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Solicitud Internacional No. PCT/FR2007/001651

ATENTEIYH
;rgﬁ 111 iRESENTACION F o5 465 )
) o - -
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
: PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
X patente de Invencion. [1 Patente de Modelo de Utilidad.
Bd capitulo 1. | [ capitulo I1.
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS
lsocneddachonst‘ltwda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE | '6Yes de Francia.
1) c.C. O NIT |
Direccién: 174 Avenue de France,
75013 Paris, CE. O oro [
Francia Cual
Domicilio: Pars, Numero S
Francia
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4®. No. 72-35 C.C. g NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE | -~ CE. L] owo [l
O APODERADO Fax: 211 86 50
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Vincent LEROY 2. Eric BACQUE
@ c/o Sanofi-Aventis, c/o Sanofi-Aventis,
Département Brevets, Département Brevets,
INVENTOR (ES) 174 Avenue de France, 174 Avenue de France,
75013 Paris, 75013 Paris,
(72) : ) .
Francia Francia
3. Emmanuel CONSEILLER 4. Anke STEINMETZ
c/o Sanofi-Aventis, c/o Sanofi-Aventis,
Département Brevets, Département Brevets,
174 Avenue de France, 174 Avenue de France,
75013 Paris, 75013 Paris,
Francia Francia
5. Baptiste RONAN 6. Jean-Philippe LETALLEC
¢/o Sanofi-Aventis, c/o Sanofi-Aventis,
Département Brevets, Département Brevets,
174 Avenue de France, 174 Avenue de France,
75013 Paris, . 75013 Paris,
Francia " Francia
@ PCT (86)

Fecha: 10 de octubre de 2007

Publicacion Internacional No. WO 2008/046982 A3 Fecha: 24 de abril de 2008

Titulo (54)
@ NUEVOS DERIVADOS IMIDAZOLONAS, SU PREPARACION COMO
MEDICAMENTOS, COMPOSICIONES FARMACEUTICAS, UTILIZACION COMO
INHIBIDORES DE PROTEINAS QUINASAS PRINCIPALMENTE CDC7

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 471/004
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CAVELIER ABOGADOS COLO 14775-841-087-1 ID-147636
Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
sid ~nold FR 12 de octubre de 2006 0608924

®

Comprobante de pago No.: 09-24, 784 y 09-24,708 Fecha: 30 de marzo de 2009

09-24,709 y 09-24,710

09-24,711 y 09-24,712
09-24,713 y 09-24,714
09-24,715y 09-24,716
09-24,717 y 09-24,718
09-24,719y 09-24,720
09-24,721y 09-24,722

30 de marzo de 2009

30 de marzo de 2009

30 de marzo de 2009

30 de marzo de 2009

30 de marzo de 2009

30 de marzo de 2009

30 de marzo de 2009

X OXO 0000 MMNOOK X IEIZIel

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 540.000.00.
Comprobante de pago por 15 reivindicaciones adicionales después de la decimoquinta
reivindicacion por $375.000.00.

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 o a su causante.

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccidn 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 depésito del material biolégico.

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 concesidn de la patente,

NOMBRE:

FIRMA :

EMILIO FERRERO

/21 0 CJM

C.C. 438.019 de Usaquen T.P. 31.929
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CAVELIER ABOGADOS COLO 14775-841-087-1 ID-147636 él

DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicaciéon Internacional WO 2008/046982 A3
Descripcion:
Paginas 192 en el idioma original
Paginas 187 en espanol
| Reivindicaciones: Numero (s) 30

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

3. Forma PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcién del cambio en el Apellido del inventor
Emmanuel CONSEILLER.

LN

. 4. X Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
LA FASE INTERNACIONAL
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Representacian v Poder cnn antenticacian notariat v A pnctilic
para patentes. medelos de utilidad, diseios
miceas de fibrica, nombres comercinles,

I dominin, Temae cOMmpreinlpy,

indnusiciales,
PRAORNS, b
Vicenving,

Representation  and Powe.r-of-

Atiorncy  with  natarial
authentication and Apostille for patents, utility modely,
industrinl  designs, trademarks, commercial names, - trade

emblems, domain nimes, slogans. licenses,

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)7 i we), the undersignead

SANOFI--AVENTIS

Jasrsys
Aeng

domiciliadg (s) enof 174,

avenue de France

F-75013 Parfs, Francia

, hereby ratify the patent

aﬁ;‘:lication No.,

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929:
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 vy GERMAN CA VELIER, tpa. 832, domicitiadas en la Carrcra 4°
235, Rogntd, Colombia, en obedecimicnto a In dispuesto en ol
vatagrafo 1o del Articulo 543 del Cddige de Comercio, el primero como
prlncipall_v fos demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
fepresentantes en todos los asuntos de propicdad industrial con facultad
para recibir nofificacioncs y mombrar spbderados judiciales o
extrajudiciales. Bt primer representante suplente reemplazard a) principal
en casn de ausencia o impedimanto temporal o definitive de aquél. La
miema repla se aplicard cuando el segundo representante suplante haya
de reemplazar al primere, o el tercero al segundo. En fales casos, el
representante prineipal, o el primero, o segundn suplente, en su ¢aso, o
ambos, declararin sy intenciénE no cjercer la representacién mediante
declaracion autenticada por Notario Publico en Colombia, 6 por Notario
u otra Fancionario Publico, ¢ Cédnzul de Colembia, en el extranjero, y si
se ratare de impedimento, con el cerrificado respective. Si alguno de los
normbrades faltye definirivamente, ¢ siguiente 1omard su lugar. Cuando
cesare 12 ansencia 0 impedimento del representante principal, o de su
primero o cegunde  suplentes, en su caso, podrin  ejercer la
representacian, en su orden, no u ofTos segiin el case, asumiéndola por
cl sbln hechn de sjercerta, casande en ese momento €} gjercicin e 1a
representacién por el primern, segndn o tereer suplentc en < casn

@

“Ademds, confiero (conterimos) poder a los abogadas arriba nombrados,
para obtener 1a proteccidn de mi (nucstra) propicdad indusimial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecta autorizo (amos) a los dichas
apoderados pura auc me (nos) Teprescnten ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccion, especislmente smte las del orden
administrativa.  contenciose _adminisrrativa Y judicial, asi comn los
tribunales de arbiramenro, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntes: a) Obtencion de patentes de invencién, mndelng de utilidad, y
disefioy industriales; el regisro de marcas de fabrica, coleccives,
defensivas, da servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
cnsciias, nombres de dominio, variedades vegetales y dcnominaciones de
origen; su renovucidn, mvs;iaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacion votuntaria; v el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de comipetencia desleal, preteccion del consurider,
cposiciones u obeervaciones, cancclacion administrativa v judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesicn de hicencias, la nitela, 1a
proteccion de secretos industiales, ¥ en general los juicips civiles,
penales, adminisrativos ¢ conrencioso_administrativas relacionados con

astas derechos; accioncs vy procesos que promovames o e fos

& CAVELIER ABOGADOS
WTPODEG - 179 (MELITA 12 1.0 .2.5)

05.057,645 filed by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, pa. 31020
GONZALD FERDOMO), tpa. 831; LU7. CLEMENCIA DE PAEZ. o
23555 and GERMAN CAVFLIER, wpa. 822, domiciled at Carrera 44 "0
T2_35, BRogotd, Colombia, the firgr as principal and the odhers as
altemates, in the order of their appoinument, as our representatives for all
industrial property matters with faculty 1 receive notificarionz and
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace thé
principal in case of hig absence or of temporal or definitive impedimen:.
The same rile will apply when the second alternate representatite is o
replace the first one, or when ths third is te replace the first ar scrond
altemates in their tumn, or bath of them, secand. In such cazes, the
prineipal representative, or the first or seeand altermaves in their rorn, o
both of them, shall statc their intcntion not to uct as TEpresentatives
through a declaretion given before o Notary Public in Colombia, or beiote
a Notary or another Public Dfficial or a Colombian Consul shread; and in
case of impediment, the appropriate cerrificate shall suffice, If any of the
appointees were to he definitely absent, the following alternate shall rake
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their mam ceases. the
Tepresentation can be raken again in rheir seience. 0y the principal, the
first or secard alternare depending on rcase, and the mere Facr ar it
exercise aill suffice. The exercise of the representation Ty ehe fira
second nr third allarates in thair ey shall and ar cueh time

In addition, we grant a Power of Aromey in favar of the ahove..pames)
atomeys_at_law so thar they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purposs {
(we) authrize the ssid attnrnevs 1n represent me (us) before any
authorities or persons, with or witheut jurisdiction, pecirlly thase
administrative, adminisoative contentinus and judicial, us vl gs.hefore

Arhitration Court, in all matters con
of patents, uriliry medels and indiisg
wademarks, collective, defensive an ?‘«%

names, trade emblems, dom ﬂ vcidz;g mncznﬂgd
denominations of origin: its renew A wentf ctiunfeFol ndridd Ay
domicile, voluntary cancellation; and z i

the abave rights: b) Actions of u
consumer, gppositions or  obser ARIA

gl Rt

cancellation, nullity, infringement, grar;nng of Nicenses, the artion for
mandarmus, the prorection of rade secrets, and in general the civil, penal,
and adminisirative suits relating 1o Mose rights, acdens and zutg
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above maiters
they may snbstitute this Power of Attarney, cornprarnise, canciliars, admi




promucvan. Y para que cn todos los asuntos arriba determinados, puedan
sustituir estc mandate,

ansigir, conciliar, admitir los hechas del
proceso, desisty, cane olar, recibir g

the facts of the case, desist, cancel. reccive, resiym, and ratity act: denc b
nnnciar, v ratficar 1ng artng de
aaentes aficiaeng,

representatives withnut a pawer af attamey

|

i
Dado y firmado hoy/Given and signed this
|

en’in_'

porfoy ! - ,,, / ———
Firms \ Signature

Saani—Avqntis Nr. Markns Jacehi

/
~. ‘/
. ( Vu pour certifi cat?
matérielle de la signa;

de M. HanBur J0cgs
apposée ci . A

]

RPN [
(ot de Da Haye du S Octabre 1961)
. iu_pubhque Francaise
Le présent acte public .
- At signé par f(......L&(é/c{\L(z e eemeenerrennes
weiscont en qualité de QT '/U‘

e csvesanemnnsnccre e

- ety o zcean de . ,/t G, TN,

&J?T\wﬂi‘
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CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE)

Le Notaire soussngné certifie : que la <lgnature qui précéde de :

Markus JACOBI

Est authentique et que le si

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 a octroyer le présent pouvoir,

K. L. ASSOCIES

#

Notaires
20, rue de la Paix
7 5002 PARIS

, Té1.01 5504 70 00 - Fax 0140 20 42 43

-

gnataire occupe actuellement le poste de Directeur Operations

Tous les faits susmentionnés sont connus du Notaire qui_a examiné les documents
corremondantq et les certifie.

Q,talwli et signé A Paris
e 90 /06 /0%

/\v

Le Notaire
(signature — cachet)
Rat{A RSt

?ﬂ," \ n ‘\O&.N

"; HOTAD )

‘

X o o
NG

W N

/  APOSTILLE

(Convention de La Haye du § octobre 1961)

Pays :

Le présent a¢
a été signé par
agissant en qualité de

est revétu du scean/cachepde/du

ublic

L)

Attesté
5. a 6. le
7. par
8. Ne '
9. Sceau/cachet : 10,
™
7.‘\, »

Y £ BOGOTA:
TA thf:pL%;’m o STEJ




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

LEGALIZACIONES

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

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

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

. Visto para la certificacion material de Ia firma del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.
(Firma llegible)
.L. ASSOCIES
Notarios
20, rue de la Paix
75002 PARIS

Sello del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
E! Notario suscrito certifica que la firma puesta anteriormente de:

Marcus Jacohi

. es auténtica, y que el signatario ocupa actualmente el cargo de Director de
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Aventis, y que la dicha
sociedad funciona y esta regida por el derecho francés; que la sociedad tiene sy
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS. Franciacyaus-ahisignalaio; i
habilitado para otorgar el presente poder. L) [CONSTAR QUE LAFOTOCOPI

ai

Ly

Todos los hechos mencionados anteriormente son de
quien examind los documentos correspondientes y los ce

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

El Notario
(Firma — sello ) VI DHICIAL
Rl
50T GEC. K 20

oy B0 lpto e 3y Tt
(!«?I Fw')i,‘jl'.'n"}{l!.-’.li A v'~'..n';";€.:‘¥l‘

CEIA GANINT

74



(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 actua en calidad de NOTARIO

4, Lleva el sello dé SU DESPACHO

Certifica
S. En Paris 6. El 21 de junio de 2005
7. "Por el Procurador General ante el Tribunal de Primera Instancia

8. Bajo el Nimero 81903

9. Sello/Estampilla:

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris.

10- Firma: (llegible)

ES TRADUCCION FIELY COMPLETA
Traductora : Maria Eugenia Sanmt *
Bogota, 8 de julio de 2005

. ora s
[T T sy e
P o .v..L

. .00

[JNTRPN ﬁ~\ \\ A0 $
e Bl bt
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(19) Organisation Mondiale de 1a Propriété

(43) Date de la publication internationale

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

Intellectuelle
Bureau international

24 avril 2008 (24.04.2008)

ﬁ& 00 O OO O

(10) Numéro de publication internationale

WO 2008/046982 A3

(51)

(21)

(22)

Classification internationale des brevets :
CO7D 471/04 (2006.01) AGIP 35/00 (2006.01)
AGIK 317437 (2006.01)

Numéro de la demande internationale :
PCT/I'R2007/001651

Date de dépdt international :
10 octobre 2007 (10.10.2007)

de France, F-75013 Paris (FR). STEINMETZ, Anke
[DE/FR]; c/o Sanofi-Aventis, Département des Brevets,
174 Avenue de France, F-75013 Paris (FR). RONAN,
Baptiste [FR/FR]; c/o Sanofi-Aventis, Département des
Brevets, 174 Avenue de Irance, I°-75013 Paris (FR).
LETALLEC, Jean-Philippe [FR/FR]; ¢/o Sanofi-Aven-
tis, Département des Brevets, 174 Avenue de France,
I-75013 Puris (FR).

) ~ (74) Mandataijre : BOURGOUIN-MULLER, Alessandra;

(25) Langue de dépol : frangais ¢/o Sanofi-Avenlis, Département des Brevets, 174 Avenue
de R e, F-75013 Paris (FR).
(26) Langue de publication : francais ¢ Trance aris (FR)

(81) Etats désignés (suuf indication contraire, pour tout titre de
(30) Données relatives a la priorité : prolection nationale disponible) : AE, AG, AL, AM, AT,
0608924 12 octobre 2006 (12.10.2006) FR AU, AZ,BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,

(71)

(72)
(75)

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

Inventeurs; el

Inventeurs/Déposants (pour US seulement) : LEROY,
Vincent [FR/IFR}; c/o Sanofi-Aventis, Département des
Brevets, 174 Avenue de France, F-75013 Paris (FR).
BACQUE, Eric [FR/FR]; c/o Sanofi-Aventis, Départe-
ment des Brevets, 174 Avenue dc France, PF-75013
Paris (FR). CONSEILLE, Emmanuel [FR/FR]; c/o
Sanofi-Aventis, Département des Brevets, 174 Avenue

(84

CO, CR, CU, CZ,DE, DK, DM, DO, DZ, EC, BE, EG, IS,
FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, N, HR, HU, ID, I, IN,
IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, .C, LK, LR,
LS, LT, LU, LY, MA, MD, ML, MG, MK, MN, MW, MX|,
MY, M7, NA, NG, NI, NO, N7, OM, PG, PH, PL., PT, RO,
RS, RU, SC, SD, SE, 8G, SK, SL, SM, SV, SY, T], TM,
TN, TR, T'T, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.
Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
de protection régionale disponible) : ARTPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, S§Z, TZ, UG, ZM,
ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T, TM),
européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,

~

[Suite sur la page suivante]

(54) Title: NEW IMIDAZOLONE DERIVATIVES, PREPARATION THEREOF AS DRUGS, PHARMACEUTICAL COMPO-
SITIONS, AND USE THEREOF AS PROTEIN KINASE INHIBITORS, IN PARTICULAR CDC7

(54) Titre : NOUVEAUX DERIVES IMIDAZOLONES, LEUR PREPARATION A TITRE DE MEDICAMENTS, COMPOSI-

TIONS PHARMACEUTIQUES, UTILISATION COMME INHIBITEURS DE PROTEINES KINASES NOTAMMENT CDC7

(57) Abstract: The invention relates to products of the formula (I) in which :

U

X-Y is NH-C(S), N=C-NR7R8, N=C-SR, N=C-R or N=C-OR; R and R1 are¢ H
or optionally substituted cycloalkyl, alkyl, heterocycloalkyl, aryl or heteroaryl,;
R2 is H, Hal or alkyl; R3 is H, Hal, OH, alkyl or alkoxy; R4 is H, Hal, CN or
alkyl; RS is essentially H, Hal, OH, NR7RS, cycloalkyl, alkyl, alkoxy, hctero-
cycloalkyl, aryl or heteroaryl, optionally substituted; R6 is 11, Hal, OH, NH2,
NHalk, N(alk)2, alkyl or alkoxy; with R7 et R8 being such that one is H or op-
tionally substituted alk, while the other is I or optionally substituted cycloalkyl,
alkyl, heterocycloalkyl, heteroaryl or aryl; or with R7 and R8 forming together
with N an optionally substituted cyclic radical optionally containing O, S or N.
The invention also relates (o isomers and salts thereol used as drugs and essen-

tially as protein kinase inhibitors, in particular CDC7.

(57) Abrégé : Linvention concerne les produits de formule (I): avec X-Y représente NH-C(8), N=C-NR7R8, N=C-SR, N=C-R ou
N=C-OR; R et R] représente H, cycloalkyle, alkyle, hétérocycloalkyle, aryle ou hétéroaryle, éventucllement substitués; R2 repré-
& sente M, Hal ou alkyle; R3 représente H, Hal, OH, alkyle ou alcoxy; R4 représente H, Hal, CN ou alkyle; RS représente nolamment
& 11, Hal, OIt, NR7RS, cycloalkyle, alkyle, alcoxy, hétérocycloalkyle, aryle ou hétéroaryle, éventuellement substitués; RG représente
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forment ensemble avec N un radical cyclique, renfermant éventuellement O, S ou N, éventuellement substitué; leurs isomeéres et
leurs sels, comme médicaments notamment comme inhibiteurs de kinascs ct particulieérement de CDC7.
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NOUVEAUX DERIVES IMIDAZOLONES, LEUR PREPARATION A TITRE
DE MEDICAMENTS, COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES, UITLISATION
COMME INHIBITEURS DE PROTEINES KINASES NOTAMMENT CDC7

La présente invention concerne de nouveaux dérivés
d’imidazolones, leur procédé de préparation, les nouveaux
intermédiaires obtenus, leur application & titre de
médicaments, les compositions pharmaceutiques les renfer-
mant et les nouvelles utilisations de tels dérivés

d’ imidazolones.

L’invention a ainsi pour objet de nouveaux dérivés
d’imidazolones dotés d’effets inhibiteurs vis-a-vis de

protéines kinases.

Les produits de la présente invention peuvent ainsi
notamment &tre utilisés pour la prévention ou le
traitement d’affections capables d’étre modulées par

1”inhibition de 1l’activité de protéines kinases.

Les produits de la présente demande comme inhibiteurs de
protéines kinases peuvent tout particuliérement étre
utilisés pour le traitement ou la prévention des cancers.
Le cancer reste une maladie pour laguelle les traitements
existants sont insuffisants. Certaines protéines kinases
jouent un rdle important dans de nombreux cancers.
L’inhibition de telles protéines kinases est
potentiellement importante dans la chimiothérapie de
cancers notamment pour supprimer la croissance ou la

survie des tumeurs.

La présente invention concerne donc 1l’identification de
nouveaux produits qui inhibent de telles protéines

kinases.
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L’inhibition et la régulation de protéines kinases
constituent notamment un nouveau puissant mécanisme
d’action pour le traitement d’un grand nombre de tumeurs

solides.

De telles affections que peuvent traiter les produits de
la présente demande sont donc tout particuliérement les

tumeurs solides.
Protéines kinases

Les protéines kinases sont une famille d'enzymes qui
catalysent la phosphorylation de groupes hydroxy de
résidus spécifiques de protéines tels que des résidus
tyrosine, sérine ou thréonine. De telles phosphorylations

peuvent largement modifier la fonction des protéines ;

ainsi, les protéines kinases jouent un rdéle important

dans la régulation d'une grande variété de processus
cellulaires, incluant notamment le métabolisme, la
prolifération cellulaire, la différentiation cellulaire
ou la survie cellulaire. Parmi les différentes fonctions
cellulaires dans lesquelles 1l'activité d'une protéine
kinase est impliquée, certains processus représentent des
cibles attractives pour traiter certaines maladies. Comme
exemple, on peut citer notamment 1'angiogénése et 1le
contrdéle du cycle cellulaire, dans lesquels les protéines
kinases peuvent Jjouer un rdle essentiel. Ces processus
sont essentiels pour la croissance des tumeurs solides

ainsi que d'autres maladies.

Les protéines kinases participent aux événements de
signalisation qui contrélent 1l’activation, la croissance
et la différentiation des cellules en réponse, soit & des

médiateurs extracellulaires, soit & des changements de

'
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l’environnement. En général, ces kinases appartiennent a
deux groupes: celles qui phosphorylent préférentiellement
les résidus sérines et/ou thréonine et celleé qui
phosphorylent préférentiellement les résidus tyrosines
(S.K.Hanks and T.Hunter, FASEB. J., 1995, 9, pages 576-
596]. Les sérine/thréonine kinases sont par exemple, les
isoformes des protéines kinases C [A.C.Newton, J. Biol.
Chem., 1995, 270, pages 28495-28498] et un groupe de
kinases dépendantes des cyclines, comme cdc2 (cdkl)
[J.Pines, Trends in Biochemical Sciences, 1995, 18, pages
195-197}. Les tyrosine kinases comprennent les récepteurs
aux facteurs de croissance comme le récepteur au facteur
de croissance épidermal (EGF) [S.Iwashita and
M.Kobayashi, Cellular Signalling, 1992, 4, pages 123-
132]), et des kinases cytosoliques comme p56tck, p59fY¥Yn,
ZAP-70 et les kinases c¢sk [C. Chan et. al., Ann. Rev.
Immunol., 1994, 12, pages 555-592}.

Des niveaux anormalement élevés d’activité protéine
kinase ont été impliqués dans de nombreuses maladies,
résultant en des fonctions cellulaires anormales. Ceci
peut provenir soit directement soit indirectement, d’un
disfonctionnement dans les mécanismes de contrdéle de
l’activité kinase, 1lié par exemple & une mutation, une
sur-expression ou une activation inappropriée de
1’enzyme, ou par une sur- ou sous-production de cytokines
ou des facteurs de croissance, également impliqués dans
la transduction des signaux en amont ou en aval des
kinases. Dans tous ces cas, une inhibition sélective de

l’action des kinases laisse espérer un effet bénéfique.

Parmi ces protéines kinases, on cite tout

particuliérement la protéine kinase Cdc7.

/L
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Cdc7 est wune kinase de serine/thréonine qui a été
caractérisée au niveau moléculaire comme facteur
essentiel pour le déclenchement de la réplication de

1'ADN.

L'activité catalytique de Cdc7, conservée A travers les
eucaryotes, est dépendante de sa sous-unité régulatrice
Dbf4. Bien gque l'expression de Cde7 {(au niveau ARN
messager et protéique) soit constante au cours du cycle
cellulaire, le niveau d'expression de Dbfd4 est, quant a
lui, deépendant du cycle cellulaire, qui induit une
augmentation de 1l’activité kinase Cdc7 au cours de 1la
transition G1-S. Pour cette raison, Cdc7 est désigné sous

le nom de DDK (kinase dépendante de Dbf4).

