquilo, indanilo, tetrahidropiranilo,
20 piperidina, - tetrahidronaftilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[3.3.1]noni|o y adamantilo,
| estando dicho sistema mono o policiclico eventualmente sustituido, en una posicién
cuélquiera (incluida en un atomo de nitrégeno, si hay) por uno o varios grupos elegidos
“entre un atomo de haldgeno y los grupos: alquils, fluoroalquilo, hidroxi, aicoxi, -0-CO- ~
alquilo y acilo; '
25

p representa un' nimero entero igual a0é1,;

sus sales, sus hidratos o solvatos asi como sus enantibmeros vy

diastereoisomeros, incluidas sus mezclas racémicas.
30
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2. Compuestos segln la reivindicacion 1, en los que X e Y representan
independientemente el uno del otro un atomo de nitrégeno o un eslabén -CR3-, donde
R3 representa un atomo de hidrégeno o halégeno o un grupo alquilo ¢ alcoxi;
sus sales, ‘sus hidratos -0 solvatos asi como sus enantiomeros

5 diastereoisémeros, incluidas sus mezclas racémicas.

3. Compuestos segun la reivindicacion 1, en ios que U representa un atomo de
hidrégeno o un grupo NHR7, donde R7 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo;
sus sales, sus hidratos o solvatos _asi como sus enantiémeros y
10 diastereoisomeros, incluidas sus mezdas racémicas.

4. Compuestos segﬁn la reivindicacién 1, en los que A representa un grupo: arilo,
: hetéroarilo o heterocicloalquilo elegido entre los grupos: fenilo, benzodioxolilo, tienilo,
tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, pirazolilo y pifrolidinona, estando
15 dicho grupo: ari_lb, heféroarilo (o] hetérocicloalquilo- eventualmente sustituido en
posiciones cualesquiera por uno o varios grupos elegidos entre un étomd de halégeno
y los grUpos: éiano, alquilo, halogenoalquilo, hidroxi, alcoxi, -O-(CH.),-O-alquilo,
halogenoalcoxi, -NRR’, -NR-CO-alquilo, -SO- y -SO,-alquilo, donde R y R’ representan
.independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo y p es

20  un numero entero comprendido entre 1y 5;
-sus sales, Sus hidratbs o solvatos asi como sus enantiérheros y

diastereocisémeros, incluidas sus mezclas racémicas.

5. Compuestos segtn la reivindicacion 1, en los que W representa un atomo de
25  haldgeno, un grupo alquilo o un grupo halogenoalquiio;
sus sales, .sus hidratos o solvatos asi como sus enantibmeros y

diastereoisémeros, incluidas sus mezclas racémicas.

6. Compuestos segun la reivindicacion 1, en los que Z representa un enlabe, un grupo

30 cicloalquileno o un grupo alquileno eventualmente sustituido por uno o varios grupos
‘elegidos entre un atomo de halégeno y los grupos alquilo, hidroxi y alcdxi;

~sus sales, sus hidratos o solvatos asi como sus en.avntiémeros y

diastereoisémeros, incluidas sus mezclas racémicas.
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7. C'ompuestbs seg'an la reivindicacion 1, en los que B representa un grupo —NR4RS,

donde R4 y R5 representan independientemente el uho del 6tfo un grupo: alquilo,

'cicloaj.quilo, hidroxialquilo o fluoroalquilo o bien R4 y R5 forman, con el atomo de

"5 nitrégeno al que estén“ unidos, un ciclo de 5 & 6 eslabones, tal como un ciclo
pirrolidinilo o piperidinilo, eventualmente sustituido por un grupo alquilo,

sus sales, sus hidratos o solvatos asi como. sus enantiomeros y

diastereoisomeros, incluidas sus mezclas racémicas.