L'activité principale du complexe Cdc7/Dbf4 a lieu a
l”initiation de la réplication de 1'ADN pendant la phase
S. Il phosphoryle MCM2 qui active ainsi le complexe MCM
(Maintenance du Mini Chromosome) qui est un constituant

essentiel de l’activité ADN-hélicase

Cdc7 joue également un rdéle important dans la mutagenése
induite, principalement par action au niveau des voies et
des points de contrdéle des dommages & 1’ADN (DNA-damage
checkpoints), en particulier dans- le checkpoint
dépendant de ATR qui empéche 1le déclenchement de la
réplication d'ADN en réponse a des dommages de type
simple-brin provoqués par des agents chimique comme
1’ étoposide.

Cdc7 et Dbfd4d sont sur-exprimés dans les lignées
cellulaires tumorales humaines et dans beaucoup de
spécimens de tumeur (poumon, sein, thyroide, colon-

rectum, oesophage, utérus, testicule, foie, (Hess et al,

e
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normaux correspondant.

Des expériences d’extinction de 1’expression de Cdc?
utilisant la technologie de RNA interférence (RNAi1)
montrent que 1l'inhibition de 1l'expression cdc7 induit un
arrét du cycle cellulaire et empéche la prolifération
cellulaire des lignées cellulaires tumorales humaines
HeLa et HCT116, mais produit un effet 1limité sur les
cellules normales (fibroblastes cutanés humains normaux).
Ceci se traduit par un arrét prolongé en Gl induisant de
1'apoptose dans des cellules déficientes en p53 (> 50% de
tumeurs) mais réversible en cellules normales [A.
Montagnoli et al., CANCER RESEARCH 64, 7110-7116, October
1, 20047.

Les inhibiteurs de l'activité de la kinase Cdc7 peuvent
constituer une nouvelle classe de thérapie cytotoxique
ciblée ainsi que d’inhibiteurs de 1la réplication de
1'ADN. De tels inhibiteurs inhiberaient la réplication
avant que les fourches de réplication ne soient établies,
bloquant ainsi la réplication sans provoquer de dommages

a 1'ADN.

La présente demande concerne ainsi particuliérement de
nouveaux 1inhibiteurs de la protéine kinase CDC7 pouvant
étre utilisés notamment pour le traitement de
prolifération anormale de cellules et plus

particuliérement en oncologie.

La présente invention a ainsi pour objet les produits de

formule (I):

¥



WO 2008/046982 PCT/FR2007/001651

10

15

20

U

dans laquelle

X-Y représente NH-C(S), N=C-NR7R8, N=C-SR, N=C-R ou N=C-
OR ;

Rl représente 1’atome d’hydrogéne, un radical cycloalkyle
ou un radical alkyle, hétérocycloalkyle, aryle ou
hétéroaryle, tous <ces radicaux étant éventuellement

substitués;

R identique ou différent de Rl est choisi parmi les
valeurs de R1 ;

R2 représente 1’atome d’hydrogéne , un atome d’halogéne
ou un radical alkyle ;

R3 représente 1l’'atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne ,

le radical hydroxyle ou un radical alkyle ou alcoxy ;

R4 représente 1’atome d’hydrogéne , un atome d’halogéne

ou un radical cyano, CF3 ou alkyle;

RS représente 1l’atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne,
un radical hydroxyle, cyano, NR7R8, CONR7R8, NR11COR12
ou un radical cycloalkyle, alkyle, alcoxy,
hétérocycloalkyle, aryle ou hétéroaryle, tous ces

derniers radicaux étant éventuellement substitués ;

R6 représente 1’atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne ou

un radical NR7R8, alkyle ou alcoxy ;

R7 et R8 sont tels que
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soit R7 et RB identiques ou différents sont tels que 1l’un
de R7 et R8 représente 1l’atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle éventuellement substitué; et 1’autre de R7 et RS
représente un atome d’ hydrogéne ou un radical
cycloalkyle, alkyle, hétérocycloalkyle, hétéroaryle ou
aryle, tous ces radicaux étant éventuellement

substitués ;

soit R7 et R8 forment ensemble avec 1’atome d’azote
auquel 1ils sont liés un radical cyclique formé de 3 & 7
chainons renfermant éventuellement un ou plusieurs autres
hétéroatomes choisi(s) parmi O, S ou N, N étant
éventuellement substitué par R1ll, ce radical cyclique

étant lui-méme éventuellement substitué;

tous les radicaux alkyle, alcoxy, cycloalkyle
hétérocycloalkyle, hétéroaryle et aryle, ainsi que le
radical cyclique que peuvent former R7 et R8 ensemble
avec l’atome d'azote auquel ils sont liés, indiqués comme
éventuellement substitués, étant ainsi éventuellement
substitués par un ou plusieurs radicaux identiques ou
differents choisis parmi 1les atomes d’halogéne et les
radicaux hydroxyle, cyano, nitro, CF3, NRO9R10, NHCOR11,
NHCO2R11, NHCONR9R10, NHSO2R13, COOH, COOalk, CONRSR1O0,
SO2NRO9R10, alcoxy, alkylthio, haloalcoxy, haloalkylthio,
alkyle, fluoroalkyle, hydroxyalkyle, cycloalkyle,
hétérocycloalkyle, hétéroaryle et phényle, ces derniers
radicaux hétéroaryle, aryle et phényle, étant eux-mémes
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi les atomes
d"halogéne et les radicaux hydroxyle, NH2, NH(alk),
N(alk)2, alkyle, hydroxyalkyle et alcoxy ;

A



WO 2008/046982 PCT/FR2007/001651

10

15

20

25

R9 et R10 sont tels que

soit RY9 et R10 identiques ou différents sont tels que
1’un de RY9 et R10 représente 1’atome d’hydrogéne ou un
radical alkyle éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux identiques ou différents choisis parmi
les atomes d’halogéne et les radicaux hydroxyle et
alcoxy ; et 1l’autre de R9 et R10 représente un atome
d’hydrogeéne ou un radical cycloalkyle, alkyle,
hétérocycloalkyle, hétéroaryle ou aryle, tous ces
radicaux étant eux-mémes éventuellement substitués par un
ou plusieurs radicaux identiques ou différents choisis
parmi les atomes d’halogéne et les radicaux hydroxyle,

NHZ, NH(alk), N(alk)2, alkyle, hydroxyalkyle et alcoxy ;

soit RY9 et R10 forment ensemble avec l’atomé d’ azote
auquel ils sont liés un radical cyclique formé de 3 & 7
chainons renfermant éventuellement un ou plusieurs autres
hétéroatomes choisi(s) parmi O, S ou N, N étant
éventuellement substitué par R12, ce radical cyclique
étant lui-méme  éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux identiques ou différents choisis parmi
les atomes d’halogéne et les radicaux hydroxyle, NH2,

NH(alk), N(alk)2, alkyle, hydroxyalkyle et alcoxy ;

R11l et R12, identiques ou différents représentent 1’atome
d’ hydrogéne ou un radical alkyle ou phényle
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi les atomes
d’halogéne et les radicaux hydroxyle et alcoxy, le
radical phényle étant lui-méme éventuellement substitué

par un ou plusieurs radicaux alkyle ;

2]
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R13 représente un radical alkyle ou phényle
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi les atomes
d’halogene et les radicaux hydroxyle et alcoxy, le
radical phényle étant lui-méme éventuellement substitué

par un ou plusieurs radicaux alkyle ;

tous les radicaux alkyle (alk) et alcoxy ci-dessus étant
linéaires ou ramifiés et renfermant au plus 12 atomes de

carbone ;

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantioméres
et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

Parmi les produits de formule (I) tels que définis ci-
dessus, on peut exclure les produits de formule (I) dans

lesquels toutes les conditions ci-dessous sont remplies:
- R2 représente hydrogéne ;
- R3 représente hydrogéne ou alkyle ;

- X-Y représente N=C-NR7R8, N=C-SR ou N=CR dans lesquels
X représente N et Y représente =C-NR7R8, =C-SR ou =CR et

avec R représente aryle ou hétéroaryle
- R1 représente H ou alk ;

- et R4, R5 et R6 sont tels que deux d’entre eux
représentent H et l’autre représente hydrogéne,NH2 ou

NHalk.

(2
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La présente invention a notamment ainsi pour objet les
produits de formule (I) tels que définis ci-dessus dans

laquelle

Rl représente 1l’atome d’hydrogéne, ou un radical alkyle,
tous ces radicaux étant éventuellement substitués comme

indiqué ci-dessus ou ci-apreés;

et R5 représente, un atome d’halogéne, un radical
hydroxyle, cyanc, NR7R8, CF3 ou un radical cycloalkyle,
alkyle, alcoxy, hétérocycloalkyle, aryle ou hétéroaryle,

tous ces derniers radicaux étant éventuellement

substitués comme indiqué ci-dessus ou ci-apreés;

les autres radicaux substituants R2,R3,R4,R6 et X-Y ayant

les valeurs définies comme indiqué ci-dessus ou ci-apreés,

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantioméres
et diastéreoisomeéres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

La présente invention a notamment ainsi pour objet les
produits de formule (I) tels que définis ci-dessus dans

laquelle

R2 représente 1’atome d’hydrogéne ;

et RS représente un atome d’halogéne, un radical
hydroxyle, cyano, NR7R8, CF3 ou un radical cycloalkyle,
alkyle, alcoxy, hétérocycloalkyle, aryle ou hétéroaryle,
tous ces derniers radicaux étant éventuellement

substitués comme indiqué ci-dessus ou ci-apres;
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les autres radicaux substituants R1,R3,R4,R6 et X-Y ayant

les valeurs définies comme indiqué ci-dessus ou ci-aprés,

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isomeéres (racémiques, énantioméres
et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

La présente invention a notamment ainsi pour objet les
produits de formule (I) tels que définis ci-dessus dans

laquelle

R3 représente 1’atome d’hydrogéne;

et R5 représente un atome d’'halogéne, un radical
hydroxyle, cyano, CONR7R8 ou un radical cycloalkyle,
alkyle, alcoxy, hétérocycloalkyle, aryle ou hétéroaryle,
tous ces derniers radicaux étant éventuellement

substitués comme indiqué ci-dessus ou ci-aprés;

les autres radicaux R2,R3,R4,R6 et X-Y ayant les valeurs

définies comme indiqué ci-dessus ou ci-aprés,

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les

formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantioméres

- et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que les sels

d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les Dbases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

La présente invention a notamment ainsi pour objet les
produits de formule (I) tels que définis ci-dessus dans

laquelle
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X-Y représente NH-C(S), N=C-NR7R8 ou N=C-R;

Rl représente l’atome d’hydrogéne, un radical cycloalkyle
ou un radical alkyle, hétérocycloalkyle, aryle ou
hétéroaryle, tous ces radicaux étant éventuellement

substitués comme indiqué ci-dessus ou ci-aprés;

R identique ou différent de Rl est choisi parmi les
valeurs de Rl telles que définies comme indiqué ci-dessus

ou ci-aprés a l’exception de aryle et hétéroaryle;

les autres substituants R2, R3, R4, R5 et R6 ayant les

valeurs définies comme indiqué ci-dessus ou ci-aprés;

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantioméres
et diasteréoisoméres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les Dbases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

La présente invention a notamment pour objet les produits

de formule (I) telle que définie ci-dessus dans laquelle

X-Y représente NH-C(S), N=C-NR7R8, N=C-SR, N=C-R ou N=C-
OR ;

Rl représente 1’atome d’hydrogéne, un radical cycloalkyle
ou un radical alkyle, hétérocycloalkyle, phényle ou
hétéroaryle, ces derniers radicaux étant éventuellement

substitués;

R identique ou différent de Rl est choisi parmi les

valeurs de R1 ;

R2 représente 1l’atome d’hydrogéne , un atome d’halogéne

ou un radical alkyle ;
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R3 représente 1l’atome d’'hydrogéne, un atome d’halogéne ,

le radical hydroxyle ou un radical alkyle ou alcoxy ;

R4 représente 1l’atome d’hydrogéne , un atome d’halogéne

ou un radical cyano, CF3 ou alkyle;

R5 représente 1’atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne,
un radical hydroxyle, cyano, NR7R8, CONR7R8, NR11COR1l2 ou
un radical cycloalkyle, alkyle, alcoxy,
hétérocycloalkyle, phényle ou hétéroaryle, tous ces

derniers radicaux étant éventuellement substitués ;

R6 repfésente l’atome d’'hydrogéne , un atome d’halogéne

ou un radical NR7R8, alkyle ou alcoxy :
R7 et RB sont tels que

soit R7 et R8 identiques ou différents sont tels que 1l’un
de R7 et RB représente 1’atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs
radicaux identiques ou différents choisis parmi les

atomes d'halogéne et les radicaux hydroxyle et alcoxy ;

et l’autre de R7 et R8 représente un atome d’hydrogéne ou
un radical cycloalkyle, alkyle, hétérocycloalkyle,
hétéroaryle ou phényle, tous ces radicaux étant

éventuellement substitués ;

socit R7 et R8 forment ensemble avec 1’atome d’azote
auquel 1ls sont liés un radical cyclique formé de 3 & 7
chainons renfermant éventuellement un ou plusieurs autres
hétéroatomes choisi(s) parmi 0O, S ou N, N étant
éventuellement substitué par R11, ce radical cyclique

étant lui-méme éventuellement substitué;

Z



WO 2008/046982 PCT/FR2007/001651

10

15

20

25

30

14

tous les radicaux alkyle, alcoxy, cycloalkyle
hetérocycloalkyle, hétéroaryle et aryle, ainsi que le
radical cyclique que peuvent former R7 et R8 ensemble
avec l’atome d’azote auquel ils sont liés, indiqués comme
éventuellement substitués, étant ainsi éventuellement
substitués par un ou plusieurs radicaux identiques ou
différents choisis parmi 1les atomes d’halogéne et les
radicaux hydroxyle, cyano, nitro, CF3, NR9R10, NHCOR11,
NHSO2R13, COOH, COOalk, CONR9R10, SO2NRO9R10, alcoxy,
haloalcoxy, alkyle, fluoroalkyle, hydroxyalkyle,
cycloalkyle, hétérocycloalkyle, hétéroaryle et phényle,
ces derniers radicaux hétéroaryle et phényle, étant eux-
mémes éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux identiques ou différents choisis parmi les
atomes d’halogéne et les radicaux hydroxyle, NH2,

NH(alk), N(alk)2, alkyle, hydroxyalkyle et alcoxy ;
R9 et R10 sont tels que

soit R9 et R10 identiques ou différents sont tels que
1’un de RY9 et R10 représente 1l’atome d’hydrogéne ou un
radical alkyle et 1l'autre de R9 et RI10 .représente un
atome d’hydrogéne ou un radical alkyle, phényle ou
phénylalkyle eux-mémes éventuellement substitués par un
ou plusieurs radicaux identiques ou différents choisis
parmi les atomes d’halogéne et les radicaux hydroxyle,

NH2, NH(alk), N(alk)2, alkyle, hydroxyalkyle et alcoxy ;

soit R9 et R10 forment ensemble avec 1’atome d’azote
auquel ils sont liés un radical pyrrolidinyle,
morpholine, pipéridyle, azépinyle ou pipérazinyle
éventuellement substitué par un radical alkyle ou phényle

lui-méme éventuellement substitué par un ou plusieurs
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radicaux identiques ou différents choisis parmi les
atomes d’halogéne et les radicaux alkyles, hydroxyle,

NHZ, NH(alk), N(alk)2, alkyle, hydroxyalkyle et alcoxy;

R11 et R12, idehtiques ou différents représentent 1’atome

d’hydrogene ou un radical alkyle ou phényle;
R13 représente un radical alkyle ou phényle;

tous les radicaux alkyle (alk) et alcoxy ci-dessus étant
linéaires ou ramifiés et renfermant au plus 6 atomes de

carbone ;

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautomeres et isoméres (racémiques, énantioméres
et diastéréoisomeéres) possibles, ainsi que 1les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

Lorsgque R9 et R10 forment ensemble avec l’atome d’azote
auquel ils sont liés un radical cyclique, notamment R9 et
R10 forment ensemble avec 1l’atome d’azote auquel ils sont
liés un radical pyrrolidinyle, morpholine, pipéridyle ou
pipérazinyle éventuellement substitué par un radical

alkyle.

La présente invention a particuliérement pour objet les
produits de formule (I) telle que définie ci-dessus dans

laquelle:

X-Y représente NH-C(S), N=C-NR7R8, N=C-SR, N=C-R ou N=C-
OR;



WO 2008/046982 PCT/FR2007/001651

10

15

20

25

16

Rl représente 1l’atome d’hydrogéne ou un radical alkyle ou

phényle éventuellement substitués ;

»

R représente 1" atome d’ hydrogéne ; un radical
cycloalkyle; un radical alkyle ; hétérocycloalkyle ;
phényle ; ou hétéroaryle ; tous ces radicaux étant

éventuellement substitués;

RZ represente 1l’atome d’hydrogéne , un atome d’halogéne
_ g

ou un radical alkyle ;

R3 représente 1’atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne ,

le radical hydroxyle ou un radical alkyle;

R4 représente 1l’atome d’hydrogéne , un atome d’halogéne

ou un radical alkyle ;

RS représente l’atome d’hydrogéne ; un atome d’halogéne ;
le radical hydroxyle ; cyano ; NRTR8 ; alkyle; alcoxy ;
hétérocycloalkyle; phényle; ou hétéroaryle; tous ces
derniers radicaux ainsi que le reste phényle de Nthényle

et NH(phénylalk), étant éventuellement substitués ;

R6 représente l’atome d’hydrogéne , un atome d’halogéne,

ou un radical NH2, NHalk, N(alk)2, alkyle ou alcoxy :
R7 et R8 sont tels que

soit R7 et R8 identiques ou différents sont tels que 1l’un
de R7 et R8 représente l’atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle ; et 1l’autre de R7 et R8 représente un atome
d’ hydrogéne, ou un radical alkyle ou cycloalkyle,
éventuellement substitués ; soit R7 et R8 forment
ensemble avec 1l’atome d’azote auquel ils sont liés un

radical cyclique choisis parmi les radicaux azétidyle ;

e
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thiomorpholinyle ; pyrrolidinyle ; imidazolidinyle ;

10

15

20

25

30

pipérazinyle éventuellement substitué sur son second
atome d’azote par un radical alkyle ou phényle eux-mémes
éventuellement substitués; et homopipérazinyle, tous ces

radicaux cycliques étant éventuellement substitués ;

tous les radicaux alkyle, alcoxy, hétérocycloalkyle,
hetéroaryle et phényle, ainsi que le radical cyclique que
peuvent former R7 et R8 ensemble avec 1l’atome d’azote
auquel ils sont 1liés étant éventuellement substitués par
un ou plusieurs radicaux identiques ou différents choisis
parmi les atomes d’halogéne et les radicaux hydroxyle,
NHZ2, NH(alk), N{(alk)2, NHphényle, NH(phénylalk), alkyle,
CF3, alcoxy, OCF3 , cycloalkyle, hétérocycloalkyle,
hétéroaryle et phényle ; ces derniers radicaux
hetéroaryle et phényle , ainsi que le reste phényle des
radicaux NHphényle et NH(phénylalk), étant eux-mémes
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi les atomes
d’halogéne et les radicaux hydroxyle, NH2, NHAlk,
N(Alk)2, alkyle, hydroxyalkyle et alcoxy;

tous les radicaux alkyle (alk) et alcoxy ci-dessus étant
linéaires ou ramifiés et renfermant au plus 6 atomes de

carbone ;

lesdits 'produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isomeéres (racémiques, énantioméres
et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

5(7
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Dans les produits de formule (I) et dans ce qui suit:

- le terme radical alkyle ou alk désigne les radicaux,
linéaires et ramifiés renfermant au plus 12 atomes de
carbone, tels que par exemple les radicaux méthyle,
éthyle, propyle, 1isopropyle, butyle, isobutyle, sec-
butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, hexyle,
isohexyle et également heptyle, octyle, nonyle et décyle
ainsi que leurs isomeres de position linéaires ou
ramifiés ; le terme représente notamment les radicaux
linéaires et ramifiés renfermant au plus 6 atomes de
carbone choisis parmi ceux définis ci-dessus et également
les radicaux linéaires et ramifiés renfermant au plus 4

atomes de carbone choisi parmi ceux définis ci-dessus ;

- le terme radical alkylthio désigne les radicaux -S-
alkyle dans lesquels le radical alkyle a la signification

indiquée ci-dessus ;

- les termes haloalkyle et haloalkylthio représentent les
radicaux alkyle et alkylthio tels que définis ci-dessus

susbtitués par un ou plusieurs atomes d’halogéne ;

- le terme radical hydroxyalkyle désigne les radicaux
alkyle indiqués ci-dessus substitués par au moins un

radical hydroxyle ;

- le terme radical alcoxy désigne les radicaux linéaires
et ramifiés renfermant au plus 12 atomes de carbone, tels
que par exemple les radicaux méthoxy, éthoxy, propoxy,
isopropoxy, butoxy linéaire, secondaire ou tertiaire,
pentoxy ou hexoxy ainsi que leurs isoméres de position

linéaires ou ramifiés ; le terme représente notamment les

5
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radicaux linéaires et ramifiés renfermant au plus 6
atomes de carbone choisis parmi ceux définis ci-dessus et
également les radicaux linéaires et ramifiés renfermant
au plus 4 atomes de carbone choisi parmi ceux définis ci-

dessus ;

- les termes NH(alk) et N{(alk)2 désigne des radicaux
amino substitués respectivement par un ou deux radicaux
alkyle, de tels radicaux alkyle étant linéaires ou
ramifiés et choisis parmi les radicaux alkyle tels que
définis ci-dessus, renfermant de préférence au plus 6

atomes de carbone ;

- dans les groupements ci-~dessus et ci-aprés, NR7RS,
CONR7RS, NR11COR12, NROR10, NHCOR11, NHCO2R11,
NHCONRSR10, NHSO2R13, CONRSR10 et SO2NR9R10, les radicaux
R7, R8 , R9, R10, R11l, R12 et R13 peuvent prendre toutes

les valeurs indiquées pour ces radicaux ;

- le terme atome d'halogéne désigne les atomes de chlore,
de brome, d'iode ou de fluor et de préférence l'atome de

chlore, de brome ou de fluor ;

- le terme radical «cycloalkyle désigne un radical
carbocyclique saturé renfermant 3 & 10 atomes de carbone
et désigne ainsi notamment les radicaux cyclopropyle,
cyclobutyle, cyclopentyle et cyclohexyle et tout
particulieérement les radicaux cyclopentyle et

cyclohexyle ;

- le terme radical hétérocycloalkyle désigne ainsi un
radical carbocyclique monocyclique ou bicyclique
interrompu par un ou plusieurs hétéroatomes, identiques

ou différents, choisis parmi les atomes d'oxygéne,

22
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oxodihydropyridazinyle, tous ces radicaux étant

éventuellement substitués ;

- les termes aryle et hétéroaryle désignent des radicaux
insaturés ou partiellement insaturés, respectivement
carbocycliques et hétérocycliques, monocycliques ou
bicycliques, renfermant au plus 12 chainons, pouvant

éventuellement contenir un chainon -C{0), les radicaux

hétérocycliques contenant un ou plusieurs hétéroatomes

identiques ou différents choisis parmi O, N, ou S avec N,

le cas échéant, éventuellement substitué ;

- le terme radical aryle désigne ainsi des radicaux
monocycliques ou bicycliques renfermant 4 & 12 chainons
tels que par exemple par exemple les radicaux phényle,
naphtyle, biphényle, indényle, fluorényle et
anthracényle, plus particuliérement les radicaux phényle
et naphtyle et encore plus particuliérement le radical
phényle. On peut noter qu’un radical carbocyclique
contenant un chainon -C(0O) est par exemple le radical

tétralone ;

- le terme radical hétéroaryle désigne ainsi des radicaux
monocycliques ou bicycliques renfermant 4 & 12 chainons

des radicaux hétéroaryles monocycliques tels que par
exemple les radicaux thiényle tel que 2-thiényle et 3-
thiényle, furyle tel que 2-furyle, 3-furyle, pyrannyle,
pyrrolyle, pyrrolinyle, pyrazolinyle, imidazolyle,

5
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pyrazolyle, pyridyle tel que 2-pyridyle, 3-pyridyle et 4-
pyridyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle,
oxazolyle, thiazolyle, isothiazelyle, diazolyle,
thiadiazolyle, thiatriazolyle, oxadiazolyle, isoxazolyle
tel gque 3- ou 4-isoxazolyle, furazannyle, tétrazolyle
libre ou salifié, tous ces radicaux étant éventuellement
substitués parmi lesquels plus particuliérement les
radicaux thiényle tel que 2-thiényle et 3-thiényle,
furyle tel que 2-furyle, pyrrolyle, pyrrolinyle,
pyrazolinyle, imidazolyle, pyrazolyle, oxazolyle,
isoxazolyle, pyridyle, pyridazinyle, ces radicaux étant
éventuellement substitués ; des radicaux hétéroaryles
bicycliques tels que par exemple les radicaux
benzothiényle tel que 3-benzothiényle, benzothiazolyle,
quinolyle, isoquinolyle, dihydroquinolyle, quinolizinyle,
tetrahydroquinolizinyle, quinolone, tétralone, adamentyl,
benzofuryle, isobenzofuryle, dihydrobenzofuranne,
éthylénedioxyphényle, thianthrényle, benzopyrrolyle,
benzimidazolyle, benzoxazolyle, thionaphtyle, indolyle,
azaindolyle, indazolyle, purinyle, thiénopyrazolyle,
tétrahydroindazolyle, tétrahydrocyclopentapyrazolyle,
dihydrofuropyrazolyle, tétrahydropyrrolopyrazolyle,
oxotétrahydropyrrolopyrazolyle,

tétrahydropyranopyrazolyle, tétrahydropyridinopyrazolyle
ou oxodihydropyridino-pyrazolyle, tous ces radicaux étant

éventuellement substitués ;

Comme exemples de radicaux hétéroaryles, on peut citer
plus particuliérement les radicaux pyrimidinyle,
pyridyle, pyrrolyle, azaindolyle, indazolyle ou

pyrazolyle, éventuellement substitués par un ou plusieurs

3
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substituants identiques ou différents comme indiqué ci-

dessus.

- le terme phénylalkyle désigne un radical alkyle tel que
défini ci-dessus dans lequel le radical alkyle est
linéaire ou ramifié de préférence renfermant au plus 4
atomes de carbone et le radical phényle est
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux tel

que défini ci-avant ou ci-aprés ;

Le ou les radicaux carboxy des produits de formule (I)
peuvent étre salifiés ou estérifiés par les groupements
divers connus de l'homme du métier parmi lesquels on peut

citer, par exemple

- parmi les composés de salification, des bases minérales
telles que, par exemple, un équivalent de sodium, de
potassium, de lithium, de calcium, de magnésium ou
d'ammonium ou des bases organiques telles que, par
exemple, la méthylamine, la propylamine, la
triméthylamine, la diéthylamine, la triéthylamine, la
N,N-diméthyléthanolamine, 1le tris (hydroxyméthyl) amino
méthane, 1'éthanolamine, la pyridine, 1la picoline, la
dicyclohexylamine, la morpholine, la benzylamine, 1la
procaine, la lysine, l'arginine, 1'histidine, la

N-méthylglucamine,

- parmi les composés d'estérification, les radicaux
alkyle pour former des groupes alcoxy carbonyle tel que,
par exemple, méthoxycarbonyle, éthoxycarbonyle, tert-
butoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle, ces radicaux
alkyles pouvant étre substitués par des radicaux choisis
par exemple parmi les atomes d'halogéne, 1les radicaux

hydroxyle, alcoxy, acyle, acyloxy, alkylthio, amino ou

25
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aryle comme, par exemple, dans les groupements
chlorométhyle, hydroxypropyle, méthoxyméthyle, propio-
nyloxyméthyle, méthylthiométhyle, diméthylaminoéthyle,
benzyle ou phénéthyle.

Les sels d'addition avec les acides minéraux ou organi-
ques des produits de formule (I) peuvent étre, par
exemple, les sels formés avec les acides chlorhydrique,
bromhydrique, iodhydrique, nitrique, sulfurique,
phosphorique, propionique, acétique, trifluorcacétique,
formique, benzoique, maléique, fumarique, succinique,
tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, aspartigue,
ascorbique, les acides alcoylmonosulfoniques tels que par
exemple 1'acide méthanesulfonique, l'acide
éthanesulfonique, 1l'acide propanesulfonique, les acides
alcoyldisulfoniques tels que par exemple l'acide
méthanedisulfonique, l'acide alpha, béta-
éthanedisulfonique, les acides arylmonosulfoniques tels
que l'acide benzenesulfonique et les acides aryldi-

sulfoniques.

On peut rappeler que la stéréoisomérie peut étre définie
dans son sens large comme 1l'isomérie de composés ayant
les mémes formules développées, mais dont les différents
groupes sont disposés différemment dans 1l'espace, tels
que notamment dans des cyclohexanes monosubstitués dont
le substituant peut étre en position axiale ou
équatoriale, et les différentes conformations
rotationnelles possibles des dérivés de 1'éthane.
Cependant, il existe un autre type de stéréoisomérie, di
aux arrangements spatiaux différents de substituants
fixés, soit sur des doubles liaisons, soit sur des

cycles, que l'on appelle souvent isomérie géométrigque ou

36
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isomérie cis-trans. Le terme stéréoisoméres est utilisé
dans la présente demande dans son sens le plus large et

concerne donc l'ensemble des composés indiqués ci-dessus.

La présente invention a ainsi pour objet les produits de

formule (I) telle que définie ci-dessus dans laquelle

X-Y représente NH-C(S), N=C-NR7R8, N=C-SR, N=C-R ou N=C-
OR;

Rl représente 1l’atome d’hydrogéne ou un radical alkyle ou

phényle éventuellement substitués ;

R identique ou différent de Rl est choisi parmi les

valeurs de Rl ;

R2 représente 1’atome d’hydrogéne , un atome d’halogéne

ou un radical alkyle ;

R3 représente 1l’atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne ,

le radical hydroxyle ou un radical alkyle;

R4 représente 1l'atome d’hydrogéne , un atome d’halogéne

ou un radical alkyle ;

R5 représente 1’atome d’hydrogene , un atome d’halogéne,
le radical hydroxyle, un radical NH2, NHalk, N{(alk)2,
NR7R8, NHphényle, NH(phénylalk) ou un radical alkyle,

.hétérocycloalkyle, alcoxy, phényle ou hétéroaryle, ces

derniers radicaux ainsi que le reste phényle de NHphényle

et NH(phénylalk), étant éventuellement substitués ;

R6 représente 1’atome d’hydrogéne , un atome d’halogéne,

ou un radical NH2, NRalk, N(alk)2, alkyle ou alcoxy ;

R7 et R8 sont tels que

Sia
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soit R7 et RB identiques ou différents sont tels que 1’un
de R7 et R8 représente 1l’atome d’hydrogéne ou un radical

alkyle ;

et l’autre de R7 et R8 représente un atome d’hydrogéne,
ou un radical alkyle ou cycloalkyle, éventuellement

substitué ;

soit R7 et RB forment ensemble avec l’atome dfazote

auquel ils sont liés un radical cyclique renfermant 4 a 6

chainons choisis parmi azétidyle ; pipéridyle ;
morpholinyle ; thiomorpholinyle ; pyrrolidinyle ;
imidazolidinyle ; pipérazinyle ; et Thomopipérazinyle,

ces radicaux étant éventuellement substitués ;

tous les radicaux alkyle, alcoxy, hétéroaryle et phényle,
ainsi que le radical cyclique que peuvent former R7 et RS8
ensemble avec 1l’atome d’azote auquel ils sont 1liés,
indiqués comme éventuellement substitués, étant ainsi
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi les atomes

d’halogene et les radicaux hydroxyle, NH2, NH(alk),

N(alk)2, NHphényle, NH(phénylalk), alkyle, CF3, alcoxy,

OCF3 , «cycloalkyle, hétérocycloalkyle, hétéroaryle et
phényle ; ces derniers radicaux hétéroaryle et phényle ,
ainsi que le reste phényle des radicaux NHphényle et
NH (phénylalk), étant eux-mémes éventuellement substitués
par un ou plusieurs radicaux identiques ou différents
choisis parmi les atomes d’halogéne et les radicaux
hydroxyle, NH2, NHAlk, N(Alk)2, alkyle, hydroxyalkyle et

alcoxy:;

BN
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tous les radicaux alkyle (alk) et alcoxy ci-dessus étant
linéaires ou ramifiés et renfermant au plus 6 atomes de

carbone ;

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isomeéres (racémiques, énantioméres
et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

Dans les produits de formule (I) selon la présente
invention, les substituants X-Y, R1l, R2, R3, R4, R5 et R6
peuvent notamment avoir indépendamment les uns des autres

les valeurs suivantes i) & vii):

1) notamment X-Y représente NH-C(S), N=C-NR7R8 ou N=C-R

avec NR7R8 et R tels que définis ci-dessus ou ci-aprés;

ii) notamment R1 représente 1’atome d’'hydrogéne ou un
radical alkyle ou phényle éventuellement substitués par
N(alk)2, morpholinyle ou pyrrolidinyle, alcoxy ou

phényle ;

iii) notamment R2 représente 1’atome d’hydrogéne , ou un

radical alkyle ;
iv) notamment R3 représente l’atome d’hydrogéne ;

v) notammnent R4 représente 1’atome d’hydrogéne ou un

atome d’halogéne;

vi) notamment RS représente notamment - 1'atome
d’hydrogéne ; un atome d’halogéne ; un radical hydroxyle,

cyano, NH2, NHalk, N{alk)2, NHphényle ; NH (phénylalk))) ;

5
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CEF3 ; alkyle éventuellement substitué par ©phényle;
alcoxy ; hétérocycloalkyle tel que par exemple
morpholinyle ; phényle éventuellement susbtitué par un
radical heétérocyclique tel que par exemple pipérazinyle;
ou hétéroaryle tel que par exemple thiényle, ces derniers
radicaux ainsi que phényle et 1le reste phényle de
NHphényle et NH (phénylalk), étant éventuellement

substitués ;

vii) notamment R6 représente 1’atome d’hydrogéne ou un

atome d’'halogene;

tous les radicaux alkyle, alcoxy, hétérocycloalkyle,
hétéroaryle et phényle, étant éventuellement substitués
par un ou plusieurs radicaux identiques ou différents

comme indiqué ci-dessus ou ci-aprés,

étant entendu que pour chacune des valeurs i) & vii), les
autres substituants desdits produits de formule (I)
peuvent avoir 1’une quelconque des valeurs définies ci-

dessus ou ci-dessous,

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantioméres
et diastércéoisomeres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organigues ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

Dans les produits de formule (I) selon la présente
invention, dans le radical X-Y, R représente notamment
17atome d’hydrogéne ; un radical cycloalkyle; alkyle ;
hétérocycloalkyle tel que notammnent morpholino,

tétrahydropyrane; phényle; ou hétéroaryle tel que

ZE@
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notamment pyridine, quinoline, quinolizinyle,
tetrahydroquinolizinyle, indolyle, thiényle, furannyle,
pyrrolyle et pyrazolyle; tous ces radicaux étant
éventuellement substitués comme indiqués ci-dessus ou ci-

apres.

Plus précisément R représente 1l’atome d’hydrogéne ; ou un
radical cycloalkyle tel gque notamment cyclchexyle ; un
radical alkyle éventuellement substitué notamment par
cycloalkyle tel que par exemple cyclopropyle,
cyclobutyle, cyclopentyle, par phényle ou par
hétéroaryle tel que notamment pyridine, tous ces radicaux
étant éventuellement substitués comme indiqué ci-dessus
ou ci-apres: hétérocycloalkyle tel que notammnent
morpholino ou tétrahydropyrane; phényle ou hétéroaryle
tel que notamment pyridine, quinolyle, thienyle,
furannyle, pyrrolyle et pyrazolyle éventuellement

substitués comme indiqué ci-dessus ou ci-aprés.

Lorsque les produits de formule (I) selon la présente
invention porte un radical NR7R8, notamment R7 et R8 sont
tels que soit R7 et R8 identiques ou différents sont tels
que l’un de R7 et R8 représente 1’atome d’hydrogéne ou un
radical alkyle ; et 1l’autre de R7 et R8 représente un
atome d’hydrogéne, ou un radical alkyle éventuellement
substitué par cycloalkyle ; soit R7 et RB8 forment
ensemble avec 1l’atome d’azote auquel ils sont liés un
radical pipéridyle ; azépinyle; morpholinyle ;
pyrreolidinyle ; pipérazinyle éventuellement substitué
sur son second atome d’azote par alkyle ou phényle; ces
radicaux étant éventuellement substitués comme indiqué

ci-dessus ou ci-aprés.
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La présente invention a ainsi pour objet les produits de

formule (I) telle que définie ci-dessus dans laquelle

X-Y, R2, R3, R4 et R6 ont les significations indiquées

ci-dessus,

Rl représente l’atome d’hydrogéne ou un radical alkyle

éventuellement substitué ;

RS représente 1’atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne,
un radical hydroxyle, CF3, NH2, NHalk, N(alk)2 ou un
radical alkyle, alcoxy ou phényle, éventuellement

substitués ;

le radical alkyle que peut représenter R1 ou le radical
alkyle, alcoxy ou phényle que peut représenter RS, étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi les atomes
d"halogéne et les radicaux hydroxyle, NHalk, N{(alk)2,
alcoxy, cycloalkyle, hétérocycloalkyle, hétéroaryle et
phényle, ces derniers radicaux hétéroaryle et phényle
étant eéventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux identiques ou différents choisis parmi les
atomes d’halogene et les radicaux hydroxyle, NH2, NHAlk,
N(Alk)2, alkyle, hydroxyalkyle et alcoxy;

R7 et R8 sont tels que

soit R7 et R8 identiques ou différents sont tels que 1’un
de R7 et R8 représente 1l’atome d’hydrogéne ou un radical

alkyle,

et l’autre de R7 et R8 représente un atome d’hydrogeéne,
un radical alkyle éventuellement substitué par un ou

plusieurs radicaux identiques ou différents choisis parmi

47
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les atomes d’'halogéne, les radicaux hydroxyle, NHZ2,
NHalk, N{(alk) 2, NH (phényle), NH (phénylalk), alcoxy,
OCF3, cycloalkyle, et les radicaux pyrrolidinyle,
pipérazinyle, pipéridyle, morpholinyle et phényle, tous
ces derniers radicaux cycliques, ainsi que le reste
phényle du radical phénylalkyle, étant eux-mémes
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents <choisis parmi les atomes
d’halogéne et les radicaux hydroxyle, NH2, NHAlk,
N(alk}2, alcoxy, alkyle et hydroxyalkyle;

soit R7 et R8 forment ensemble avec 1’atome d’azote
auquel ils sont liés un radical choisi préférentiellement
parmi les radicaux pipéridyle, morpholinyle, et les
radicaux pyrrolidinyle, pipérazinyle et homopipérazinyle
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi les radicaux
alkyle et phényle, eux-mémes éventuellement substitués
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes
d’halogene et les radicaux hydroxyle, NHZ, NHAlk,
N(Alk)2, alcoxy et cycloalkyle;

tous les radicaux alkyle (alk) et alcoxy ci-dessus étant
linéaires ou ramifiés et renfermant au plus 6 atomes de

carbone;

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantioméres
et diastéréoisoméres) possibleé, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

PCT/FR2007/001651 @Y
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La présente invention a ainsi pour objet les produits de

formule (I) telle que définie ci-dessus dans laquelle

X-Y représente NH-C(S), N=C-NR7R8 ou N=C-R,

R7, RB et R étant choisis parmi toutes les wvaleurs
définies <ci-dessus pour R7, R8 et R et les autres
substituants R1,R2,R3,R4,R5 et R6 desdits produits de
formule (I) étant choisis parmi toutes 1les valeurs
définies ci-dessus respectivement pour R1,R2,R3,R4,R5 et
R6,

lesdits produits de formule (I) étant socus toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantioméres
et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que 1les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

La présente invention a ainsi pour objet les produits de

formule (I) telle que définie ci-dessus dans laquelle
X-Y représente NH-C(S), N=C-NR7R8 ou N=C-R;

Rl représente 1l’atome d’hydrogéne ou un radical alkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi les atomes

d"halogéne et les radicaux N(alk)2 et alcoxy ;

R identique ou différent de Rl est choisi parmi les

valeurs de Rl :

R2 représente 1’atome d’'hydrogéne, un atome d’halogéne ou

un radical alkyle ;

R3 représente 1’atome d’hydrogéne ou un radical alkyle ;

4
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R4 représente 1l’atome d’hydrogéne ou un atome d’halogéne,

R5 représente 1’atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne ou
un radical hydroxyle, NH2, NHalk, N(alk)2, alkyle, alcoxy
ou phényle, le radical alkyle étant éventuellement
substitué par un radical alcoxy, N(alk)?2 ou
hétérocycloalkyle et le radical phényle étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi 1les atomes
d’halogéne et . les radicaux hydroxyle, NH2, NHalk,
N(alk)2, alkyle et alcoxy ;

R6 représente un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne

ou un radical alkyle ;
et R7 et R8 sont tels que

soit R7 et R8 identiques ou différents sont tels que l’un
de R7 et R8 représente 1l’atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle, et 1l’autre de R7 et R8 représente un radical
alkyle éventuellement substitué par un radical

cycloalkyle;

soit R7 et R8 forment ensemble avec 1’atome d’azote
auquel ils sont liés un radical pyrrolidinyle,
morpholine, pipéridyle ou pipérazinyle éventuellement

substitué par un radical alkyle ;

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantioméres
et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

p’
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Dans les produits de formule (I) tels que définis ci-
dessus, on note tout particuliérement les produits pour
lesquels R3 représente un atome d’hydrogéne, les autres
subtituants R1, R2, R4, R5, R6 et X-Y desdits produits de
formule (I) étant choisis parmi 1’une quelconque des

valeurs définies ci-dessus,

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantioméres
et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que 1les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

La présente invention a ainsi pour objet les produits de

formule (I) telle que définie ci-dessus dans laquelle
X-Y représente NH-C(S), N=C-NR7R8 ou N=C-R;

Rl et R2 identiques ou différents, représente 1’atome

d’ hydrogéne ou un radical alkyle ;
R3 représente 1’atome d’hydrogéne ;

R4, RS et R6, identiques ou différents, représentent

1’atome d’hydrogéne ou un atome d’halogéne;

R7 et R8 représentent les valeurs définies & 1l’une

quelconque des revendications ci-dessus;

tous les radicaux alkyle (alk) ci-dessus étant linéaires

ou ramifiés et renfermant au plus 4 atomes de carbone ;

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantioméres

et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que les sels

Ak
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d'addition avec les acides minéraux et organigues ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

La présente invention concerne notamment les produits de

formule (I) telle que définie ci-dessus dans laquelle

X-Y représente N=C-NR7R8 ou N=C-R,

R7, RB et R étant choisis parmi toutes les valeurs
définies ci-dessus pour R7, R8 et R et 1les autres
substituants R1,R2,R3,R4,R5 et R6 desdits produits de
formule (I) étant <choisis parmi toutes 1les valeurs
définies ci-dessus respectivement pour R1,R2,R3,R4,R5 et
R6,

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautomeéres et isoméres (racémiques, énantioméres
et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

La présente invention concerne notamment les produits de

formule (I) telle que définie ci-dessus dans laquelle

X-Y représente N=C-NR7RS,

R7 et R8 étant choisis parmi toutes les valeurs définies
ci-dessus pour R7 et RB et les autres substituants R1,
R2, R3, R4, R5 et R6 desdits produits de formule (I)
étant choisis parmi toutes les valeurs définies ci-dessus
respectivement pour R1, R2, R3, R4, R5 et R6,

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantioméres

et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que les sels

4y
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d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

La présente invention concerne notamment les produits de

formule (I) telle que définie ci-dessus dans laquelle

X-Y représente N=C-R,

R étant choisi parmi toutes les valeurs définies ci-
dessus pour R7, RB et R et 1les autres substituants
R1,R2,R3,R4,R5 et R6 desdits produits de formule (I)
étant choisis parmi toutes les valeurs définies ci-dessus
respectivement pour R1l, R2, R3, R4, R5 et RE6,

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isomérés (racémiques, énantioméres
et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

La présente invention concerne notamment les produits de

formule (I) telle que définie ci-dessus dans laquelle

X-Y représente N=C-OR,

R étant choisi parmi toutes 1les valeurs définies ci-
dessus pour R7, R8 et R et les autres substituants
R1,R2,R3,R4,R5 et R6 desdits produits de formule (I)
étant choisis parmi toutes les valeurs définies ci-dessus
respectivement pour Rl, R2, R3, R4, R5 et R6,

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantioméres
et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que les sels

d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec

I
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les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

La présente invention a plus particuliérement pour objet
les produits de formule (I) telle que définie ci-dessus,

répondant aux noms suivants

- la (52)-5-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-ylméthyléne)-2-

thioxoimidazolidin-4-one

- la (52) -5-[(5-chloro-1H-pyrrolo (2, 3-blpyridin-3-

yl)méthyléne]-2-thioxoimidazolidin-4-one

- la (5Z)-2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5-(1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-ylméthyléne) -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

- la (52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b)pyridin-3-
yl)méthyléne]-2-[ (cyclopropylméthyl)amino)-3,5-dihydro-

4H-imidazol-4-one

- la (52)-5-{(6-chloro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin~-3-~
yl)méthyléne]-2-[ (cyclopropylméthyl)amino]-3, 5-dihydro-

4H-imidazol-4-one

- la (52)-2-[(cyclopropylméthyl)amino]-3-méthyl-5-(1H-
pyrrolo(2,3-blpyridin-3-ylméthyléne) -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

- la (52)-2-butyl-5- (1H-pyrrolo([2, 3-b)pyridin-3-
ylméthyléne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- (52)-2-azépan-1-yl-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3~
blpyridin-3-yl)méthylidéne]-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one

Al
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- 52)-5-[(5-chlorc-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-pipéridin-1-yl1-3,5-dihydro-4H~imidazol-

4-one

- 52)-5-[(5-chloroc-1H-pyrrolo(2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne] -2-[méthyl (2-méthylpropyl)amino]-3, 5-

dihydro-4H-imidazol-4-one

- {52)-5-[(5-bromo-1H-pyrrolo([2,3-blpyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-{ (cyclopropylméthyl)amino]} -3, 5-dihydro-

4H-imidazol~-4-one

- (52)-2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5-[ (5-méthoxy-1H-
pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3~yl)méthylidene]-3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

~ (5Z2)-2-[ (cyclopropylméthyl)amino] -5-[ (5-fluoro-1H-
pyrrolo[2,3-b]lpyridin~3~-yl)méthylidene]-3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

- (52)-2-azépan-1-yl-5-[(5-fluoro-1H-pyrrolo(2, 3-
blpyridin-3~yl)méthylideéne]-3,5~-dihydro-4H~imidazol-4-one

- 3-[(2)-{2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5-0ox0-1, 5-dihydro-
4H-imidazol-4-ylidéne}méthyl]-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridine-

5-carbonitrile

- (SZ)~2—[(cyclopropylméthyl)amino]—5—[(5-phényl—1H—
pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl)méthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

~ (52)-2-[(cyclopropylméthyl)amino] -5-{ [5-
(trifluorométhyl)-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
yllméthylidéne}-3,5-dihydro~4H-imidazol-4-one
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- (52)~5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne]-2- (méthylsulfanyl)-3,5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

- (5Z)-2-butyl-5-[ (5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne]-3,5-dihydro-4H-imidazol~-4-one

- (52) -2-(3-méthylbutyl)-5-(1H-pyrrolo(2, 3-b)pyridin-3-
ylméthylidene)-3,5-dihydro-4H~imidazol-4-one

- (52)-2-cyclohexyl-5~(1H-pyrrolo[2, 3-blpyridin-3-
ylméthylidéne)-3,5-dihydro~-4H~imidazol-4-one

- (52} ~5-[(5-chloro-1H-pyrrolo{2,3-blpyridin-3-
yl)méthylidéne]-3-méthyl-2- (tétrahydro-2H-pyran-4-yl) -
3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- (52)-5-{ (5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne]-3-méthyl-2-(2-méthylpropyl) -3, 5-dihydro-

4H-imidazol-4-one

- (52)-2-(cyclopropylméthyl) -5~ (5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3~
blpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- (52)-2-(1-méthyléthyl)-5-(5-chloro-1H-pyrrolo(2, 3~
blpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5~-dihydro~4H-imidazol-4-one

- (52)-2-[benzyl (méthyl)amino]~5-[ (5-chloro-1H-
pyrrolo(2, 3-b]lpyridin-3-yl)méthylidéne}-3,5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

- (52)-5-[(5~chloro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-[ (2-méthoxyéthyl) (méthyl)amino]-3, 5-
dihydro-4H-imidazol-4-one

S|
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lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et
diastéréoisoméres, ainsi que les sels d'addition avec les
acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales

et organiques desdits produits de formule (I).