10 8. Compuestos segln la reivindicacion 1, en los que B representa un heterociclo de la

formula siguiente:

N/R6
Im
R7
15 donde m y n representan independientemente el uno del otro 0, 1 6 2 y donde

R6 y R7 representan independientemente el uno del otro un dtomo de hidrégeno o un
grupo alquilo o cicloalquilo;.
sus- sales, sus hidratos o solvatos asi como .sus enantiémeros y
diastereoisémeros, incluidas sus mezclas racémicas.
20 | | | |
9. Compuestos segin la reivindicacion 1, en los que R1 y R2 representan,
independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno o un grupo: alquilo,
cicloalquilo, fenilo, bencilo o -CH-indolilo, estando estos grupos eventualmente
sustituidos por uno o varios grupos elegidos entre los atomos de halbégeno y los
25 grupos: alquilo, fluoroalquilo, élcoxi, hidroxi y -O-CO-alquilo, siendo al menos uno de
'R1 o R2 diferente de'un atomo de hidrégeno, _ '
sus sales, sus hidratos o solvatos asi como sus enantibmeros vy

diastereoisémeros, incluidas sus mezclas racémicas.

30 10. Compuestos segun la reivindicacién 1, en los que R1 y R2 forman juntos, con el
atomo. de carbono al que estan unidos, un"_ siétéma mono o policiclico elegidq entré:
ci_blo'é_lq'UiI’o,A indanilo, tetrahidropiranilo, piperidina, tv_etr:ah’id_ronmaftilo,.- biciclo[2.2.1]heptilo,

| ~ bicicio[3.3.1]nonilo - y- adamantilo, estando  dicho sistema mono o policiclico -
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eventualmente sustltmdo en una posicion cualquiera (|nc|u|da en un atomo de
mtrogeno si hay) por uno o varios grupos elegldos entre un atomo de halogeno y los -
-grupos alquilo, fluoroalquilo, hldrox1 alcoxi, -O-CO- alqwloyacﬂo

sus sales, sus hidratos o solvatos asi como sus = enantibmeros y

5 diastereoisémeros, incluidas sus mezclas racémicas.
11. Compuestos segun la reivindicacién 1, en los que:

* X e Y representan independientemente el uno del otro un atomo de nitrégeno o

10  un eslabén -CR3-, donde R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxi;

U representa un atomo de hidrogenc o un grupo NHR?, donde R7 es uyn atomo.

de hidrégeno o un grupo alquilo;

15 A representa un grupo: arilo, heteroarilo o heterbticloalquilo elegido entre los .
“grupos: fenilo, benzodioxolilo, tienilo, tiazolilo, piridinilo, pirazolilo y pirrolidinona,
estando. dicho grupo arilo o hetéroarilo eventualmente sustituido en posiciones
cualesquiera por uno o varios grupos elegidos entre un atomo de halégeno y los

» grupds: ciano, alquilo, halogenoalquilo, hidroxi, alcoxi, -O-(CH,),-O-alquilo,

20 halogenoalcoxi, -NRR’, -NR-CO-alquilo y -S0O,-alquilo, donde R y R’ representan
independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un grupo alquiloy p es

un ntiimero entero comprendido entre 1y 5;

} W . representa un atomo de ’halégeno, un grupo alquilo o un grupo

Z representa un enlace o un grupo alquileno eventualmente sustituido por al

menos-un grupo elegido entre un atomo de halégeno y los grupos alquilo e hidroxi;

30 B representa: _
« bien un grupo —-NR4R5, donde R4 y R5 representan mdependlentemente el
uno del otro un grupo alquilo, hidroxialquilo o bien R4 y R5 forman con el atomo de
: nttrogeno al que estan unldos un c:clo de 506 6 eslabones tal como un: cnclo :
L .'p|rrohd|n||o o p|per|d|nllo . .

. 35 .- - e b:en un heteromclo de la fon'nula S|gwente
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donde myn representan independientemente el uno del otro 0, 1 6 2 y donde
5 R6y R7 representan mdependlentemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un

grupo alquilo o cicloalquilo;

R1y R2 representan:
e Dbien, independientemente el uno del otro, un atomo de hldrogeno o un
10 grupo:. alquilo, cicloalquilo, fenilo, bencilo o -CH-indolilo, estando estos grupos
eventualmente sustituidos por uno o varios grupos hidroxi, siendo al menos uno de R1

o R2 diferente de un atomo de hidrégeno,.