Les produits de formule (I) tels que définis ci-dessus
peuvent étre préparés par les méthodes générales connues
de 1l’homme du métier et plus particuliérement peuvent
étre préparés en utilisant les méthodes de synthése

décrites dans les schémas ci-dessous 1 & 7.

La presente invention a ainsi encore pour objet des
procédés de préparation des produits de formule (I), et
notamment les procédés définis ci-dessous dans les
schémas 1 & 7 qui sont utilisés pbur la préparation de

composés décrits dans des tableaux comme suit.

Les tableaux et schémas qui suivent sont reliés comme

suit

- les tableaux 1, 2 et 4 décrivent des produits de

formule (I) qui peuvent étre préparés selon le schéma 1

- le tableau 6 décrit des produits de formule (I) qui

peuvent étre préparés selon le schéma 2

- le tableau 3 décrit un produit de formule (I) qui peut

étre préparé selon le schéma 3

~ le tableau 5 décrit des produits de formule (I) qui

peuvent étre préparés selon les schémas 3 et 5

- le tableau 7 décrit des produits de formule (I) qui

peuvent étre préparés selon le schéma 6 ou 7

S,
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~ le tableau 8 décrit des produits de formule (I) qui

peuvent étre préparés selon les schémas 1 a 7

Schéma 1 Cas X-Y égale N=C-NR7R8 et NH-C(S)

any
premiére

(Ib)
(52)-5-[ (1H-pyrrolo[2, 3-

(Ia)

les

Dans

une

étape,

blpyridin-3-yl)méthyléne]-2~thioxoimidazolidin-4-one

sont obtenues par réaction de Knoevenagel entre une 2-

thioxoimidazolidin-4-one (III) et un aldéhyde, cétone ou
ester de formule (II) dérivé de la 1H-pyrrolo(2,3-
blpyridine, en présence d’une Dbase telle que la
pipéridine dans un solvant tel que 1’éthanol. La

température de choix pour effectuer cette réaction est
comprise entre la température ambiante et la température
de reflux. Toutes autres conditions habituelles pour une

réaction de type Knoevenagel peuvent étre utilisées.

Le tableau 1 qui suit donne des exemples de composés (Ia)
préparés suivant le Schéma 1
Tableau 1
Exemple Composé (II) | Composé de | Composé de
(Ia) formule (III) formule (Ia)
1 IIa K R
y s
(0] %S N
H
A ” Bl
| A\ N N
<N H
N H

53
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(52) ~5~[ (1H-pyrrolo([2, 3-

b]lpyridin-3-yl)méthyléne]-2-amino-3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-cone

(Ib)

sont obtenues par réaction entre les

(5Z)-5-{(1H-pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-yl)méthyléne] -2~

5 thioxoimidazolidin-4-one

secondaire de structure générale

(Ia)

(IV

que définis dans la formule générale

de 1’éthanol & une température variant de 120 & 170°C en

tube scellé sous irradiation micro-ondes.

10

Le tableau 2 donne des exemples de composés

suivant le schéma 1

et une amine primaire ou
(avec R7 et R8 tels

par exemple dans

(Ib)

préparés

P

SL

Tableau 2
Exemple |Composé (Ia) Amine (IV) Composé de formule
(Ib) (Ib)
O, H O  H
7 N N
>>s _J/£> = )\H j
— N H2N N
e U N
l/ N/”
NR
(¢} H H
8 N _J/£> ]
I /.N)ﬁs HN gxﬂ
H
EN
Dh
NN
O H O  H
9 N
) ) L3
o =N S H,N o “ N H
| X N\ H | _ b
N u VR
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Le tableau 4 donne des exemples de composés I(b) préparés
suivant le schéma 1: ces produits de formule (I) sont
décrits ci-apres en exemples dans la partie

5 expérimentale.

Tableau 4
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Schéma 2 : Cas X-Y égale N=C-SR et N=C-NR7R8

D

(1a) o (U2

(1b)
Alternativement, les (52)-5-[(lH-pyrrolo([2,3-b]pyridin-3-

yl)méthyléne]l-2-amino-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one (Ic)
peuvent étre préparés suivant le schéma 2. La réaction
des (52) -5-[ (1H-pyrrolo[2,3-b])pyridin~3-yl)méthyléne] -2~
thioxoimidazolidin-4-one (Ia) avec un agent alkylant (de
preférence par exemple 1’iodure de méthyle) en présence
d’une base telle que la diisopropyléthylamine ou la

soude, pour donner un dérivé thioalkylé (Ic). Le groupe
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thioalkylée est enfin déplacé dans une deuxiéme étape par
une amine R7R8NH, pour obtenir les dérivés (Ib). Ce
déplacement se fait dans un solvant tel que
l"acétonitrile ou 1l’éthanol, & une température comprise
entre 1l’ambiante et le reflux, ou encore dans un tube

scellé sous irradiation micro-ondes.

Le tableau 6 donne des exemples de composés I(c) préparés

suivant le schéma 2 : ces produits de formule (Ic) sont
décrits ‘ci—aprés en exemples dans la partie
expérimentale.

Tableau 6

Schéma 3 : Cas X-Y égale N=C-R ; 1°'® voie de synthése

Les (52)-5-[(1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl)méthyléne] -
3,5-dihydro-4H-imidazolidin-4-one (Id) sont obtenues par

réaction de Knoevenagel entre une imidazolidin-4-one (V)

O
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et un aldéhyde, cétone ou ester de formule (II) dérivé de

la 1H-pyrrolo[2,3-b]jpyridine, en d’une base

telle

présence

que la pipéridine dans wun solvant tel que

1’ éthanol, selon le schéma 3. La température de choix

pour effectuer cette réaction est comprise entre 1la

température ambiante et la température de reflux. Toutes
autres conditions habituelles pour une réaction de type
Knoevenagel, telles que des conditions acides, peuvent
Les imidazolidin-4-ones (V)

1999, 64(22),

étre utilisées. peuvent étre

préparées selon J.0Org. Chem. 8084.

Un exemple de préparation d'un produit de formule (I)

suivant le schéma 3 est donné dans la partie
expérimentale ci-aprés par 1l’exemple 13 comme indiqué
dans le tableau 3.
Tableau 3
Exemple Composé (II) | Composé de | Composé de
(Id) formule (V) formule (Id)
O, H O  H
13 IIa N
N
" T}J\/ L
o] V N
N | N\
B ol
7N
Nl
Schéma 4 Cas X-Y égale N=C-0OR

L |
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R4 = ¢>\0R
étape 2 RS R
X | /’ N gy
RX R67 N u
ny
N Vi e (le)
v

10

15

20

Dans une premiére étape, les (5Z)-5-[(1lH-pyrrolo[2,3-
blpyridin-3-yl)méthyléne] -2-oxoimidazolidin-4-one (VII)
sont obtenues par réaction de Knoevenagel entre une 2-
oxoimidazolidin-4-one (VI) et un aldéhyde, cétone ou
ester de formule (I1) dérivé du lH-pyrrolo[2, 3~
blpyridine, en présence d’une Dbase telle que la
pipéridine dans un solvant tel que 1’éthanol, selon le
schéma 4. La température de choix pour effectuer cette
réaction est comprise entre température ambiante et le
reflux. Toute autre condition habituelle pour une
réaction de type Knoevenagel, tel que des conditions

acides, peut étre utilisée.

Dans une deuxiéme étape, les (5Z)-5-[(1H-pyrrolo[2, 3-
b]pyridin-3-yl)méthyléne]-2-alkoxy-3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one (Ie) sont obtenues par réaction entre les
(52)-5-[(1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-yl)méthyléne]-2-
oxoimidazolidin-4-one (VII) et wun agent alkylant RX
(VIII) dans un solvant inerte & une température variant
de l’ambiante au reflux. Les agents alkylant VIII connus
pour favoriser une O-alkylation, tel que des halogénures

ou des sels d’oxonium de tétrafluoroborate sont préférés.

Schéma €5 : Cas X-Y égale N=C-R : 2°™ vyoie de synthése

-2
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Alternativement, les (5Z)-5-((lH-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-
yl)méthyléne] -3, 5-dihydro-4H-imidazolidin-4-one (Id) sont
obtenues & partir d’une oxazolone de formule (X). Dans
une premiere étape, le cyclo-condensation d’un dérivé
amide N-acylé de la glycine (IX) sur un aldéhyde, cétone
ou ester de formule (II), en présence d’une base telle
que l’acétate de sodium dans 1l’anhydrique acétique et a
une température comprise entre 1’ambiante et le reflux,
donne une oxazolone de formule (X). Cette réaction avec
des dérivés de l’indole a été décrite : J. Am. Chem. Soc.
1946, 647. Dans une deuxiéme étape, la réaction de
1’oxazolone (X) avec un excés d’amine de formule RINH2,
ou d’ammoniaque, donne une imidazolone (Id). Cette
réaction se fait dans un solvant tel que le méthanol ou
1’ éthanol, a une température comprise entre l’ambiante et
le reflux. Alternativement, cette réaction peut se faire
dans un tube scellé sous irradiation micro-ondes, & une

température comprise entre 80°C et 200°C.

G
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Tableau 5 les produits de formule (I) du tableau 5
peuvent étre préparés selon le schéma 3 ou 5 ci-dessus et
sont décrits en exemples dans la partie expérimentale

ci-apreés

5 Tableau 5

H H I
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Schéma 6

Cas X-Y égale N=C-OR

JEAN
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Les composés de type (Ie) peuvent é&tre préparés par
analogie a des dérivés d’imidazopyridines décrits par

exemple dans J. Org.Chem 2001, 66(20), 6576-6584.

Schéma 7 : Cas X-Y égale N=C-OR

0. .0 | .
T y étape 1 oL 0 LR,  etape2 0 N,R‘
H N —_—— ~ZN —_—
Ny, « P~on
N
e}
(XIV) (Xv) (Xviy "
R, =0
R' XN
| T >~
Ry N7 N

étape 3 )

(le)

Alternativement, les molécules de type (Ie) peuvent étre
préparées en formant d’abord 1’imidazolone selon une
méthode analogue a celle décrite par exemple dans Bull.
Korean Chem. Soc. 2007, 28(6), 913-914. Dans une
premiére étape, la déhydratation d’une ureé (XIV), avec
par exemple du brome et de la triphénylphosphine, donne

un carbodiimide de formule (XV). Dans une deuxiéme étape,
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l’addition d’un alcool et cyclisation donne 1’imidazolone

de formule (XVI). Enfin,

(II)

la condensation sur un aldéhyde

ou cétone de formule donne un composé (le).

Les exemples du tableau 7 peuvent étre préparés selon le

schéma 6 ou 7.

Tableau 7

Oy,

20 o
0 ~
2 7
n—t N—ci Wl DN—ai
N= N=

Tableau 8:

du

préparés selon les méthodes décrites ci-dessus dans les

les composés tableau 8 peuvent étre

schémas 1 a 7:

Ly

Tableau 8: exemples de composés I
exemple | Préparé RMN (400MHz, DMSO-d6)
Composé selon le
schéma
100 1 1.59-2.36 (m, 10H) ; 3.10
(b s, 1H) ; 3.48 (b s,
2H) ; 6.59 (s, 1H) ; 8.14
(b s, 1H) ; 8.23 (s, 1H) ;
9.06 (b.s, 1H) ; 12.19 (b
s, 1H).
101 1 0.06-0.55 (m, 4H), 1.03
(m, 1H), 2.28 (s, 3H),
3.13 (m, 2H), 6.64 (s,
1H), 7.15 (m 1, 1M), 7.20-
7.38 (m, 4H), 8.16 (s 1,
1H), 8.19 (s 1, 1H), 8.90
(s 1, 1H), 10.4 (m 1, 1H)},
12.01 (m 1, 1H).
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102 0.03-0.49 (m, 4H), 1.04
(m, 1H), 3.16 (m 1, 2H),
6.61 (s, 1H), 7.20 (m 1,
1H), 7.38-7.63 (m, 4H),
8.14 (s 1, 1H), 8.28 (s 1,
1H), 9.10 (m 1, 1H), 10.4
(m 1, 1H), 12.08 (m 1,
1H) .
. 103 0.94 (d, J = 6.2 Hz, 3H),
1.16 (m, 2H), 1.55-1.77
(m, 3H), 3.03 (m, 2H),
4.13 (m, 2H), 6.62 (s,
1H), 8.19 (s, 1H), 8.23
(d, J = 2.5 Hz, 1H), 9.03
(m 1,1H), 10.4-12.5 (m 1,
2H) .
. . 104 1.70 (m, 2H), 1.89 (m,
L0 2H), 2.85 (tt, J = 12.2,
3.7Hz, 1H), 3.15 (m, 2H),
20 4.33 (m, 2H), 6.65 (s,
hon 1H), 7.13-7.36 (m, 5H),
8.23 (m, 2H), 9.0 (s 1,
1H), 12.1 (s 1, 1H).
/ 105 3.07 (m, 4H), 3.74 (m,
ot 44), 3.82 (s, 3H), 6.69
J f‘<:>‘<:> (s, 1H), 6.81-7.06 (m,
A 4H), 8.24 (d, J = 2.3 Hz,
-y 1H), 8.26 (s, 1H), 8.93 (s
1, 1H), 11.20 (m 1, 1H),
12.15 (m 1, 1H).
i 106 2.22 (s, 6H), 3.24 (m,
§P<:>ﬁc§ 4H), 3.73 (m, 4H), 6.48 (s
/N 1, 1H), 6.64 (s 1, 2H),
A% 6.69 (s, 1H), 8.25 (m,
Howe 2H), 8.96 (s 1, 1H), 11.20
(m 1, 1H), 12.25 (m 1,
1H) .
107 4.58 (d, J = 5.7Hz, 2H),
TR, 6.64 (s 1, 1H), 7.08 (m,
o ° 2H), 7.20 (t, J = 74.5 Hz,
YN 1H), 7.22 (s 1, 1H), 7.31
Awe (d 1, J = 7.8dz, 1H), 7.43
(t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.76
(m 1, 1H), 8.17 (s 1, 1H),
8.22 (d 1, J = 5.2Hz, 1H),
8.58 (d 1, J = 7.9Hz, 1H),
10.7 (m 1, 1H), 11.92 (s

1, 1H).

=5
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ot 108 1.47-1.97 (m, 8H), 2.96 (s
T 1, 3H), 4.62 (m, 1H), 6.58
(s 1, 1H), 8.14 (s 1, 1H),
20 8.22 (s 1, 1H), 9.22 (s 1,
"o 1H), 11.07 (m 1, 1H),
12.16 (s 1, 1H).
ol 109 0.34 (m, 2H), 0.52 (m,
>N 2H), 0.93 (t, J = B8Hz,
Gin 3H), 1.15 (m, 1H), 1.68
20 (q, J = 8Hz, 2H), 3.42 (d,
"o J = B8Hz, 2H), 3.50 (m,
2H), 6.56 (s, 1H), 8.07
(s, 1H), 8.20 (s, 1H),
9.09 (s, 1H), 10.9 (s 1,
1H), 11.9 (s 1, 1H).
110 0.85 (d, J = 6.8 Hz, 6H),
° %_/‘( 2.01 (m, 1H), 3.10 (s,
P 3H), 3.26 (d, J = 6.8 Hz,
A 2H), 6.71 (s, 1H), 7.37
A (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.48
(t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.75
(d, J = 7.6 Hz, 2H), 8.20
(d, J = 2.9 Hz, 1H), 8.54
(d, J = 2 Hz, 1H), 9.08 (s
1, 1H), 11.05 (s 1, 1H),
12.0 (s 1, 1H).
S 1 1.55-2.30 (m, 10H), 3.10
(s, 3H), 3.40-3.60 (m,
2H), 6.71 (s, 1H), 7.36
(t, J = 7.7Hz, 1H), 7.48
(t, J = 7.7Hz, 2H), 7.77
(d, J = 7.7Hz, 2H), 8.21
(m 1, 1H), 8.55 (s 1, 1H),
9.09 (m 1, 1H), 11.07 (m
1, 1H), 12.05 (m 1, 1H).
o 112 2.40 (m, 6H), 3.50 (m,
(:) 2H), 3.56 (m, A4H), 6.72
o X (s, 1H), 6.88 (s 1, 1H),
P 7.37 (t, J = 7.6Hz, 1H),
PN 7.49 (t, J = 7.6Hz, 2H),
[ 7.78 (d, J = 7.6Hz, 2H),
N 8.20 (s, 1H), 8.55 (s,
1H), 9.11 (s, 1H), 10.4 (s

l, 1H), 12.0 (s 1, 1H).
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—~ | 113 1 .72 (m, 2H), 2.31 (m,
o i fdfw\/f H), 3.41 (m, 2H), 3.56
> m, 4H), 6.71 (s, 1H)

1

6

(

7.12 (s 1, 1H), 7.37 (t,

= 7.6Hz, 1H), 7.49 (t, J
NZ 7.6Hz, 2H), 7.78 (d, J

7

8

1

(

g~

.6Hz, 2H), 8.18 (s, 1H),
.55 (s, 1H), 9.13 (s,
H), 10.5 (s 1, 1H), 12.0

s 1, 1H).
114 1 0.97 (t, J = 7THz, 6HJ,
{ 2.50 (m, 4H), 2.61 (t, J =
- 6.4Hz, 2H), 3.43 (m, 2H),
6.73 (s, 1H), 6.82 (s 1,
1H), 7.38 (t, J 8Hz,
1H), 7.49 (t, J = 8Hz,
2H), 7.79 (d, J = B8Hz,

2H), 8.21 (s, 1lH), B8.56
(s, 1H), 9.05 (s, 1H),
10.49 (s 1, 1H), 12.06 (s
1, 1H). _

/ 115 1 0.35 (m, 2H), 0.52 (m,
2H), 1.24 (m, 1H), 3.07
(s, 3H), 3.35 (t, J = 7Hz,
2H), ©6.73 (s, 1H), 7.65
(t, J = 6Hz, 1H), 8.19 (d,
J = 2Hz, 1H), 8.24 (d, J
2Hz, 1H), 9.28 (d, J =
2Hz, 1H), 12.2 (s 1, 1H).

/ 116 5 1.43 (s, ©SH); 3.30 (s,
3H); 7.19 (dd, J = 8.1,
4.6 Hz, 1H); 7.35 (s, 1H);
8.29 (dd, J = 4.6, 1.5 Hz,
1H), 8.38 (s, 1H), 9.07 (d
1, J = 8.1 Hz, 1H), 12.4
(b, 1H).

117 5 3.10 (s, 3H), 4.10 (s,
2H), 7.00 (dd, J = 7.9,
4.7 Hz, 1H), 7.29 (s, 1H),
7.31-7.48 (m, S5H), 8.24
(dd, J = 4.7, 1.4 Hz, 1H),
8.29 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
8.81 (dd, 0 = 7.9, 1.4 Hz,
1H), 12.3 {(m 1, 1H).
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118 1.12 (d, J = 6.6Hz, 4H),
1.85 (g, J = 6.6Hz, 1H),
7.06 (s, 1H), 8.28 (d, J =
2.6Hz, 1H), 8.32 (s, 1H),
9.25 (d, J = 2.6Hz, 1H),
11.22 (m 1, 1H), 12.36 (m
1, 1H).
119 1.06-1.13 (m, 4H), 1.87
(m, 1H), 7.08 (s, 1H),
7.18 (dd, J = 8.1, 4.6Hz,
1H), 8.28 (dd, J = 4.6,
1.5Hz, 1H), 8.31 (s, 1H),
8.83 (dd, J = 8.1, 1.5Hz,
1H), 11.17 (m 1, 1H),
12.33 (m 1, 1H).
, 120 1.10-1.19 (m, 4H), 2.06
N (m, ~1H), 3.23 (s, 3H),
7.19 (dd, J = 7.8, 4.9Hz,
1H), 7.22 (s, 1H), 8.29
(dd, J = 4.9, 1.5Hz, 1H),
8.32 (s, 1H), 8.86 (dd, J
= 7.8, 1.5Hz, 1H), 12.35
(s 1, 1H).
) 121 1.17 (d, J = 6.6Hz, 4H),
N 2.08 (g, J = 6.6Hz, 1H),
3.23 (s, 3H), 7.21 (s,
1H), 8.29 (d, J = 2.6Hz,
1H), 8.33 (s, 1H), 9.32
(d, J = 2.6Hz, 1H), 12.58
(s 1, 1H).
o N 122 1.33 (s, 9H), 7.18 (m,
»aé 1H), 7.20 (s, 1H), 8.29
7N (m, 1H), 8.35 (s, 1H),
N 9.02 (d, J = 8Hz, 1H),
N 11.2 (s 1, 1H), 12.3 (s 1,
1H) .
ot 123 1.37 (s, O9H), 7.17 (s,
»~§- 1H), 8.28 (d, J = 2Hz,
7N 1H), 8.32 (s, 1H), 9.55
N (s, 1H), 11.2 (s 1, 1H),
SN 12.5 (s 1, 1H).
Q 124 6.89 (m, 1H), 7.32 (s,
1H), 7.35-7.7 (m, 10H),
o i:) 8.09 (s, 1H), 8.21 (s,
S 1H), 8.60 (d, J = 8.6Hz,
1H), 12.25 (s 1, 1H).
Z 1 N
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125 3.20 (s, 3H), 6.90 (s,
1H), 7.21 (s, 1H), 7.3-7.7
(m, 5H), 8.04 (s, 1H),
8.20 (s, 1H), 8.59 (d, J =
7.6Hz, 1H), 12.2 (s 1,
1H) .
126 2.81 (s, 3H), 3.13 (s,
3H), 7.22 (s, 1H), 8.32
(d, J = 2Hz, 1H), 8.43 (s,
1H), 9.36 (d, J = 2Hz,
1H), 12.60 (s 1, 1H).
; 127 3.10 (s, 3H), 4.11 (d, J =
N 6.8Hz, 2H), 5.23 (4, J =
10Hz, 1H), 5.45 (4, J
19Hz, 1H), 6.10 (m, 1H),
7.22 (s, 1H), 8.30 (d, J =
2Hz, 1H), 8.43 (s, 1H),
9.25 (d, J = 2Hz, 1H),
12.6 (s 1, 1H).
/ 128 1.57 (d, J = 6.6Hz, ©6H),
>\ 3.07 (s, 3H), 4.20 (m,
1H), 7.19 (s, 1H), 8.32
(d, J = 2Hz, 1H), 8.39 (s,
1H), 9.37 (d, J = 2Hz,
1H), 12.6 (s 1, 1H).
129 2.47 (m, 4H), 2.79 (t, JT =
6.8Hz, 2H), 3.10 (s, 3H),
3.60 (m, ©6H), 7.22 (s,
1H), 8.31 (d, Jd = 2Hz,
1H), 8.44 (s, 1H), 9.18
(d, J = 2Hz, 1H), 12.6 (s

1, 1H).
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De tels produits obtenus par les schémas ci-dessus
peuvent étre des produits de formule (I) ou encore, pour
obtenir des produits de formule (I) ou étre transformés
en d’autres produits de formule (I), peuvent &tre soumis,
si désiré et si nécessaire, dans un ordre quelcongue, a
une ou plusieurs réactions de transformations connues de
1"homme du métier telles que par exemple les réactions

suivantes:

a) une réaction d'estérification ou d’amidification de

fonction acide

b) le cas échéant, une réaction d'oxydation de groupement

alkylthio en sulfoxyde ou sulfone correspondant,

c) une réaction de réduction de la fonction carboxy libre

ou estérifié en fonction alcool,

d) une réaction de transformation de fonction alcoxy en
fonction hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en

fonction alcoxy,

e) une réaction d'élimination des groupements protecteurs

que peuvent porter les fonctions réactives protégées,

f) une réaction de salification par un acide minéral ou
organique ou par une base pour obtenir le sel

correspondant,

g) une réaction de dédoublement des formes racémiques en

produits dédoublés,

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus étant sous
toutes les formes isomeres possibles racémiques,

énantioméres et diastéréoisoméres.
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On peut noter que de telles réactions de transformation
de substituants en d'autres substituants peuvent
également étre effectuées sur les produits de départ
ainsi que sur les intermédiaires tels gque définis
ci-dessus avant de poursuivre la synthése selon les

réactions indiquées dans le procédé décrit ci-dessus.

Les procédés décrits dans les schémas ci-dessus peut étre
réalisés selon les conditions usuelles connues de 1’homme
du métier et notamment selon les conditions
réactionnelles décrites ci-aprés pour la préparation des

exemples de la présente demande.

Parmi les produits de départ utilisés pour la préparation
des produits de formule (I) selon la présente invention,
certains peuvent étre obtenus commercialement ou peuvent
étre préparés selon les méthodes usuelles connues de

l'homme du métier.

On peut encore notamment préparér certains produits de
départ a partir de produits connus ou commerciaux par
exemple en les soumettant & une ou plusieurs réactions

connues de l'homme du métier.

La partie expérimentale ci-aprés' donne des exemples de

tels produits de départ.

Pour la préparation des produits de formule (I) selon la
présente invention, les diverses fonctions réactives que
peuvent porter certains composés des réactions définies
ci-dessus peuvent, si nécessaire, étre protégées : il
s'agit par exemple des radicaux hydroxyle, acyle, carboxy
libres ou encore amino et monoalkylamino qui peuvent étre

protégés par les groupements protecteurs appropriés.

74
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La liste suivante, non exhaustive, d'exemples de protec-

tion de fonctions réactives peut étre citée

- les groupements hydroxyle peuvent étre protégés par
exemple par les radicaux alkyle tels que tert-butyle,
triméthylsilyle, tert-butyldiméthylsilyle, méthoxy-
méthyle, tétrahydropyrannyle, benzyle ou acétyle,

- les groupements amino peuvent étre protégés par exemple
par les radicaux acétyle, trityle, Dbenzyle, tert-
butoxycarbonyle, BOC, benzyloxycarbonyle, phtalimido ou

d'autres radicaux connus dans la chimie des peptides,

- les groupements acyles tel que le groupement formyle
peuvent étre protégés par exemple sous forme de cétals ou
de thiocétals cycliques ou non cycliques tels que le
diméthyl ou diéthylcétal ou 1l'éthyléne dioxycétal, ou le
diéthylthiocétal ou 1l'éthylénedithiocétal,

- les fonctions acide des produits décrits ci-dessus
peuvent étre, si désiré, amidifiées par une amine
primaire ou secondaire par exemple dans du chlorure de
méthyléne en présence, par exemple, de chlorhydrate de
1-éthyl-3-(diméthylaminopropyl) carbodiimide a la

température ambiante

- les fonctions acide peuvent étre protégées par exemple
sous forme d'esters formés avec les esters facilement
clivables tels que 1les esters benzyliques ou ter
butyliques ou des esters connus dans 1la chimie des

peptides.

Notamment on peut protéger 1le NH ou 1H-pyrrolo[2,3-
blpyridine si nécessaire avec du paratoluénesulfonyle,

phénylsulfonyle, acétyle, triisopropylsilyle,
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terbutyldiméthylsilyle ou encore
triméthylsilyléthoxyméthyle.

Les réactions a) a g) peuvent é&tre réalisées, par

exemple, comme indiqué ci-apres.

a) Les produits décrits ci-dessus peuvent, si désiré,
faire l'objet, sur les éventuelles fonctions carboxy, de
réactions d'estérification ou d’amidification qui peuvent
étre réalisées selon les méthodes usuelles connues de
l'homme du métier. Les réactions d’amidification peuvent
notament étre réalisées en présence d’un agent de
couplage tel qu'un dérivé de carbodiimide. On cite &

titre d’exemples le N-(3-diméthylaminopropyl),

~N'-éthylcarbodiimide (EDCI), le N,N’-diisoproyl-

carbodiimide (DIC)ou le N,N’-dicyclohexyl-carbodiimide.

b) Les éventuels groupements alkylthio des produits
décrits ci-dessus peuvent étre, si désiré, transformés en
les fonctions sulfoxyde ou sulfone correspondantes dans
les conditions wusuelles connues de 1'homme du métier
telles que par exemple par les peracides comme par
exemple l'acide ©peracétique ou 1l'acide métachloro-
perbenzoique ou encore par l'ozone, l'oxone, le périodate
de sodium dans un solvant tel que par exemple le chlorure

de méthyléne ou le dioxanne & la température ambiante.

L'obtention de la fonction sulfoxyde peut étre favorisée
par un mélange équimolaire du produit renfermant un
groupement alkylthio et du réactif tel que notamment un

peracide.

L'obtention de la fonction sulfone peut étre favorisée

par un mélange du produit renfermant un groupement

>l
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alkylthio. avec un excés du réactif tel que notamment un

peracide.

c) Les éventuelles fonctions carboxy libre ou estérifié
des produits décrits ci-dessus peuvent étre, si désiré,
réduites en fonction alcool par les méthodes connues de
l'homme de métier : les éventdelles fonctions carboxy
estérifié peuvent étre, si désiré, réduites en fonction
alcool par les méthodes connues de l'homme du métier et
notamment par de l'hydrure de lithium et d'aluminium dans
un solvant tel que par exemple le tétrahydrofuranne ou

encore le dioxane ou l'éther éthylique.

Les éventuelles fonctions carboxy libre des produits
décrits ci-dessus peuvent étre, si désiré, réduites en

fonction alcool notamment par de l'hydrure de bore.

d) Les éventuelles fonctions alcoxy telles que notamment
méthoxy des produits décrits ci-dessus peuvent étre, si
désiré, transformées: en fonction hydroxyle dans les
conditions wusuelles connues de l'homme du métier par
exemple par du tribromure de boré dans un solvant tel que
par exemple le chlorure de méthyléne, par du bromhydrate
ou chlorhydrate de pyridine ou encore par de 1l'acide
bromhydrique ou chlorhydrique dans de l'eau ou de 1l'acide

trifluoro acétique au reflux.

Il est entendu que les réactions décrites ci-dessus
peuvent étre effectuées comme indiqué ou encore, le cas
échéant, selon d’autres méthodés usuelles connues de

1'homme du métier.

e) L'élimination de groupements protecteurs tels gue par

exemple ceux indiqués ci-dessus peut étre effectuée dans

gl
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les conditions usuelles connues de l'homme de métier
notamment par une hydrolyse acide effectuée avec un acide
tel que 1l'acide chlorhydrique, benzéne sulfonique ou
para-toluéne sulfonique, formique ou trifluorocacétique ou

encore par une hydrogénation catalytique.

Le groupement phtalimido peut étre éliminé par

1'hydrazine.

On trouvera une liste de différents groupements
protecteurs utilisables par exemple dans le brevet

BF 2 499 995.

f) Les produits décrits ci-dessus peuveﬁt, si désiré,
faire l'objet de réactions de salification par exemple
par un acide minéral ou organique ou par une base
minérale ou organique selon les méthodes usuelles connues
de l'homme du métier : une telle réaction de salification
peut étre réalisée par exemple en présence d'acide
chlorhydrique par exemple ou encore d'acide tartrique,
citrique ou méthane sulfonique, dans un alcool tel que

par exemple l’éthanol ou le méthanol.

g) Les éventuelles formes optiquement actives des
produits décrits ci-dessus peuvent étre préparées par
dédoublement des racémiques selon les méthodes usuelles

connues de l1'homme du métier.

Les produits de formule (I) tels que définis ci-dessus
ainsi gque leurs sels d'addition avec les acides
présentent d'intéressantes propriétés pharmacologiques
notamment en raison de leurs propriétés inhibitrices de

kinases ainsi qu’il est indiqué ci-dessus.

74
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On peut indiquer que certaines protéines kinases jouant
un rdle central dans 1l’initiation, le développement et
1"achevement des événements du cycle cellulaire, des
molécules inhibitrices de telles kinases sont
susceptibles de limiter des proliférations cellulaires
non désirées telles que celles observées dans les
cancers, peuvent intervenir . dans 1la prévention, la
régulation ou le traitement de maladies
neurodégénératives telles que la maladie d’Alzheimer ou

encore l’apoptose neuronale.

Les produits de la présente invention sont notamment

utiles pour la thérapie de tumeurs.

Les produits de 1’invention peuvent également ainsi
augmenter les effets thérapeutiques d’agents anti-

tumoraux couramment utilisés.

Les produits de formule (I) de la présente invention
possédent donc tout particuliérement des propriétés anti-

prolifératives.

Ces propriétés justifient leur application en thérapeu-
tique et 1l'invention a particuliérement pour objet a
titre de médicaments, les produits de formule (I) telle
que définie ci-dessus, lesdits produits de formule (I)
étant sous toutes les formes isomeres possibles
racémiques, énantioméres et diastéréoisoméres, ainsi que
les sels d'addition avec les acides minéraux et
organiques ou avec les bases minérales et organiques
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de

formule (I).

TS
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L'invention a particuliérement pour objet, a titre de
médicaments, les produits décrits ci-aprés dans les exem-

ples et notamment les produits dont les noms suivent:

- la (52)-5-(1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-ylméthylene)-2-

thioxoimidazolidin-4-one

- la (52)-5-[(5-chloro~1H-pyrrolo(2,3-b]pyridin-3-

yl)méthyléne]-2-thioxoimidazolidin-4-one

~ la (52) -2~ (cyclopropylméthyl)amino] -5~ (1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-3-ylméthyléne)-3,5~-dihydro~4H-

imidazol-4-one

- la (52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo(2, 3-blpyridin-3-
yl)méthylene]l-2-{ (cyclopropylméthyl)amino]-3,5-dihydro-

4H~-imidazol-4-one

- la (52)-5-[(6-chloro-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-3-
yl)méthylene] -2-[ (cyclopropylméthyl)amino] -3, 5-dihydro-

4H-imidazol-4-one

- la (52)-2-[(cyclopropylméthyl)amino]-3-méthyl-5-(1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-3-ylméthyléne) -3, 5~dihydro-4H~

imidazol-4-one

- la (5Z)-2-butyl-5- (1H-pyrrolo[2, 3-blpyridin-3-
ylméthyléne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- (52)-2-azépan-1-yl-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo(2, 3-
blpyridin-3-yl)méthylidene]}-3, 5-dihydro-4H~imidazol-4-one

- 52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo{2,3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne)-2-pipéridin-1-yl-3,5-dihydro-4H-imidazol-

4-one
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- 5Z2)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne]-2~[méthyl (2-méthylpropyl)amino] -3, 5-
dihydro-4H-imidazol-4-one

- (52) -5-[ (5-bromo-1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne] -2~ [ (cyclopropylméthyl)amino]-3, 5-dihydro-

4H-imidazol-4-one

- (5Z2)-2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5-[ (5-méthoxy-1H-
pyrrolo(2,3-bjpyridin-3-yl)méthylidene] -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

- (5Z2)-2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5-[ (5-fluoro-1H-
pyrrolo(2,3-blpyridin-3-yl)méthylidéne]-3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

- (5Z)-2-azépan-1-yl-5-[ (5-fluoro-1H-pyrrolo(2, 3-
blpyridin-3-yl)méthylideéne] -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- 3-[(Z2)-{2-[(cyclopropylméthyl)amino]~5-ox0-1, 5-dihydro-
4H-imidazol-4~-ylidéne}méthyl]-1H-pyrrolo([2, 3-b]lpyridine-

S5-carbonitrile

- (52)-2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5-[ (5-phényl-1H-
pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

- (52)-2-[ (cyclopropylméthyl)amino]~5-{ [5-
(triflucrométhyl)-1H~pyrrolo (2, 3-b]lpyridin-3-
yllméthylidéne}-3, 5-dihydro~-4H-imidazol-4-one

- (52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo(2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne] -2~ (méthylsulfanyl)-3,5-dihydro-4H-

imidazol-4-one
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- (52)-2-butyl-5-[(5~chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- (5Z)-2-(3-méthylbutyl)-5-(1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
ylméthylideéne)-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- (5Z)-2-cyclohexyl-5-(1lH-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-
ylmethylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- (5Z2)-5-[(5-chloro-1H~-pyrrole(2, 3-blpyridin-3-
yl)méthylidéne]-3-méthyl-2~- (tétrahydro-2H-pyran-4-yl)-
3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- (52)-5-[(5-chloro-1H~-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne]-3-méthyl-2-(2-méthylpropyl)-3,5-dihydro-

4H-imidazol-4-one

- (52)-2-(cyclopropylméthyl)~-5-(5-chloro-1H-pyrrolo(2, 3~
b]lpyridin-3-ylméthylidene) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- (52)-2-(1-méthyléthyl)-5-(5~chloro-1H-pyrrolo(2, 3-
blpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- (52)-2-[benzyl (méthyl)amino] -5-[ (5-chloro-1H-
pyrrolo([2,3-b]pyridin-3~-yl)méthylidéne] -3, 5~dihydro-4H-

imidazol-4-one

- (52)-5-[(5-chloro-1H~-pyrrolo(2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne]-2~[ (2-méthoxyéthyl) (méthyl)amino]-3, 5-

dihydro-4H-imidazol-4-one

- . (52)-2-azépan-1-yl-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo(2, 3-
blpyridin-3-yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

T
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- 5Z)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-pipéridin-1-yl-3, 5-dihydro-4H-imidazol-

4-one

- 5Z)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne]-2~[méthyl (2-méthylpropyl)amino]-3, 5~

dihydro-4H-imidazol-4-one

- (52)-5-[(5-bromo-1H-pyrrole[2, 3-blpyridin-3-
yl)méthylidéne]f2—[(cyclopropylméthyl)amino]—3,5—dihydro—

4H-imidazol-4-one

- (52)-2-[(cyclopropylméthyl)amino] -5-[ (5-méthoxy-1H-
pyrrolo(2, 3-b]pyridin-3-yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

- (52)-2-[ (cyclopropylméthyl)amino}-5-[ (5-fluoro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)méthylidene] -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

- (5Z)-2-azépan-1-yl-5-[ (5-fluoro-1H-pyrrolo[2, 3-
blpyridin-3-yl)méthylidéne]-3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- 3-[(Z)-{2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5-0ox0-1, 5-dihydro-
4H-imidazol-4~ylidéne}méthyl]-1H-pyrrolo[2,3-b])pyridine-
5-carbonitrile '

- (52)-2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5-{ (5-phényl-1H-
pyrrolo(2, 3-b]pyridin-3-yl)méthylidéne]-3,5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

- (52) -2~ [ (cyclopropylméthyl)amino]-5-{ [5-
(trifluorométhyl)-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-
yl]lméthylidéne}-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one
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- {52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-
yl)méthylidene]-2~ (méthylsulfanyl)-3,5-dihydro-4H-

imidazol~4-one

- (5Z)-2-butyl-5-{(5-chloro~1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- (52)-2-(3-méthylbutyl)-5-(1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-3-
ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4~-one

- (5Z2)-2-cyclohexyl-5-(1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
ylméthylidéne)-3,5~-dihydro-4H~imidazol-4-one

- (52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne] ~3~-méthyl-2-(tétrahydro-2H-pyran-4-yl) -
3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- (5Z2)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidene]-3-méthyl-2-(2-méthylpropyl) -3, 5-dihydro-

4H-imidazol-4-one

- (52)-2-(cyclopropylméthyl)-5-(5-chloro-1H-pyrrolo(2, 3-
blpyridin-3~ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- (52)-2-(1-méthyléthyl)~-5-(5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3~
blpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- (52)-2-[benzyl (méthyl)amino]-5-{ (5-chloro-1H~
pyrrolo[2,3~b]pyridin-3-yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

- (52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-[ (2-méthoxyéthyl) (méthyl)amino]-3, 5-

dihydro-4H-imidazol~4-one
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lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et
diastéréoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les
acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales
et organiques pharmaceutiquement acceptables desdits

produits de formule (I).

L'invention concerne aussi des compositions
pharmaceutiques contenant & titre de principe actif 1'un
au moins des produits de formule (I) tels que définis
ci-dessus ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce
produit ou un prodrug de ce produit et, le cas échéant,

un support pharmaceutiquement acceptable.

L'invention s'étend ainsi aux compositions
pharmaceutiques contenant a titre de principe actif 1'un

au moins des médicaments tels que définis ci~dessus.

De telles compositions pharmaceutiques de la présente
invention peuvent également, le cas échéant, renfermer
des principes actifs d’autres médicaments antimitotiques
tels que notamment ceux a base de taxol, cis-platine, les

agents intercalants de 1'ADN et autres.

Ces compositions pharmaceutiques peuvent é&tre adminis-
trées par voie buccale, par voie parentérale ou par voie
locale en application topique sur 1la peau et les
mugueuses ou par injection par voie intraveineuse ou

intra-musculaire.

Ces compositions peuvent étre solides ou liquides et se’

présenter sous toutes les formes pharmaceutiques
couramment utilisées en médecine humaine comme, par

exemple, les comprimés simples ou dragéifiés, les

2
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pilules, les tablettes, 1les gélules, les gouttes, les
granulés, les préparations injectables, les pommades, les
crémes ou les gels ; elles sont préparées selon les
méthodes usuelles. Le principe actif peut y étre
incorporé a des excipients habituellement employés dans
ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, 1la
gomme arabique, le lactose, l'amidon, le stéarate de
magnésium, le beurre de cacab, les véhicules aqueux ou
non, les corps gras d'origine animale ou végétale,‘les
dérivés paraffiniques, les glycols, les divers agents
mouillants, dispersants ou émulsifiants, les

conservateurs.

La posologie usuelle, variable selon le produit utilisé,
le sujet traité et l'affection en cause, peut étre, par
exemple, de 0,05 a 5 g par jour chez 1l'adulte, ou de

préférence de 0,1 & 2 g par jour.

La présente invention a également pour objet
l’utilisation des produits de formule (I) tels que
définis ci~dessus ou de sels pharmaceutiquement
acceptables de ces produits pour la préparation d’un
médicament destiné a 1’inhibition de 1l’activité d’une

protéine kinase.

La présente invention a également pour objet
17utilisation de produits de formule (I) tels que définis
ci-dessus pour la préparation d’un médicament destiné au
traitement ou & la prévention d’'une maladie caractérisée

par le déréglement de l’activité d’une protéine kinase.

Un tel médicament peut notamment &tre destiné au
traitement ou & la prévention d‘une maladie chez un

mammifére.

B2
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La présente invention a également pour objet
l’utilisation définie ci-dessus dans laquelle la protéine

kinase est une protéine sérine-thréonine kinase.

La présente invention a notamment - pour objet
l'utilisation définie ci-dessus dans laquelle la protéine

kinase est CDC7.

La présente invention a également pour objet

l’utilisation définie ci-dessus dans laquelle la protéine

kinase est dans une culture cellulaire.

La présente invention a également pour objet
1’utilisation définie ci-dessus dans laquelle la protéine

kinase est dans un mammifere.

La présente invention a particulieérement pour objet
1'utilisation d’un produit de formule (I) tel que défini
ci-dessus pour la préparation d’un médicament destiné au
traitement ou a la prévention d’une maladie choisie dans
le groupe suivant : troubles de la prolifération de
vaisseaux sanguins, troubles fibrotiques, troubles de la
prolifération de cellules mesangiales, désordres

métaboliques, allergies, asthmes, thromboses, maladies du

systéme nerveux, rétinopathie, psoriasis, arthrite
rhumatoide, diabete, dégénérescence musculaire et
cancers.

La présente invention a plus particuliérement pour objet
l’utilisation d’un produit de formule (I) tel que défini
ci-dessus pour la préparation d’un médicament destiné au
traitement ou a la prévention d’une maladie choisie dans

le groupe suivant : troubles de la prolifération de

=
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cellules mésangiales, psoriasis, arthrite rhumatoide,

diabéte, dégénérescence musculaire et cancers.

La présente invention a tout particuliérement pour objet
1’utilisation d’un produit de formule (I) tel que défini
ci-dessus pour la préparation d’un médicament destiné a
la prévention ou au traitement de maladies liées & une
prolifération cellulaire non contrdlée, pour la
préparation d’un médicament destiné au traitement de
maladies en oncologie et notamment destiné au traitement

de cancers.

Parmi ces cancers, on s’intéresse notamment au traitement
de tumeurs solides, au traitement de cancers résistant a

des agents cytotoxiques.

Parmi ces cancers, on s’intéresse notamment au traitement
de cancers du sein, de 1l’estomac, des ovaires, du colon,
du poumon, du cerveau, du larynx, du systéme lymphatique,
du tractus génito-urinaire incluant vessie et prostate,
de cancers des os et du pancréas, tout particuliérement

au traitement de cancers du sein, du colon ou du poumon.

La présente invention a aussi pour objet 1’utilisation
des produits de formule (I) telle que définie ci-dessus
pour la ©préparation de médicaments destinés & la

chimiothérapie de cancers.

De tels médicaments destinés a la chimiothérapie de

cancers peuvent étre utilisés seuls ou en en association.

Les produits de la présente demande peuvent notamment
étre administrés seuls ou en association avec de 1la

chimiothérapie ou de la radiothérapie ou encore en

RS
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De tels agents thérapeutiques peuvent étre des agents

anti-tumoraux couramment utilisés.

Comme inhibiteurs de kinases, on peut citer la
butyrolactone, le flavopiridol et 1la 2(2-hydroxyéthyl-

amino)-6-benzylamino-9-méthylpurine appelée olomucine.

La présente invention a particuliérement pour objet les
produits de formule (I) tels que définis ci-dessus comme

inhibiteurs de CDC7.