-e bien R1 y R2 forman jUntos, con el atomo de carbono al que estan unidos,

un sistema mono o policiclico elegido entre: cicloalquilo, indanilo, tetrahidropiranilo,

15 pipefidina, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[3.3.1]nonilo y adamantilo, estando dicho» sistema
mono o policiclico eventualmente sustituido, en una posicion cualquiera (incIUida en un
atomo de nitrégeno, si héy) por‘uno o varios grupos elegidos entre los grupos: alquilo,

hidroxi y alcoxi;
20 prepresenta un nimero entero igual a 0 6 1;

_ sus sales, sus hldratos o solvatos asi como sus enantidmeros y

dlastereousomeros mcluudas sus mezclas racemlcas

12. Compuestos segun la reivindicacién 1, en los que:

.X e Y representan independientemente el uno del otro uh_ atomo de nitrégeno o.
- un grupo CH; | |
30
A representa un grupo: fenllo plndnmlo o plrrohdmona sustutuudo en posumones,'
cualesqunera por 162 grupos eleg:dos entre un 4tomo de halogeno y los grupos
_‘ _._alquﬂo tnﬂuorometllo metox1yN N-dlmetllamlna '
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-y representa Lm atomo de hidrégeno o un grupo NHR7, donde R7 es un atomo

de hidrégeno;
5 - W _representa un dtomo de cloro o un grupo trifluorometilo;

Z representa un enlace o un grupo alquileno eventualmente sustituido por un

grupo metilo;

10 B representa: A
e bien un grupo -NR4RS, donde R4 y R5 representan independientemente el
uno del otro un grupb alquilo o bien R4 y R5 forman, con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos, un ciclo de 5 6 6 eslabones, |

o bien los heterociclos de la formula siguiente:

| Re

15

donde m =162y R6 representa un grupo etilo o metilo; |
R1y R2 representan: _
20 e bien, independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno o un

grupo isopropilo, tercbutilo,

e bienR1 y R2 forman juntos, con el tomo de carbono al que estan unidos, -
un sistema mono o bpoliciclico elegido entre: cicloalquilo, ' tétrahidropiranilo,
biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[3.3.1]nonilo y adamantilo, estando dicho grupo cicloalquilo

25 eventualmente sustituido en las posiciones 3 y 4 por un grupo: metilo, h_idfoxi o metoxi

o uno o dos atomos de halégeno,
prepresenta0 6 1;

30  sus -sales, sus hidratos o solvatos asi como. sus enantibmeros y

" diasterecisémeros, incluidas sus mezclas racémicas.
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13. Compuestos segun al menos una de las reivindicaciones precedentes, en los que:

X representa un atomo de nitrogeno e Y un grupo CH;

A representa un grupo fenilo o piridinilo, substituido en las posiciones 2 ,4 5y 6
por uno o dos grupos elegidos entre un 4tomo de haldgeno, tal como cloro o fltor y los -
grupos alquilos, tales como: metilo, etilo o isopropilo, trifluorometilo, metoxi y N,N-

dimetilamina;

U representa un atomo de hidrégeno o un grupo NHR7, donde R7 es un atomo

de hidrégeno;
' W representa un atomo de cloro o un grupo trifluorometilo;
Z representa un enlace o un grupo: etileno, propileno o metilpropileno;
- B representa: _
e bien un grupo -NR4R5, donde R4 y R5 representan independientemente el
uno del otro un grupo: metilo, etilo o propilo o forman juntos con el atomo de nitrégeno

al que estan unidos un ciclo de 5 6 6 eslabones,

-« bien un heterociclo de la formula siguiente:

e bien R1 es un atomo de hidrogeno y R2 un grupo isopropilo, tercbutilo;

R1yR2 represenfan:

soportando el atomo de carbono los grupos R1 y R2, que adoptan la configuracion
absoluta S,

. e bien R1y R2 forman juntos, con el atomo de carbon_o al que estan unidoé,

un grupo ciéloalquilo y adamantilo, estando dicho grupo cicloalquilo eventualmente

sustituido en las posiciones 3y 4 porun grupo: metilo, hidroxi o metoxi.