La présente invention concerne tout particuliérement les
produits de formule (I) qui constituent les exemples 1 a

99 de la présente invention.

Les 99 produits qui suivent illustrent ainsi plus
précisément la formule (I) de la présente invention sans

toutefois la limiter.

Dans la préparation des 99 produits en exemples dans la

présente demande, on a utilisé les dispositifs suivants:

Spectre RMN 1H a 400 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE
DRX-400 avec les déplacements chimiques (6 en ppm) -
dans le solvant diméthylsulfoxide - dé6 (DMSO-d6)

référencé a 2,50 ppm a la température de 303K.

Spectre RMN 1H a 300 MHz sur spectrométre BRUKER AVANCE
DPX-300 avec les déplacements chimiques (6 en ppm) -
dans le solvant diméthylsulfoxide -~ dé6 (DMSO-d6)

référencé a 2,50 ppm & la température de 303K.

S
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Analyse LC-MS-~-DAD-ELSD ( MS Waters Z2Q; électrospray
mode +/-; Domaine de masse m/z =100-1200; LC Agilent HP
1100; Colonne LC X Bridge 18C Waters 3,0 x SO mm - 2,5
pm; four LC : 60 °C; débit de phase mobile : 1,1
5 ml/minute.
Eluants : A : FEau + 0,1 % Acide Formique, B

Acétonitrile avec le gradient suivant

Time A% B%
0.0 95 5.0
10 5.0 5.0 100
5.5 5.0 100
6.5 95.0 5.0
7.0 95.0 5.0.

DAD longueur d’onde considérée A=210-400 nm

15 ELSD : Sedere SEDEX 85

Analyse SM-EI-CI-Introduction directe-DCI
par impact d'électrons, CI Ionisation ch

dépdt de 1’échantillon sur filament )
SSQ7000); Energie des électrons
20 m/z =29-900; Température de la source d’

°C; gaz réactant CI : ammoniac.

(1) : Analyse LC/MS en routine

Détecteur de masse : ZQ (Waters)

(EI=Ionisation

imique , DCI

(MS : Finnigan
70 eV; Domaine de masse

ionisation =70

2k
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LC : colonne : X Bridge 18C Waters 3,0 x 50 mm - 2,5
pm ; débit =1,1 ml/minute.

Eluants : A : Eau + 0,1 % Acide Formique, B

Acétonitrile avec le gradient suivant

Time A% B%
0.0 95 5.0
5.0 5.0 100
5.5 5.0 100
6.5 95.0 5.0
7.0 95.0 5.0

DAD : longueur d’onde considérée A=200-400 nm
ELSD : Sedere SEDEX 85

(2) : Micro-ondes : BIOTAGE INITIATOR MICROWAVE
SYNTHESIZER

Puissance maximum d’irradiation 300Watts

On peut noter que dans les exemples décrits ci-aprés, les
composés 1H-pyrrolo[2,3-blpyridine-3-carbaldéhydes (II)
peuvent étre obtenus a partir des dérivés 1lH-pyrrolo(2,3-
blpyridine par réaction avec le 1,3,5,7-
tétraazatricyclo[3.3.1.1~3,7~]décane (A. Verbiscar J.
Med. Chem. 1972, 15, 149) ou par réaction de Vilsmeier
(M-C Viaud et al. Heterocycles. 1999, 50, 1065).

Exemple 1

5y
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{5Z2)-5-(1lH-pyrrolo[2,3-b]lpyridin~3-ylméthylene) -2~
thioxoimidazolidin-4-one

La (5Z)-5-(1H-pyrrolo(2,3-b]pyridin-3-ylméthyléne)-2-
thioxoimidazolidin-4-one peut étre préparée de la maniére
suivante

A une suspension de 500 mg de 1lH-pyrrolo[2,3-b]pyridine-
3~carbaldéhyde dans 10 cm® d’ éthanol, sont ajoutés 0,1 cm’
de pipéridine et 400 mg de 2-thioxoimidazolidin-4-one. Le
mélange réactionnel est porté au reflux et le solide
passe en solution. Apres trente minutes de chauffage un
précipité se forme. Le chauffage est arrété et le mélange
réactionnel est filtré a une température voisine de 25°C.
On obtient 561 mg de (52)-5-(lH-pyrrolo(2,3-b]pyridin-3-~
ylméthyléne)-2-thioxoimidazolidin-4-one sous forme d’une
poudre orangée dont les caractéristiques sont les
suivantes

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 6,80 (s : 1H) ; 7,20 (dd, J
= 5 et B Hz : 1H) ; de 8,26 a 8,34 (m : 2H) ; 8,55 (s

1H) ; de 11,7 a 12,2 (m étalé : 2H) ; de 12,3 a 12,6 (m
étalé : 1H)

Spectre de masse : LC-MS-DAD-ELSD : 243(-) = (M-H) (=) ;
245 (+) = (M+H) (+)
Exemple 2

(5Z2)-5-[(4-chloro-1H-pyrrolo(2, 3-blpyridin-3-
yl)méthyléne]-2-thioxoimidazolidin-4-one

a) La (5Z)-5-[(4-chloro-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-3-
yl)méthyléne]~2~thioxoimidazolidin-4-one peut étre
préparée comme dans l’exemple 1 mais & partir de 182 mg
de 4-chloro-1H-pyrrolo(2,3-blpyridine-3-carbaldéhyde dans
3 cm® d’éthanol, de 117 mg de 2-thioxoimidazolidin-4-one

et de 0,1 cm® de pipéridine. Aprés deux heures de reflux,

AR



a

WO 2008/046982 PCT/FR2007/001651

10

15

20

25

30

80

on obtient 250mg d’un mélange contenant 60% de (5Z)-5-
[(4-chloro-1H-pyrrolo(2,3~b]pyridin-3-yl)méthyléne]-2-
thioxoimidazolidin-4-one sous forme d’une poudre orangée.
Les caractéristiques de 1’isomére (5Z) sont les

suivantes

Spectre de RMN 4 4 400MHz : 7,26 (s : 1H) ; 7,30 (m :

1H) ; 8,24 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 8,58 (s : 1 H) ; de 11,5
a 13,0 (m trés étalé : 3H)

Spectre de masse : LC-MS-DAD-ELSD : 243(-) = (M-H) (=)
245 (+) = (M+H)(+$

b) 4-chloro-1H-pyrrolo(2,3-b]lpyridine-3-carbaldéhyde

Le 4-chloro-1lH-pyrrolo(2,3-b]pyridine-3-carbaldéhyde peut
étre préparé de la maniére suivante

A une suspension de 1 g de 4-chloro-~l1lH-pyrrolo[2, 3-

3 3

b]pyridine dans un mélange de 7 c¢m” d’eau et 3,5 cm
d’acide acétique, est ajouté 1,4 g de 1,3,5,7—
tetraazatricyclo[3.3.1.1~3,7~]décane. Le mélange
réactionnel est porté au reflux pendant une heure et
trente minutes. Aprés retour a une température voisine de
25°C, sont ajoutés de 1’eau et de la glace. Il y a
formation d’un précipité sous forme de gomme. Celle-ci

est reprise par deux fois 20 cm®

d’acétate d’éthyle. Les
phases organiques sont'rassemblées, lavées par de 1l'’eau,
séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées
a sec sous pression réduite. Le résidu est repris par 5
cm® d’acétate d’éthyle. Le précipité obtenu est filtré et
séché sous pression réduite. On obtient 82 mg de 4-
chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbaldéhyde. Le
filtrat est concentré a sec sous pression réduite et
apres flash chromatographie sur colonne de silice

(éluant : dichlorométhane/méthanol (gradient de 99/1 a

90/10 en volumes)], on obtient 160 mg de 4~chloro-1H-
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pyrrolo[2,3—b]pyridine~3—carbaldéhyde dont les
caractéristiques sont les suivantes

LC/MS (1) : Temps de rétention : 2,69 mn

Spectre de masse (1) : (ES+) : m/z = 181 [MH+)

c) La 4-chloro-1lH-pyrrolo(2,3-b]lpyridine peut étre
préparée comme décrit dans C.Thibault et al : Org. Lett.
2003, 5(26) ; 5023.

Exemple 3

(52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthyléne]-2-thioxoimidazolidin-4-one

a) La (5Z)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-3-
yl)méthyléne]-2-thioxoimidazolidin-4-one peut étre
préparée comme dans 1l’exemple 1 mais a partir de 400 mg
de 5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbaldéhyde dans
15 cm® d’éthanol, de 257 mg de 2-thioxoimidazolidin-4-one
et de 0,22 cm’ de pipéridine. Aprés deux heures de
reflux, on obtient 320 mg de (52)-5-[(5-chloro-1H-~
pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)méthyléne]-2-
thioxoimidazolidin-4-one sous forme d’une poudre orangée
dont les caractéristiques sont les suivantes

Spectre de RMN 'H a 400MHz : 6,79 (s : 1H) ; 8,29 (d, J =
3 Hz : 1H) ; 8,54 (d, J =3 Hz : 1H) ; 8,57 (s : 1H) ; de
7,00 & 8,30 (m trés étalé : 2H) ; de 11,4 a 12,5 (m
étalé : 1H)

Spectre de masse : LC-MS-DAD-ELSD : 279(+)= (M+H) (+) (1
atome de chlore Cl présent)

b) Le 5-chloro-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbaldéhyde
peut étre préparé comme décrit dans WO005/95400.

Exemple 4
(52)-5-[(6-chloro-1H-pyrrolo([2, 3-b]pyridin-3~

yl)méthyleéne]l-2-thioxoimidazolidin-4~one
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a) La (52)-5-[(6-chloro~1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-
yl)méthyléne]~2-thioxoimidazolidin-4-one peut étre

préparée comme dans l’exemple 1 mais a partir de 140 mg
de 6-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbaldéhyde dans
5 cm® d’éthanol, de 90 mg de 2-thioxoimidazolidin-4-one
et de 0,08 cm® de pipéridine. Aprés deux heures de
reflux, on obtient 180 mg de (5Z)-5-[(6-chloroc-1H-
pyrrolo{2,3-b]lpyridin-3-yl)méthyléne]-2-
thioxoimidazolidin-4-one sous forme d’une poudre dont les
caractéristiques sont les suivantes

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 6,57 (s : 1H) ; 7,20 (d, J =
8 Hz : 1H) ; 8,40 (s : 1H) ; 8,49 (d, J = 8 Hz : 1H) ; de
9,40 & 10,5 (m étalé : 3H)

Spectre de masse : LC-MS-DAD-ELSD: 279(+)= (M+H) (+) (1
atome de chlore Cl présent)

b) Le 6-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridine-3-carbaldéhyde
peut étre préparé comme décrit dans W001/98299.

Exemple 5 |
(52)-5-[(2-méthyl~-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridin-3-
yl)méthyleéne]-2-thioxoimidazolidin-4-one

a) La (52)-5-[(2-méthyl-1H~pyrrolo{2,3-blpyridin-3-
yl)méthyléne)]-2-thioxoimidazolidin-4-one peut étre
préparée comme dans 1l’exemple 1 mais & partir de 400 mg
de 2-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridine-3-carbaldéhyde dans
15 cm’ d’éthanol, de 290 mg de 2-thioxoimidazolidin-4-one
et de 0,25 cm’ de pipéridine. Apres quatre heures de
reflux, on obtient 463 mg d’un mélange contenant 65% de
(52)~5-[(2-méthyl-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthyléne]-2-thioxoimidazolidin-4-one sous forme d’une
poudre orangée qui sera utilisée tel que pour 1l’étape

suivante et dont les caractéristiques sont les
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suivantes
Spectre de RMN 'H & 400MHz : 2,45 (s : 3H) ; 6,70 (s
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large : 1H) ; 7,12 (dd, J = 5 et 8 Hz : 1H) ; 7,88 (m
1H) ; 8,20 (dd, J = 1,5 et 5 Hz : 1H) ; 11,55 (s large
1H); de 12,0 a 12,2 (m étalé : 2H)

Spectre de masse : LC-MS-DAD-ELSD : mélange contenant la
structure attendue 259 (+) = (M+H) (+)

b) 2-méthyl-1H-pyrrolo(2,3-b]pyridine-3-carbaldéhyde

Le 2-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridine-3-carbaldéhyde peut
étre préparé comme dans 1l’exemple 2 mais & partir de 835
mg de 2-méthyl-1H-pyrrclo[2,3-blpyridine dans un mélange

de 5,3 cm® d’eau et 1,6 cm’

d’acide acétique et 1,32 g de
1,3,5,7-tétraazatricyclo[3.3.1.1~3,7~]décane. On obtient
580 mg d’un mélange contenant 60% de 2-méthyl-1H-
pyrrolo(2,3-b]pyridine-3-carbaldéhyde sous forme d’un

solide beige. Les caractéristiques pour le 2-méthyl-1H-

pyrrolo[2,3-b]pyridine~3-carbaldéhyde sont les
suivantes

LC/MS (1) : Temps de rétention : 1,7 mn

Spectre de masse (1) : (ES+) : m/z = 161 [MH+]

c )} 2-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine

La 2-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine peut étre préparée
de la maniére suivante

A une  solution de 2,2 o de 2-méthyl-1-[(4-
méthylphényl)sulfenyl]-1H-pyrrolo(2,3-b]pyridine dans 70
cm® de méthanol, sont ajoutés 8,2 g d’hydroxyde de
potassium. Le mélange réactionnel est laissé sous
agitation a une température voisine de 20°C durant cing
heures puis porté au reflux durant cing heures. Le milieu
(ou mélange) est alors concentré de moitié sous pression
réduite : un précipité se forme. Le solide est filtré et

le filtrat est concentré & sec sous pression réduite,

TL
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repris par 100 cm® d’eau, puis par une fois 100 cm’ et
deux fois 50 cm’® d’acétate d’éthyle. Les phases
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organiques réunies sont séchées sur sulfate de magnésium,
filtrées et concentrées a sec sous pression réduite.

Apreés flash chromatographie sur colonne de silice
(éluant : heptane/acétate d’éthyle (gradient de 80/20 a
40/60 en volumes)], on obtient 835 mg de 2-méthyl-1H-

pyrrolo([2,3-blpyridine sous forme d’un solide beige dont
les caractéristiques sont les suivantes

Rf CCM silice = 0,49 [éluant : heptane/acétate d’éthyle
(60/40 en volumes)]

Spectre de masse : LC-MS-DAD-ELSD : 133(+) = (M+H) (+)
SM-EI : 132(+) = M(+)

d) 2-méthyl-1-[ (4-méthylphényl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2, 3~

b]lpyridine.

La 2-meéthyl-1-[(4-méthylphényl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2, 3-

blpyridine peut étre préparée de la maniére suivante

Une solution de 2 g de 1-[(4-méthylphényl)sulfonyl]-1H-

pyrrolo[2,3-b]lpyridine dans 20 cm®

de tétrahydrofuranne
est refroidi & une température voisine de -70°C & 1l’aide
d'un bain carboglace/acétone. A cette température et sous
argon, sont introduits goutte a goutte 9,2 cm® d’une
solution dans 1’hexanne de n-~butyllithium 1,6M. Le milieu
(ou mélange) réactionnel est laissé sous agitation a
cette température durant trente minutes puis 1l’on ajoute
1,37 cm® d’iodure de méthyle. On laisse le mélange sous
argon, sous agitation et a une température voisine de -
70°C durant trois heures. Aprés réchauffement du milieu a
une température voisine de 0°C, on additionne 20 cm®
d’eau, puis on laisse remonter & une température voisine

de 20°C et on extrait par trois fois 50 cm® d’acétate

d’éthyle. Les phases organiques rassemblées sont lavées

13
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par une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium,
séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées
a sec sous pression réduite. On obtient 2,2 g de 2-
méthyl-1-[ (4~méthylphényl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2, 3-
blpyridine sous forme d’une poudre beige dont les
caracteristiques sont les suivantes

Spectre de RMN 'H a 400MHz : 2,30 (s : 3H) ; 2,32 (s

3H) ; 2,69 (s large : 3H) ; 6,59 (s large : 1H) ; 7,15 (s
large : 1H) ; 7,17 (dd, Jd = 5 et 8 Hz : 1H) ; 7,26 (d
large, J =8 Hz : 1H) ; 7,90 (dd, J = 2 et 8 Hz : 1H) ;
7,97 (d, J = 8 Hz : 1H) ; 8,08 (dd, J = 2 et 5 Hz : 1H)

Spectre de masse : LC-MS-DAD-ELSD : 301 (+) = (M+H) (+) ;
299(-) = (M-H) (-)

e) 1-[(4-méthylphényl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2, 3~
blpyridine

La 1-[(4-méthylphényl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridine

peut étre préparée de la maniere suivante

A une solution de 4,72 g de 1lH-pyrrolo[2,3-blpyridine
dans 110 cm® de toluéne on introduit cad ajoute 100 mg
d’hydrogéne sulfate de N,N,N-tributylbutan-l-amonium et
8,75 g de <chlorure de 4-méthylbenzénesulfonyle. Au
mélange refroidi & 0°C, on additionne une solution de
20,8 g d’'hydroxyde de sodium dans 110 cm® d’eau. Le
mélange réactionnel est laissé sous agitation, sous argon
et a une température voisine de 20°C durant quatre heures
puis 100 cm’ d’eau sont ajoutés. Le mélange résultant est
extrait par 200 cm® puis 100 cm® d’acétate d’éthyle. Les
phases organiques rassemblées sont lavées par une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, séchées
sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées a sec
sous pression réduite. On obtient 10,9 de 1-[(4-

méthylphényl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine sous

T
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forme d’une poudre blanche dont les caractéristiques sont
les suivantes

Rf CCM silice = 0,34 [éluant : heptane/acétate d’éthyle
(70/30 en volumes)]

Spectre de masse : LC-MS-DAD-ELSD : 273(+) = (M+H) (+)
295(+) = (M+Na) (+)

Exemple 6 (5Z)-3-méthyl-5-(1H-pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-
ylméthyléne)-2-thioxoimidazolidin-4-one

La (52) -3-méthyl-5- (1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
ylméthyléne)~2-thioxoimidazolidin-4-one peut étre
préparée comme dans 1l’exemple 1 mais & partir de 225 mg
de 1H-pyrrolo[2,3-blpyridine-3-carbaldéhyde dans 10 cm?
d’éthanol, de 200 mg de 3-méthyl-2-thioxoimidazolidin-4-
one et de 0,061 cm’ de pipéridine. Aprés cing heures de

reflux, on obtient 271 mg d’un mélange contenant 85% de

1’ isomére (52) -3-méthyl~-5-(1H-pyrrolo([2, 3-b]pyridin-3--

ylméthyléne)-2-thioxoimidazolidin-4-one et 15% de
1" isomére (5E) sous forme d’une poudre jaune-orangée. Les
caractéristiques de 1l’isomere 57 sont les suivantes
Spectre de RMN 'H & 400MHz : 3,21 (s : 3H) ; 6,96 (s
1H)'; 7,20 (dd, J = 5 et 8 Hz : 1H) ; de 8,27 & 8,37 (m :
2H) ; 8,59 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 12,05 (s large : 1H) ;
12,5 (s large : 1H)

Spectre de masse : LC-MS-DAD-ELSD : 257(-) = (M-H) (-) ;
259 (+) = (M+H) (+)

Exemple 7
(52)-2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5-(1H-pyrrolo[2, 3~

b]lpyridin-3-ylméthyléne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one
La (5Z) -2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5- (1H-pyrrolo[2, 3-
b]pyridin-3-ylméthyleéne)~3, 5-dihydro-4H-imidazol~4-one

peut étre préparée de la manieére suivante

4
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Dans un réacteur pour four micro-ondes, sont introduits
100 mg de (52)-5-(1lH-pyrrole[2,3-b]lpyridin-3-
ylméthylene)~2-thioxoimidazolidin-4-one, 1 cm® d’éthanol
et 290 mg de l-cyclopropylméthanamine. Le réacteur est
fermé hermétiquement et le milieu est nmis sous
irradiation micro-ondes pendant vingt minutes a une
température de 140°cC, puis trente minutes 4 une
température de 150°C. Aprés retour a une température
voisine de 20°C, le précipité formé est filtré, lavé par
de 1’éthanol et séché sous pression réduite. On obtient
40 mng de (52)-2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5-(1H-
pyrrolo([2,3-b]pyridin-3-ylméthyléne) -3, 5~dihydro-4H-
imidazol-4-one sous forme d’une poudre jaune dont les
caractéristiques sont les suivantes

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 0,30 (m : 2H) ; 0,48 (m
2H) ; 1,13 (m : 1H) ; 3,23 (t large, J = 6,5 Hz : 2H) ;
6,61 (s large : 1H) ; 7,11 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 7,24 (m :
1H) ; de 8,15 a 8,30 (m : 2H) ; 8,55 (d large, J = 7 Hz
1H) ; de 9,70 a 10,7 (m étalé : 1H) ; 11,6 (m étalé : 1H)
Spectre de masse : SM-EI : 281 (+) = M(+)

Exemple 8
(52)-5-[(4-chloro-1H-pyrrolo(2,3-b]pyridin-3-

yl)meéthyleéne]-2-[ (cyclopropylméthyl)amino]-3, 5-dihydro-
4H-imidazol-4-one

La (52)-5-[(4-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthyleéne]-2-[ (cyclopropylméthyl)amino]-3, 5-dihydro-
4H-imidazol-4-one peut étre préparée comme dans 1l’exemple
7 mais a partir de 190 mg de (52)-5-[(4-chloro-1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl)méthyléne]-2-
thioxoimidazolidin-4-one, de 4 cm® d’éthanol et de 485 mg

de 1l-cyclopropylméthanamine. Aprés une heure A& une

0k
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température de 145°C sous irradiation micro-ondes et
trente minutes a une température de 150°C, on obtient 100
mg de (52)-5-[(4-chloro~-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-
yl)méthyléne]-2-[ (cyclopropylméthyl)amino}-3, 5-dihydro-
4H-imidazol-4-one sous forme d'une poudre orangée dont
les caractéristiques sont les suivantes

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 0,28 (m : 2H) ; 0,48 (m
2H) ; 1,12 (m : 1H) ; 3,22 (m partiellement masqué
2H) ; 7,10 (s large : 1H) ; 7,22 (d, J = 5 Hz : 1H) ;
7,37 (m : 1H) ; 8,18 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 8,58 (s large
1H) ; de 10,25 a 10,8 (m étalé : 1H) ; de 12,0 a 12,6 (m
étalé : 1H)

Spectre de masse : LC-MS-DAD-ELSD : 314 (~)= (M-H) (-) ;
316 (+)= (M+H) (+) (1 atome de chlore Cl présent)
Exemple 9

(52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo(2, 3-b]lpyridin-3-
yl)méthylene]-2-[ (cyclopropylméthyl)amino] -3, 5-dihydro-
4H-imidazol-4-one

La (52)-5-{(5-chloro~1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
yl)méthylene) -2-[(cyclopropylméthyl)amino] -3, 5-dihydro-
4H-imidazol-4~one peut étre préparée comme dans 1’exemple
7 mais a partir de 200 mg de (52)-5-[(5-chloro-1H-
pyrrole(2,3-blpyridin-3-yl)méthylene]-2-
thioxoimidazolidin-4-one, de 4 cm’ d’éthanol et de 511 mg
de 1l-cyclopropylméthanamine, aprés trente minutes & une
température de 145°C sous irradiation micro-ondes. Le
milieu (ou mélange) est ensuite concentré puis purifié
par flash chromatographie sur colonne de silice [éluant
dichlorométhane /méthanol (gradient de 95/5 & 70/30 en
volumes)]. On obtient 20 mg de (52)-5-[(5-chloro-1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl)méthyléne]-2-
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[ (cyclopropylméthyl)amino] -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one
sous forme d’une poudre jaune péle dont les
caractéristiques sont les suivantes