P fepresentao 61




sus sales, sus hidratos o solvatos asi como sus. enantibmeros y.

diastereoisémeros, incluidas sus mezclas racémicas.

5 - 14, Procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (I) segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, (_:aracterizado por que se hace reaccionar un

compuesto de formula (ill):

10 enlaqueX Y, Z W, Ay B son tal como se define en la reivindicacién 1, con un

compuesto de formula (i1):

R
1R2

O
COOH

15 - en'la que p, R1y R2 son tal.como se define eh la reivindicacion 1, en pr,esencia,d‘é_ un
agente de acoplamiento, una base organica débil y un disolvente polar aprético a

temperatura ambiente.

15. Procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (I) segin una
20 cualquiera de las r'eivindicacionqu a 13, que comprende las etapas siguientes:

a) reaccion de un compuesto de formula (V):
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enlaque X, Y, Wy A son tal como se define en la reivindicacion 1, .
-bien con un derivado clorado Cl-Z-B en presencia de una base mlneral debll en un
5 disolvente polar aprotlco a una temperatura comprendida entre 80°C y 100°C.

-bien con un alcohol de férmula HO-Z-B en presenc1a de ftrifenilfosfina,
azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) y una cantidad catalitica de base organica
débil, a 0°C, en un disolvente aprético,
con Z y B tal como se define para la reivindicacion 1,

10  con el fin de obtener el compuesto de férmula (IV):

| enlaque X, Y,W, A, Zy B son tal como se define en la reivindicacion 1,
15. b) saponificacion de dicho compuesto de formula (IV) con ayuda de una base
- mineral fuerté en una mezcla de agua/metanol mantenida a temperatura
ambiente o calentada a reflujo, despues de acidificacién, con el fin de obtener
un compuesto de formula (III) tal como se deﬁne en Ia relvmdlcaC|on 14;
. c).: Vreacaon de dlcho compuesto (III) con un compuesto de formula (II) tal como se_'_'_: o

20 ‘. q_e_fne enla rq;vm_dncapnon 14. .
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16. Medicamento, caracterizado porque comprende un compuesto de férmula (1)
segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal de adicién de este

compuesto de un acido farmacéuticamente aceptable o incluso un hidrato o un solvato.

17. Composicion farmacéutica, caracterizada porque pomprende un compuesto de
férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal de adicion de
este compuesto de un acido farmacéuticamente aceptable, un hidrato o un solvato, asi
como al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

18. Utilizacion de un compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, para la preparacién de un medicamento destinado al
tratamiento y/o a la prevencién de: insuficiencia cardiaca congestiva, isquemia
cardiaca, infarto de miocardio, hipertrofia y fibrosis cardiaca, _enfermedades coronarias
y aterosclerosis, hipertension arterial sistémica y pulmonar, reestenosis
posangioplastia, insuficiencias renales agudas y cronicas de origen diabético y/o
hipertenso, diabetes, inflamacién, fibrosis y aneurismas, trastornos del sistema
nervioso central, incluyendo enfermedades neurodegenerativas, accidentes vasculares
cerebrales, estrés, ansiedad, agresividad, depresion, esquizofrenia o incluso

enfermedades del suefio y tumores malignos o enfermedades respiratorias, asma.

19. Utilizacion de un compuesto de formula (I) segin una cualquiera de la
reivindicaciones 1 a 13, para la preparacion de un medicamento destinado al
tratamiento y/o a la prevencion de los vémitos:

20. Utilizacién de un antagonista de urotensina I para la preparacion de un
medicamento destinado al tratamiento y/o a la prevencién de los vomitos.
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Reivindicacién(es):
1. Compuestos que responden a la formula (1)

] 0O R1 R2

Y X N pCOOH
|
A | =X H
0]
/Z\
(o] B
w

en la que:

X e Y representan independientemente el uno del ofro un
atomo de nitrégeno o un estabdn -CR3-, donde R3 representa
un atomo de hidrégeno o halégeno o un grupo alquilo o alcoxi;

U representa un atomo de hidrégeno o un grupo NHR7 donde
R7 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo;

A representa un grupo arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo
eventualmente sustituido;

W representa un atomo de haldgeno, un grupo alquilo o un
grupo halogenoalquilo;

Z representa un enlace, un grupo cicloalquileno o un grupo
alquileno eventualmente sustituido por uno o varios grupos
elegidos entre un atomo de haldgeno y los grupos: alquilo,
hidroxi y alcoxi;

B representa:

bien un grupo -NR4R5, donde R4 y RS representan
independientemente el uno del otro un grupo: alquilo,
cicloalquilo, hidroxialquilo o fluoroalquilo o bien R4 y R5
forman, con el atomo de nitroégeno al que estan unidos, un
ciclo de 5 0 6 eslabones, como un ciclo pirrolidinilo o
piperidinilo, eventualmente sustituido por un grupo alquilo,

bien un heterociclo de la formula siguiente:

_R6
N

)
R7

donde m y n representan independientemente el uno del otro
0, 16 2 y donde R6 y R7 representan independientemente el
uno del ofro un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo o
cicloalquilo;

R1y R2 representan:

o bien independientemente el uno del ofro, un
atomo de hidrégeno o un grupo: alquilo, cicloalquilo, fenilo,
bencilo o -CHz-indolilo, estando estos grupos eventuaimente
sustituidos por uno o varios grupos elegidos entre los &tomos
de haldgeno vy los grupos: alquilo, fluoroalquilo, alcoxi, hidroxi
y -0-CO-alquilo, siendo al menos uno de R1 o R2 diferente de
un 4tomo de hidroégeno,

. bien R1 y R2 forman juntos, con el &tomo de
carbono al que estan unidos, un sistema mono o policiclico
elegido entre: cicloalquilo, indanilo, tetrahidropiranilo,
piperidina, tetrahidronaftilo, biciclo[2.2.1]heptilo,
biciclo[3.3.1]nonilo y adamantilo, estando dicho sistema mono
o policiclico eventualmente sustituido, en una posicion
cualquiera (incluida en un atomo de nitrégeno, si hay) por uno
o varios grupos elegidos entre un atomo de haldgeno y los
grupos: alquilo, fluoroalquilo, hidroxi, alcoxi, -O-CO-alquilo y
acilo;

p representa un nimero entero igual a0 6 1;

sus sales, sus hidratos o solvatos asi como sus enantiomeros
y diastereoisomeros, incluidas sus mezclas racemicas.

2. Compuestos segln la reivindicacion 1, en los que Xe Y
representan independientemente el uno del otro un atomo de
nitrégeno o un eslabén -CR3-, donde R3 representa un atomo
de hidrogeno o haldégeno o un grupo alquilo o alcoxi;

sus sales, sus hidratos o solvatos asi como sus enantiémeros
y diastereoisémeros, incluidas sus mezclas racémicas.
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¢ Indicacion de que se soliéité la concesion de una patente : [/]/ i
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4 lndicac_ién de que se solicita el registro de Disefio Indus_trial _ [
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material que incorpora el disefioc - A
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~® Representacion grafica del esquema trazado J _ [
¥ Comprobante de pago de las tasas establecidas _ [
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Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI AVENTIS

REFERENCIA Radicacidén No. 9 10565
Solicitud internacional PCT/FR2007/001357
Fecha inicio fase nacional 11/03/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
oficio No. 3917

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

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidén del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cdédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard seglin indiquen
claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispueSto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el . presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

e), del capitulo quini;/aél titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.
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ALIX CARMENZA CGESPEDES DE VERGEL
Jefe de la;givisién de Nuevas Creaciones
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El anterior requerimiento fue notificado por fijacidén en lista de
fecha
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