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 0,30 (m : 2H) ; 0,48 (m

2H) ; 1,16 (m : 1H) ; 3,24 (m partiellement masqué
2H) ; 6,58 (s : 1H) ; 7,25 {(m : 1H) ; 8,16 (s large
1H) ; 8,22 (s large : 1H) ; 9,15 (s large : 1H) ; de

10,25 a 10,7 (m étalé : 1H) ; de 11,9 a 12,4 (m étalé
1H)

Spectre de masse : LC-MS-DAD-ELSD : 314(-) = (M-H) (-):
316 (+)= (M+H) (+) (1 atome de chlore Cl présent)
Exemple 10

(52)-5-[(6-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthyléne]-2-[(cyclopropylméthyl)amine] -3, 5-dihydro~
4H-imidazol-4-one
La (52)-5-[(6-chloro-1H-pyrrolo{2,3-blpyridin-3-
yl)méthyléne]-2-[ (cyclopropylméthyl)amino] -3, 5-dihydro-
4H-imidazol-4-one peut étre préparée comme dans 1l’exemple
7, mais & partir de 150 mg de (5Z)-5-[(6-chlorc-1H-
pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-yl)méthyléne]-2-
thioxoimidazolidin-4-one, de 3,75 cm® d’éthanol et de 383
mg de 1l-cyclopropylméthanamine. Aprés gquinze minutes a
une température de 140°C, puis trente minutes & une
température de 150°C sous irradiation micro-ondes, on
obtient 55 mg de (52)-5-[(6-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-
blpyridin-3-yl)méthyléne)-2-[ (cyclopropylméthyl)amino]-
3,5-dihydro-4H-imidazol~4-one sous forme d’une poudre
jaune pédle dont les caractéristiques sont les suivantes
Spectre de RMN 'H & 400MHz : 0,30 (m : 2H) ; 0,48 (m
2H) ; 1,12 (m : 1H) ; 3,24 (t, J = 6,5 Hz : 2H) ; 6,57 (s
1H) ; 7,16 (d, J =8 Hz : 1H) ; de 7,20 a 7,35 {(m étalé



WO 2008/046982 PCT/FR2007/001651

90

iH) ; 8,18 (m : 1H) ; 8,73 (m : 1H) ; de 9,80 & 10,70
(m trés étalé : 1H) ; de 11,5 & 12,3 (m trés étalé : 1H)
Spectre de masse : LC-MS-DAD-ELSD : 316 (+)= (M+H) (+) (1

atome de chlore Cl présent)

5 Exemple 11
{(52)-2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5-[ (2-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-yl)méthyléne]-3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one
La (52)-2-[({cyclopropylméthyl)aminoj-5-[ (2-méthyl-1H-
10 pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl)méthyléne]~3,5-dihydro-48H-
imidazol-4-one peut étre préparée comme dans 1l’exemple 7,
mais a partir de 200 mg d’un mélange contenant 65% de
(52)-5-[(2-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-
yl)méthyléne]-2-thioxoimidazolidin-4-one, de 2 cm®
15 d'"éthanol et de 551 mg de l-cyclopropylméthanamine, apreés
guinze minutes & une température de 140°C et quinze

minutes & 145°C sous irradiation micro-ondes. Le mélange

obtenu est ensuite purifié par flash chromatographie sur

colonne de silice [éluant : dichlorométhane /méthanol
20 (gradient de 98/2 a 90/10 en volumes)]. On obtient 35 mg
de (52)-2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5-[ (2-méthyl-1H-

pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl)méthyléne] -3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one sous forme d’une poudre jaune pale dont
les caractéristiques sont les suivantes
25 Spectre de RMN 'H & 400MHz : 0,29 (m : 2H) ; 0,47 (m
2H) ; 1,13 (m : 1H) ; 2,50 (s partiellement masqué
3H) ; 3,23 (t, J = 6,5 Hz : 2H) ; 6,48 (s : 1H) :; 7,00
(m : 1H) ; 7,08 (m : 1H) ; 8,10 (d large, J = 4 Hz
1H) ; 9,42 (4, J = 8 Hz : 1H) ; de 10,3 a 10,6 (m étalé
30 1H) ; 11,8 (s large : 1H)
Spectre de masse : LC-MS-DAD-ELSD : 294 (-) = (M-H) (-)

49
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296 (+) = (M+H) (+)

Exemple 12
(5Z2)-2-[(cycleopropylméthyl)amino] -3-méthyl-5- (1H-
pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-ylméthyléne) -3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one

La (52)-2-[ (cyclopropylméthyl)amino] -3-méthyl-5- (1H-
pyrrolo([2,3-blpyridin-3-ylméthyléne)-3,5-dihydro-4H-
imidazol-4-one peut étre préparée comme dans 1l’exemple 7,
mais a partir de 100 mg de (5Z2)-3-méthyl-5-(1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-3~-ylméthyléne)-2-
thioxoimidazolidin-4-one, de 4 cm® d’éthanocl et de 275 mg
de l-cyclopropylméthanamine. Aprés quinze minutes a une
température de 140°C, quarante minutes & 150°C et
gquarante cing minutes a 160°C sous irradiation micro-
ondes, on obtient 39 mg de (52)~2-
[ (cyclopropylméthyl)amino] -3-méthyl-5-(1H~-pyrrolo([2, 3-
blpyridin-3-ylméthyleéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one
sous forme d’une poudre jaune dont les caractéristiques
sont les suivantes

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 0,35 (m : 2H) ; 0,51 (m
2H) ; 1,22 {(m : 1H) ; 3,07 (s : 3H) ; 3,33 (t, T = 6,5
Hz : 2H) ; 6,74 (s : 1H) ; 7,11 (dd, J = 5 et 8 Hz
1H) ; 7,55 (t, J = 6,5 Hz : 1H) ; de 8,20 a 8,27 (m
2H) ; 8,61 (d, J =8 Hz : 1H) ; 11,9 (s large : 1H)

Spectre de masse : LC-MS-DAD-ELSD : 294(-) = (M-H) (-):
296 (+) = (M+H) (+)

Exemple 13 (5Z)-2-butyl-5-[(lH-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-

yl)méthylidéne]~3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

Préparation A de 1’exemple 13
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(52)-2-butyl-5-(1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-ylméthyléne) -~
3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one

La (5Z)-2-butyl-5-(1H-pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-
ylméthylene)-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one peut étre
préparée comme dans l’exemple 1, mais & partir de 198 mg
de 1lH-pyrrolo[2,3-blpyridine-3-carbaldéhyde dans 15 cm3
d’éthanol, sont ajoutés 0,15 cm® de pipéridine et 324mg
de 2-butyl-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one (préparée par
exemple selon J. Org. Chem 1999, 64, 8084-8089). Le
mélange réactionnel est porté au reflux pendant trois
heures et le mélange concentré sous vide. Addition d’un
peu d’éthanol fait apparaitre un solide jaune qui est
filtré, lavé avec 3 cm3 de dichlorométhane, et séché sous
vide pour obtenir 65 mg. Ce solide est combiné avec les
66 mg de solide obtenu par une réaction identique sur
245 mg de 1H-pyrrolo(2,3-b]lpyridine-3-carbaldéhyde. Les
solides sont repris avec 20 cm’® d’eau et extrait avec
deux fois 30 cm® d’acétate d’ éthyle. Les phases
organiques sont séchées sur sulfate de magnésium,
filtrées et concentrées sous pression réduite pour
obtenir 88 mg de (52)-2-butyl-5-(1H-pyrrolo[2, 3-
b]pyridin-3-ylméthylene)-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one

sous forme d’'une poudre jaune dont les caractéristiques

sont les suivantes

Spectre RMN 1K a 400 MHz : 0,95 (t, J = 7,5 Hz, 3H) :
1,40 (m, 2H) ; 1,71 (m, 2H) ; 2,54 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ;
7,16 (s, 1H) ; 7,18 (dd, J = 5,0 et 8,0 Hz, 1H) ; 8,28
(dd, J = 1,5 et 5,0 Hz, 1H) ; 8,34 (s, 1H) ; 8,92 (d
large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 11,1 (m étalé, 1H) ; 12,4 (m
étalé, 1H)

Préparation B de 1l’exemple 13

(52)-2-butyl-5-[(1lH-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-
yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

\O)
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a) La (52)-2-butyl-5-[ (1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne]-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one peut étre

préparée de la maniére suivante

Un mélange de 0,32 g de 2-butyl-3,5-dihydro-4H-imidazol-
4-one brute, de 0,2 g de 1lH-pyrrolo(2,3-b)lpyridine-3-
carbaldéhyde, et de 0,14 cm’ de piperidine et 15 cm?
d’ éthanol est porté au reflux pendant gquatre heures. Le
solide jaune est filtré, lavé avec un peu de chlorure de
méthyléne puis séché sous vide pour obtenir 65 mg de
(5Z)~2-butyl-5-[ (1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-

vl)méthylidéne]-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one sous forme
d’une poudre jaune dont les caractéristiques sont les

suivantes

Spectre de RMN 'H a4 400MHz : 0,95 (¢, § = 7,5 Hz, 3H) ;
1,40 (m, 2H) ; 1,71 (m, 2H) ; 2,54 (t, J = 7,5 Hz, 2H) :

17,17 (s, 1H) ; 7,20 (dd, J = 5,0 et 8,0 Hz, 1H) ; 8,29
(dd, § = 1,5 et 5,0 Hz, 1H) ; 8,34 (s, 1H) ; 8,92 (d
large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 11,1 (m étalé, 1H) ; 12,4 (m
étalé, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 269 (+)=(M+H) (+); 267 (~)=(M-H) (-).

b) La 2-butyl-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one peut étre

préparée de la maniere suivante

Une solution de 63 mg de soude dans 2 cm’ d’éthanol est
ajoutée lentement a 0,2 g de chlorhydrate de méthyl
glycinate a -10°C. Aprés 5 min, une solution de 0,18 g de

pentanimidoate de méthyle dans 5 cm® de toluéne est

o2
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ajoutée et le mélange est agité & 1l’ambiante pendant 20
min. Le pH est alors ajusté a pH 7 avec une solution
d’HCl 1M. Le mélange obtenu est concentré sous vide a
l’ambiante. Le résidu est repris dans du dichlorométhane
et le solide insoluble est filtré. L’ évaporation du
filtrat donne 0,32 g de 2-butyl-3,5-dihydro-4H-imidazol-

4-one.

c) Le pentanimidoate de méthyle peut étre préparé de la

maniére suivante

Une solution de potasse 6M (10,6 cm’) est ajoutée
lentement & une solution de 0,3 g de chlorhydrate de
pentanimidoate de méthyle dans 5 cm® d’éther a -10°C. Le
mélange est agité 10 min puis extrait a 1l’éther (2x20
cm®) . Les phases organiques sont lavées a 1l’eau (20 cn®),
séchées sur sulfate de magnésium et concentrées sous vide

pour obtenir 179 mg de pentanimidcate de méthyle.

d} Le chlorhydrate de pentanimidoate de méthyle peut étre

préparé de la maniére suivante

De l’acide chlorhydrique gazeux est bullé pendant 30 min

> de butane carbonitrile dans un

dans une solution de 5 cm
mélange de méthanol (2,1 cm®) et d’éther (5 cm%,
refroidie & -10°C. On laisse remonter la température a 0°C
et 1l’on met le mélange réactionnel au réfrigérateur pour
la nuit. La solution est concentrée pour obtenir 6,9 g
de chlorhydrate de pentanimidoate de méthyle sous forme

d’un solide blanc.
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Analyse UPLC-MS-DAD-ELSD (MS= Quattro Premier XE Waters ;
électrospray +/- ; domaine de masse m/z=100-1100 ; UPLC
Waters ; colonne Acquity UPLC BeH C18 1,7 um

3mm. 50mm; four UPLC=70°C, débit=0,7 ml/minute.

Eluants: A= Eau +0,1% Acide Formique B=Acétonitrile+0 ,1

[+]

% Acide Formique avec le gradient

Time A% B%
0 95 5
5 0 100
5.5 95 5
6.0 95 5

DAD longueur d’onde considérée A=210-400 nm

ELSD : Sedere SEDEX 85 ; température de

nébulisation=35°C; pression de nébulisation=3, 7bars

Exemple 14

(52)-5-[(5-bromo-1H~pyrrolo(2, 3-blpyridin-3-

yl)méthyléne]-2-thioxoimidazolidin-4-one

a) La (52)-5-[ (5-bromo-1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-
yl)méthyléne]-2-thioxoimidazolidin-4-one peut étre
préparée comme dans l’exemple 1 mais & partir de 655 mg
de 5-bromo-1lH-pyrrolo(2,3-b]pyridine-3-carbaldéhyde dans

6 cm® d’éthanol, de 340 mg de 2-thioxoimidazolidin-4-one
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et de 0,28 cm’® de pipéridine. Aprés deux heures de
reflux, on obtient 700 mg de (5Z2)=-5-{(5-bromo-1H-
pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylénel-2-

thioxoimidazolidin-4-one sous forme d’une poudre orangée

dont les caractéristiques sont les suivantes

Spectre RMN de 'H & 400MHz : 6,82 (s, 1H) ; 8,37 (d, J =
2,0 Hz, 1H) ; 8,57 (s, 1H) ; 8,64 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ;
de 11,6 a 12,3 (m tres étalé, 2H) ; 12,6 (m étalé, 1H).

Spectre de masse : HPLC-MS-DAD-ELSD :323(+)=(M+H) (+);
321(~)=(M-H) (=) (1 atome de brome Br présent).

b) Le 5-bromo-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridine-3-carbaldéhyde

peut étre préparé de la maniére suivante

A une suspension de 3,35 g de chlorure d’aluminium dans
50 cm® de dichlorométhane, on introduit a 0°C, 0,93 g de
5-bromo-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine. Le mélange réactionnel
est laissé sous agitation pendant 15 minutes, puis on
introduit goutte a goutte 1,4 cm? de
dichloro (méthoxy)méthane. Le mélange réactionnel est
laissé sous agitation pendant trois heures & 0°C, puis

dilué & 0°C par addition de 5 cm’

de méthanol. Le mélange
obtenu est versé dans un mélange de 100 cm® d’eau-glace,
puis amené a pH basique par addition de soude 5M. Les
phases sont séparées, et la phase dichlorométhane est
lavée a 1l’eau, puis séchée sur sulfate de sodium. La
phase aqueuse est réextraite avec deux fois 100 cm’
d’acétate d’éthyle,. Les deux extraits sont combinés puis
lavés a l1l'eau, séchés sur sulfate de sodium et rassemblés

avec la phase organique dichlorométhane ci-dessus. Apreés

&N



WO 2008/046982 PCT/FR2007/001651

10

15

20

25

97

concentration sous vide on obtient 0,61 g de 5-bromo-1H-
pyrrolo(2,3-b]pyridine-3-carbaldéhyde sous forme de
poudre ocre dont les caractéristiques sont les

suivantes

~ Spectre RMN de 'H & 400MHz : 8,44 (d, J = 2Hz, 1H) ;
8,51 (m, 2H) ; 9,92 (s, 1H).

LC-MS (1) : temps de rétention : 3.08 mn, LC-MS-DAD-
ELSD : 223(-)=(M-H) (=) ; 225(+)=(M+H) (+) (1 Br présent).
c) La S5-bromo-1H-pyrrolo([2, 3-b]lpyridine peut étre

préparée comme décrit dans D.Mazéas et al : Heterocycles.
1999, 50(2); 1065-1080.

Exemple 15

(52)-5-[ (5-méthoxy-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-

yl)méthyléne]~2-thioxoimidazolidin-4-one

a) La (52)-5-[(5-méthoxy-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-
yl)méthyleéne]-2-thioxecimidazolidin-4-one peut étre
préparée comme dans l’exemple 1 mais & partir de 160 mg
de 5-méthoxy-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbaldéhyde
dans 4 cm? d’éthanol, de 110 mg de 2-thioxoimidazolidin-

4-one et de 0,09 cm®

de pipéridine. Aprés deux heures et
demi de reflux, on obtient 220 mg de (52)-5-((5-méthoxy-~
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)méthyléne]-2-

thioxoimidazolidin-4-one sous forme d’une poudre orangée

dont les caractéristiques sont les suivantes

Spectre RMN de 'H a 400MHz : 3,87 (s, 3H) ; 6,86 (s,
1H) ; 7,95 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 8,03 (d, J = 2,5 Hz, 1H)

\
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; 8,50 (s, 1H) ; 11,84 (s large, 1H) ; 12,30 (s large,
1H).

LC-MS (1) : temps de rétention 2.60 mn, LC-MS-DAD-ELSD :
273(-)=(M-H) (=); 275 (+) = (M+H) (+).

b) Le 5-méthoxy-1H-pyrrolo([2,3-b)lpyridine-3-carbaldéhyde
peut étre préparé comme décrit dans D.Mazéas et al

Heterocycles. 1999, 50(2) ; 1065-1080.

Exemple 16

(5Z)-5~[ (5~-phényl-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-

yl)méthyléne]-2-thioxoimidazolidin-4-one

a) La (52)~5~[(5-phényl-1H-pyrrolo{2,3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-thioxoimidazolidin-4-one peut étre
préparée comme dans l’exemple 1 mais a partir de 135 mg
de 5-phényl-1H-pyrrolo(2,3-b]pyridine-3-carbaldéhyde dans
3 cm® d’éthanol, de 70 mg de 2-thioxoimidazolidin-4-one
et de 0,06 cm’ de pipéridine. Aprés deux heures et demi
de reflux, on obtient 180 mg de (5Z)-5~[(5-phényl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin~3-yl)méthyléne]-2-

thioxoimidazolidin-4-one sous forme d’une poudre orangée

dont les caractéristiques physiques sont les suivantes
Point de fusion : 265-270°C

Spectre RMN 'H & 400MHz : 6,84 (s, 1H) ; 7,38 (t, J = 17,5
Hz, 1H) ; 7,49 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 7,82 (d, J = 7,5 Hz,
2H) ; 8,52 (s, 1H) ; 8,61 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ; 8,68 (d,
J = 2,0 Hz, 1H) ; de 10,0 a 11,5 (m trés étalé, 3H).

LC-MS (1) : temps de rétention 3.49 mn ; LC-MS-DAD-ELSD :
319(-)=(M-H) (-); 321(+)=(M+H) (+).
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b) Le 5-phényl-1lH-pyrrolo[2,3-b]lpyridine-3-carbaldéhyde

peut étre préparé de la maniére suivante

Dans un tubes micro-ondes sont introduits 500 mg de 5-
bromo—lH—pyrrolo[Z;3-b]pyridine—3—carbaldéhyde; 13 cm® de

dioxane, 3,7 cm®

d'eau, 2,9 g de carbonate de césium, 340
mg d’acide phénylboronique, 160 mg de 1,17~
Bis (diphénylphosphino) ferrocéne-dichloropalladium(II). Le
mélange réactionnel est irradié sous micro-ondes pendant
trente minutes & 140°C. Aprés refroidissement, le mélange

réactionnel est versé dans 50 cm’ d’eau. Le mélange

obtenu est extrait par deux fois 50 cm® d’acétate
d’éthyle. Les phases organiques rassemblées sont —séchées
sur sulfate de sodium, puis amenées & sec sous vide. Le
résidu obtenu est purifié par flash chromatographie sur
colonne de 'silice avec un éluant dichlorométhane/acétate
d’éthyle (gradient dichlorométhane{acétate d’éthyle de
90/10 & 50/50 en volumes) pour donner 377 mg de 5-phényl-
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbaldéhyde dont les

caractéristiques physiques sont les suivantes

Spectre RMN de 'H & 400MHz : 7,41 (tt, J=1 et 7,4 Hz,
1H) ; 7,52 (t, J=7,4 Hz, 2H) ; 7,73(d, J=7,4 Hz, 2H) ;
8,51(s, 1H) ; 8,59 (d, J=2,3 Hz, 1lH) ; 8,66 (d, J=2,3
Hz) ; 9,97 (s, 1H) ; 12,77 (sl, 1H).

LC-MS (1) : temps de rétention 3,38 mn ; LC-MS-DAD-
ELSD : 221 (-)=(M-H) (-); 225(+)=(M+H) {+).
Exemple 17

(5Z2)-5-[(5-méthyl-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-

yl)méthylidene]~2-thioxoimidazolidin-4-one

K
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préparée comme dans 1l’exemple 1 mais & partir de 500 mg
de 5-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbaldéhyde brut
titré a 65%, de 362 mg de 2-thioxoimidazolidin-4-one et
106 mg de pipéridine dans 15 cm® d’éthanol. Le mélange
est chauffé au reflux de 1’éthancl pendant guatre heures
sous argén, puis refroidi a 0°C & 1l’aide d’un bain de
glace pendant dix minutes. La suspension est filtrée et
le filtrat est ensuite concentré sous pression réduite
pour obtenir 685 mg de (5Z)-5-[(5-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-
blpyridin-3-yl)méthylidéne]-2-thioxoimidazolidin-4-one

sous forme d’une poudre jaune dont les caractéristiques

sont les suivantes
LC-MS : temps de rétention : 2,83 mn, 259 (+)= (M+H) (+).

Spectre de RMN 'H & 400 Hz : 2.42 (s : 3H); 6.73 (sl
1H); 8.10 (d, J = 2Hz : 1H); 8.15 (d, J = 2Hz : 1H); 8.49
(s ¢ 1H); 11.5-12.1 (massife : 2H); 12.26 (se, 1H).

b) Le 5-méthyl-1H-pyrrolo[2,3~-b]pyridine-3~carbaldéhyde

peut étre préparé de la fagon suivante

A une suspension de 1 g de 5-méthyl-1lH-pyrrolo[2, 3-
blpyridine dans un mélange de 10 cm® d‘eau et 5 cm®
d’acide acétique est ajouté 1,6 g de 1,3,5,7-
tétraazatricyclo([3.3.1.1~3,7~]décane. Le mélange est
porté a reflux sous argon pendant quatre heures et trente
minutes, puis 30 cm’ d’eau sont ajoutés dans le mélange a
chaud et on laisse revenir & température ambiante sous
agitation pendant la nuit. Le mélange est alors extrait
par trois fois 50 cm® d’acétate d’éthyle. Les phases

organiques sont alors rassemblées et lavées avec 3 fois

Al
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50 cm® d’eau, séchées sur sulfate de magnésium et
concentrées a sec sous pression réduite pour obtenir 610
mg d’un mélange contenant 65% (par RMN) de 5-méthyl-1H-
pyrrolo(2,3-b]lpyridine-3-carbaldéhyde sous forme d’une
poudre Jjaune dont les <caractéristiques du produit

majoritaire sont les suivantes
LC-MS : temps de rétention 3,79 mn, 161 (+)= (M+H) (+).

Spectre de RMN 4 4 400 Hz : 2.41 (s : 3H); 8.21 (d, J =
2Hz : 1H); 8.22 (d, J = 2Hz: 1H); 8.40 (s: 1H):; 9.90 (s:
1H)Y:; 12.5-12.7 (se: 1H).

c) La 5-méthyl-1H-pyrrolo(2, 3-b]pyridine peut étre

préparée de la facon suivante

A une suspension de 7,5 g de 5-méthyl-3-
[(triméthylsilyl)éthynyl]lpyridin-2-amine dans 170 cm® de
NMP sont ajoutés 7 g de tert-butanolate de potassium. Le
mélange réactionnel est porté au reflux pendant six
heures trente minutes sous argon puis autorisé a revenir
a température ambiante pendant la nuit. Le mélange
réactionnel est alors versé lentement dans 740 cm® d’une
solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium puis les
insolubles sont filtrés sur célite. Le filtrat est alors

extrait par trois fois 500 cm®

d’acétate d’éthyle puis
les phases organiques combinées sont lavées par de l'eau,
séchées sur sulfate de magnésium et concentrées & sec
sous pression réduite. Le résidu est alors repris dans de
l17acétate d’éthyle. La solution obtenue est lavée par de
1l’"eau, puis séchée sur sulfate de magnésium et concentrée
a sec sous pression réduite pour obtenir 2,6 g de 5-
méthyl-1H-pyrrolo(2,3-blpyridine sous forme d’un solide

marron dont les caractéristiques sont les suivantes

[Q
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LC-MS : temps de rétention 0,85 mn, 133(+)= (M+H) (+).

Spectre de RMN 'H a 400 Hz : 2.38(s : 3H); 6.35(dd, J =
1.5, 3Hz : 1H); 7.38 (dd, J = 2.5, 3Hz : 1H), 7.73 (dl, J
= 1Hz : 1H); 8.2 (d, J = 2Hz : 1lH); 11.42 (se, 1H).

d) La 5-méthyl-3-[(triméthylsilyl)éthynyl]lpyridin-2-amine

peut étre préparée de la facon suivante

Une suspension de 1 g de 2-amino-3-bromo-5-méthylpyridine
avec 204 mg de Cul et 250 mg de chlorure de lithium dans
30 cm® de diméthylformamide est placée sous argon et sous
agitation. Sont alors successivement introduits 3,7 cm®
de triéthylamine, 195 mg de [1,1’-
bis(diphénylphosphino) ferrocene]dichloropalladium(II) et
800 mg de triméthylsilylacétyléne. Le mélange est chauffé
a4 48°C pendant vingt-deux heures. Le mélange réactionnel
est alors concentré & sec sous pression réduite, puis le
résidu est repris dans un mélange de 30 cm® d’acétate
d’éthyle et de 30 cm® d’eau. Un insoluble brun est filtré
sur célite. Les phases sont séparées et la phase
organigue est lavée avec deux fois 30 cm® d’eau. La phase
aqueuse est extraite avec 30 cm’ d’acétate d’éthyle puis
toutes les phases organiques sont rassemblées, séchées
sur sulfate de magnésium et concentrées & sec sous
pression réduite. Le 1résidu est purifié par flash
chromatographie sur colonne de silice [éluant : n-
hexane/acétate d’éthyle (gradient de 5/95 & 40/60 en
volumes) ], pour donner 353 mg de 5-méthyl-3-
[(triméthylsilyl)éthynyl]pyridin-2-amine sous forme d’un
solide beige dont les caractéristiques sont les

suivantes

LC-MS : temps de rétention 3,28 mn, 205(+)= (M+H) (+).
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Spectre de RMN 'H a 400 Hz : 0.20 (m : 9H); 2.10 (s
3H); 5.0 (se : 2H); 7.40 (s : 1H); 7.85 (se : 1H).

Exemple 18

(5Z)-2-thioxo-5-{[5-(trifluorométhyl)-1H~pyrrolo[2, 3-
blpyridin-3-yl]méthylidéne}imidazolidin-4-one

a) La (52)-2-thioxo-5-{ [5~(trifluorométhyl)-1H-
pyrrolo{2,3-b]lpyridin-3-yl]méthylidéne}imidazolidin-4-one
peut étre préparée comme dans 1l’exemple 1, mais a partir
de 174 mg de 5-trifluorométhyl-1lH-pyrrolo[2,3-b]pyridine-
3-carbaldéhyde dans 6 cm® d’éthanol, de 94 mg de 2-
thioxoimidazolidin-4-one et de 0,03 cm® de pipéridine.
Aprés deux heures et trente minutes de reflux, on obtient
148 mg d’'un mélange contenant 80% de (5Z)-2-thioxo-5-{[5-
(trifluorométhyl)-1H-pyrrolo([2, 3-blpyridin-3-

yllméthylidene}imidazolidin-4-one sous forme d’une poudre
orangée dont les caractéristiques du composé majoritaire

sont les suivantes
LC-MS : temps de rétention 3,28 mn ; 313(+)= (M+H) (+).

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 6,98 (s, 1H) ; 8,52 (d,
J = 2 Hz, 1H) ; 8,66 (d, J = 2Hz, 1H) ; 9,07 (s, 1H);
12,00 (s large, 1H).

b) Le S5-trifluorométhyl-1H-pyrrolo[2,3~b]lpyridine-3-

carbaldéhyde peut étre préparé de la maniére suivante

A un mélange de 820 mg de S5-trifluorométhyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridine dans 6 cm’® d’eau et 3 cm® d’acide

acétique, est introduit 926 mg de 1,3,5,7-
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tétraazatricyclo[3.3.1.1~3,7~]décane. Le mélange
réactionnel est porté au reflux pendant deux heures et

trente minutes. 6 cm®

d’eau sont alors ajoutés au mélange
a chaud. Aprés retour a une température voisine de 25°C,
le mélange est extrait avec de 1l’acétate d’éthyle (40
cm®). La phase organique est lavée avec une solution
saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de
magnésium et concentrée sous vide. Le résidu est purifié
par chromatographie sur silice (élution avec un gradient
20-100% acétate d’éthyl dans 1’heptane) pour obtenir 123
ng de 5-trifluorométhyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-
carbaldéhyde sous forme d’une poudre beige dont les

caractéristiques sont les suivantes
ILC-MS : temps de rétention 3,14 mn ; 215(+)= (M+H) (+).

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 8,67 (d, J = 2,4 Hz, 1H) ;
8,75 (d, J = 2,4 Hz, 1H) ; 8,69 (s, 1H) ; 10,00 (s,. 1H) ;
13,17 (s large, 1H).

c) La b5-trifluorométhyl-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine peut

étre préparée de la maniére suivante

Une solution de 3,4 g de 5-trifluorométhyl-3-
[(triméthylsilyl)éthynyllpyridin-2-amine et de 2,96 g de
ter-butylate de potassium dans 55 cm? de N-
méthylpyrrolidinone est chauffée a 90°C pendant trois
heures. Le mélange est refroidi & température ambiante
puis versé lentement sur 250 cm® d’eau saturée en
chlorure d’ammonium. Le mélange est dilué avec de
1l"acétate d’éthyle, filtré et les phases sont séparées.
La phase aqueuse est extraite avec de 1’acétate d’éthyle

(2x100 cm®). Les phases organiques sont rassemblées puis

séchées sur sulfate de magnésium et concentrées sous
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sous vide pour obtenir 1,58 g de 5-trifluorométhyl-lH-
pyrrolo[2,3-blpyridine sous forme d’une poudre marron

dont les caractéristiques sont les suivantes
LC-MS : temps de rétention 3,55 mn ; 187 (+)= (M+H) (+).

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 6,63 (dd, J = 1,7 et 3,5 Hz,
1H) ; 7,69 (dd, J = 2,2 et 3,5 Hz, 1H) ; 8,38 (d, J =1,7.
Hz, 1H) ; 8,55 (d, J= 2,2 Hz, 1H) ; 12,16 (s large, 1H).

d) La 5-trifluorométhyl-3-~
[(triméthylsilyl)éthynyl)pyridin-2-amine peut étre

préparée de la maniére suivante

Un mélange de 6,68 g de 2-amino-3-iodo-5-
trifluorométhyl- pyridine, 11,7 g de chlorure de lithium,
0,88 g d'iodure de cuivre, 11,7 g de triéthylamine, 0,85
g de (1,1’ -bis(diphénylphosphino) ferrocene] -
dichloropalladium(II) et de 3,4 g de

triméthylsilylacétyléne dans 160 cm’

de diméthylformamide
est chauffé & 48°C pendant vingt-trois heures. Le
mélange est refroidi & 1’ambiante puis concentré sous
vide. Le résidu est repris par 200 cm® d’eau et 200 cm’
d"acétate d’'éthyle. Les insolubles sont filtrés et la
phase organique est lavée a 1’eau, séchée sur sulfate de
magnésium et concentrée sous vide. Le résidu est purifié
par chromatographie sur «colonne de silice [é&luant

acétate d’éthyle /heptane (gradient de 0/100 & 30/70 en
volumes)], pour obtenir 3,42 g de 5-trifluorométhyl-3-
[(triméthylsilyl)éthynyl]lpyridin-2-amine sous forme de
poudre beige dont les caractéristiques sont les

suivantes
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LC-MS : temps de rétention : 4,94 mn ; LC-MS-DAD-
ELSD : 259(+)= (M+H) (+).

e) La 2-amino-3-iodo-5-trifluorométhyl-pyridine peut étre

préparée de la maniére suivante

Un mélange de 4,0 g de 2-~amino-5-trifluorométhyl-pyridine
et de 6,2 g de N-iodo succinimide dans 110 cm® d’acide
acétique est chauffé & 70°C pendant trois heures, puis
refroidit a 1’ambiante et concentré sous vide. Le résidu
est repris lentement avec 60 cm® d’eau saturée en
bicarbonate de sodium, puis 60 crm® d’ eau. Le solide qui
précipite est filtré puis séché sous vide pour obtenir
6,68 g de 2-amino-3-iodo-5-trifluorométhyl-pyridine sous
forme de solide beige dont les caractéristiques sont les

suivantes

LC-MS : temps de rétention : 3,72 mn ; LC-MS-DAD-ELSD
289 (+)=(M+H) (+).

Exemple 19

(5Z2)-5-[(5-fluoro-1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-3-

yl)méthylidéne]-2-thioxoimidazolidin-4-one

a) La (5Z2)-5-[(5-fluoro-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne)-2-thioxoimidazolidin-4-one peut étre
préparé comme dans l’exemple 1, mais & partir de 265 mg
de S5-fluorc-1lH-pyrrolo[2,3-blpyridine-3-carbaldéhyde, 13
cm® d’éthanol, de 190 mg de 2-thioxoimidazolidin-4-one et
de 0,16 cm’ de pipéridine. Aprés deux heures et demi de
reflux, on obtient 327 mg de (52)-5-[(5-fluoro~-1H-
pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-yl)méthyléne]-2-
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thioxoimidazolidin-4-one sous forme de poudre orangée

dont les caractéristiques physiques sont les suivantes

Spectre RMN v & 400MHz : 6,81 (s, 1H) ; 8,30 (m, 2H) ;
8,60 (s, 1H) ; 11,93 (s large, 1H) ; 12,57 (s large, 1lH).

LC-MS (1) : temps de rétention 2.91 mn ; LC-MS-DAD-
ELSD : 261 (-)=(M-H) (-); 263 (+)=(M+H) (+).

b) Le 5-fluoro-1H-pyrrolo[2,3- Dblpyridine-3-carbaldéhyde
peut étre préparé comme dans l'exemple 2 mais a partir de
545 mg de 5-fluoro-l1H-pyrrolof2,3-blpyridine, dans un

mélange de 3,4 cm® d’eau et de 1,6 cm’

d’acide acétique,
et 545 mg de 1,3,5,7,-tétraazatricyclo([3.3.1.1~3,7~]-
décane. On obtient 265 mg de 5-fluoro-lH-pyrrolo(2, 3-
blpyridine-3-carbaldéhyde sous forme d’un solide beige

dont les caractéristiques physiques sont les suivantes

Spectre RMN de 'H & 400MHz : 8,15 (dd, J = 3 et 9 Hz, 1H)
; 8,36 (dd, 1,8 et 3 Hz, 1H) ; 8,53 (s, 1H) ; 9,90 (s,
1H) ; 12,79 (s large, 1H).

LC-MS (1) : temps de rétention : 2.59 mn ; LC-MS-DAD-
ELSD 163 (-)=(M-H) (=); 165(+)=(M+H) (+).

c) La 5-fluoro-1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridine peut étre
préparée comme décrit dans W02005/103050.

Exemple 20

3-[(Z)-(5-oxo-2-thioxoimidazolidin-4-ylidéne)méthyl]-1H-
pyrrolo[2,3-blpyridine-5-carbonitrile

116
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a) Le 3-[(Z)-(5-oxo-2-thioxoimidazolidin-4-
ylidéne)méthyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridine-5-carbonitrile
peut étre préparé comme dans l’exemple 1, mais & partir
de 173 mg de 3-formyl-1H-pyrrolo[2, 3]pyridine-5-
carbonitrile, dans 7,4 cm® d’éthanol, de 122 mg de 2-
thioxoimidazolidin-4-one, et de 0,05 cm’ de piperidine.
Aprés trois heures de reflux, on obtient 200 mg de 3-[5-
oxo-2thioxo-imidazolidin-(4Z)-ylidenméthyl]-1H-
pyrrolo{[2,3-b]lpyridine-5-carbonitrile sous forme de
poudre orangée, dont les caractéristiques physiques sont

les suivantes

LC-MS (1) : temps de rétention 2,86 ; LC-MS-DAD-ELSD :
270 (+)=(M+H) (+).

Spectre de RMN 1H & 400MHz : 6,84 (s, 1H) ; 8,66 (s,
1H) ; 8,69 (s, 1H) ; 8,99 (s, 1H) ; 12,17 (s large, 1H).

b) Le 3-formyl-1H-pyrrolo(2,3]pyridine-5-carbonitrile
peut étre préparé comme l’'exemple 2, mais a partir de 860
mg de 1H-pyrrolo[2,3]pyridine-5-carbonitrile dans un
mélange de 15 cm® d’eau et de 4,8 cm® d’acide acétique, et
de 1,26 g de tétraazatricyclo[3.3.1.1~3,7~]décane. On
obtient 275 mg de 3-formyl-lH-pyrrolo[2,3]pyridine-5-
carbonitrile sous forme de poudre beige dont les

caractéristiques physiques sont les suivantes

Spectre RMN de 'H & 400MHz : 8,66 (s, 1H) ; 8,77 (m,
2H) ; 9,98 (s, 1H).

LC-MS (1) : temps de rétention 2.39 mn ; LC-MS-DAD-
ELSD : 170(-)=(M-H) (-); 172(+)=(M+H) (+).

c) Le 1lH-pyrrolo(2,3-blpyridine~5-carbonitrile peut étre
préparé comme décrit dans W02004/078756.

nt
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Exemple 21

(52) -5-[ (5-phénylamino-1H~pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-

yl)méthyléne]—2—thioxoimidaiolidin—4—one

a) La (52)—5—[(5—phény1aﬁino—1H—pyrrolo[2,3-b]pyridin—3—
yl)méthyléne)-2-thioxoimidazolidin-~4-one peut étre
préparée comme dans l’exemple 1, mais & partir de 63 mg
de 5-phénylamino~lH-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbaldéhyde
dans 2 cm® d’éthanol, de 32 mg de 2-thioxoimidazolidin-4-

one et de 0,03 cm’

de pipéridine. Aprés deux heures et
demi de reflux, on obtient 70 mg de (52) -5~ (5~
phénylamino~1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)méthyléne]-2-

thioxoimidazolidin-4-one sous forme d’une poudre orangée

dont les caractéristiques physiques sont les suivantes

Spectre RMN de 'H & 400MHz : 6,71 (s, 1H) ; 6,76 (t, J =
7,6 Hz, 1H) ; 7,01 (d, § = 7,6 Hz, 2H) ; 7,21 (t, J = 7,6
Hz, 2H) ; 7,98 (d, J = 2,4 Hz, 1H) ; 8,06 (s, 1H) ; 8,12
(d, § = 2,4 Hz, 1H) ; 8,47 (s, 1H) ; 11,70 (s large,
3H) ; 12,29 (s large, 1H).

LC-MS (1) : temps de rétention 3.55 mn ; LC-MS-DAD-
ELSD 334 (-)=(M-H) (-); 336(+)=(M+H) (+).
b) La S-phénylamino-1H~-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-

carbaldéhyde peut étre préparée comme dans 1’exemple 14
mais a partir de 1,6 g de chlorure d’aluminium en
suspension dans 25 cm’ de dichlorométhane, de 0,5 g de N-
phényl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-amine, et de 1,1 cm® de
dichloro(méthoxy)méthane. Aprés une heure trente minutes

de réaction et hydrolyse du mélange réactionnel, on

"~ obtient 180 mg d’un produit brut que 1l’on purifie par

flash chromatographie sur colonne de silice avec 1l’é&luant

QLY
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dichlorométhane/acétate d’'éthyle (gradient de 80/20 a
50/50 en volumes). On obtient 70 mg de 5-phényl-1H-
pyrrolo(2,3-blpyridine-3-carbaldéhyde sous forme de
poudre ocre dont les caractéristiques physiques sont les

suivantes

Spectre RMN de 'H & 400MHz : 6,80 (t, J = 7,4 Hz, 1H) ;
7,02 (d, J = 7,4 Hz, 2H) ; 7,24 (t, J = 7,4 Hz, 2H) ;

8,17 (m, 3H) ; 8,36 (s, 1H) ; 9,86 (s, 1H), 12,56 (s
large, 1H).
LC-MS-DAD-ELSD : 236(-)=(M-H) (=) ;237 (+)=(M+tH) (+).

c) La 5-phénylamino-l1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine peut é&tre
préparée comme dans l’exemple 5, mais & partir de 1,34 g
de 1-[(4-méthylphényl)sulfonyl]-N-phényl-1H-pyrrolo[2, 3-
blpyridin-5-amine dans 30 cm® de méthanol, et de 4,15 g
de potasse, pendant trois heures & température ambiante.
Aprés traitement du mélange réactionnel, on obtient 0,63
g de 5—phénylamino—1H—pyrrolé[2,3—b]pyridine, sous forme
de poudre beige dont les caractéristiques physiques sont

les suivantes

Spectre RMN de 'H a 400MHz : 6,35 (d, J = 3,5Hz, 1H) ;
6,69 (t, J = 7,5Hz, 1H) ; 6,89 (d, J = 7,5 Hz, 2H) ; 7,15
(¢, § =17,5 Hz, 2H) ; 7,40 (s large, 1H) ; 7,70 (d, J =
2,6 Hz, 1H) 7,83 (s, 1H) ; 8,04 (4, J = 2,6 Hz, 1H),
11,45 (s large, 1H).

LC/MS temps de rétention 3.22 mn ; LC-MS-DAD-ELSD208 (-
)=(M-H) (=) ; 210(+) =(M+H) (+).

119
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d) La 1-[(4-méthylphényl)sulfonyl]-N-phényl-1H-
pyrrolo(2,3-b]lpyridin-5-amine peut é&tre préparée de la

maniére sulvante

Dans un réacteur pour four micro-ondes, sont introduits
750 mg de 5-bromo-1-[ (4-méthylphényl)sulfonyl]-1H-
pyrrolo(2,3-b]lpyridine dans 19 cm® de toluéne, 54 mg de
9,9-diméthyl-4, 5-bis(diphénylphosphino)xanthéne, 970 mg
de carbonate de césium, 280 mg d’aniline et 40 mg de
tri(dibenzylideneacétone)dipalladium(0). Le réacteur est
mis sous irradiation dans un four & micro-ondes, pendant
guarante cing minutes & 150°C. Aprés refroidissement, le
mélange réactionnel est filtré, puis amené & sec sous
vide au rotavapor. Le résidu marron est combiné avec deux
autres résidus obtenus de fagon similaire puis purifié
par flash chromatographie sur colonne de silice avec
1’ éluant dichlorométhane pour donner 1,34 g de 1-[(4-
méthylphényl)sulfonyl]-N-phényl-1H-pyrrolo(2, 3-b]pyridin-
5-amine sous forme d’une poudre beige dont les

caractéristiques physiques sont les suivantes

LC/MS temps de rétention 4,58 mn ; LC-MS-DAD-ELSD ;
364 (+)=(M+H) (+).

e) La 5-bromo-1-[ (4-méthylphényl)sulfonyl]-1H-
pyrrolo[2,3-blpyridine peut étre préparée de la maniére

suivante

A 41 cm® de toluéne sont ajoutés, 1,63 g de S-bromo-1H-
pyrrolo[2,3- blpyridine , 30 mg de tetrabutyl ammonium
hydrogénosulfate, 1,81 g de chlorure de tosyle et 4,3 g

de soude en pastille en solution dans 40 cm® d’eau. Aprés

130
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quatre heures sous agitation a température ambiante, le

mélange réactionnel est versé sur 50 cm® d’eau. Le

mélange obtenu est extrait avec 50 cm’® d’acétate
d"éthyle. La phase organique est décantée, séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée puis amenée a sec sous vide
au rotavapor. On obtient 2,4 g de 5S5-bromo-1-[(4-
méthylphényl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridine sous
forme de poudre blanche dont les caractéristiques

physiques sont les suivantes

LC/MS temps de rétention 4,70 mn ; LC~-MS-DAD-
ELSD 353(+)=(M+H) (+) (1 atome de brome Br présent).

Exemple 22

(52)-5—[(5—morpholiﬁ—4-yl—1H~pyrrolo[2,3—b]pyridin—3—

yl)méthylidéne]-2-thioxoimidazolidin-4-one

a) La (52)-5-[(5-morpholin-4-yl-1H-pyrrolo(2,3-b]lpyridin-
3-yl)méthylidene]-2-thioxoimidazolidin-4-one peut étre
préparée comme dans l’exemple 1, mais a partir de 140 mg
de S-morpholin-4yl-1H-pyrrolo(2,3-blpyridine-3~
carbaldéhyde dans 4,5 cm’® d’éthanol, de 75 mg de 2-
thioxoimidazolidin-4-one et de 0,03 cm’® de pipéridine.
Apres deux heures et demi de reflux, on obtient 160 mg de
(52)-5-[(5-morpholin-4yl-1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-3-

yl)méthylene] -2-thioxoimidazolidin-4-one sous forme d’une
poudre orangée dont les caractéristiques physiques sont

les suivantes

LC-MS (1) : temps de rétention 2,68 mn ; LC-MS-DAD-ELSD
328 (=-)=(M-H) (=); 230 (+)=(M+H) (+).

Spectre RMN de 'H a 400MHz : 3,16 (m, 4H) ; 3,78 (m,
4H) ; 6,88 (s, 1H) ; 7,86 (d, J = 2,3 Hz, 1H) ; 8,15 (d,
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J = 2,3 Hz, 1H) ; 8,48 (s, 1H) ; 11,78 (s large, 1H) ;
12,09 (s large, 1H) ; 12,23 (s large, 1lH).

b) La S5-morpholin-4-yl-1H-pyrrolo(2,3-blpyridine-3-
carbaldéhyde peut étre préparée comme dans 1’exemple 14
mais & partir de 2 g de chlorure d/aluminium en
suspension dans 50 cm® de dichlorométhane, de 0,59 g de
5-morpholin-4yl-1H-pyrrolo(2,3-b]lpyridine et de 0,8 cm®
de dichloro(méthoxy)méthane. Apreés une heure trente
minutes de réaction et hydrolyse du mélange réactionnel,
on obtient 140 mg de 5-morpholin-4yl-1H-pyrrolo(2, 3-
b]pyridine-3-carbaldéhyde sous forme d’une poudre beige

dont les caractéristiques physiques sont les suivantes

LC/MS temps de rétention 2,35 mn ; LC-MS-DAD-ELSD 230(-
y=(M=H) (-); 232 (+)=(M+H) (+).

Spectre RMN de 'H & 400MHz : 3,12 (m, 4H) ; 3,78 (m,
4H) ; 7,88 (d, J = 2,8 Hz, 1H) ; 8,22 (d, J = 2,8 Hz,
1H) ; 8,34 (s, 1H) ; 9,87 (s, 1H) ; 12,48 (s large, 1H).

c¢) La 5-morpholin-4yl-1H-pyrrolo([2,3-b]pyridine peut étre
préparée comme l’exemple 5, mais & partir de 1,18 g de 1-
[ (4-méthylphényl)sulfonyl]-5-morpholin-4-yl-1H-

pyrrolo[2,3-b]pyridine dans 33 cm’® de méthanol et de 3,7
g de potasse en pastille. Aprés traitement du mélange
réactionnel, on obtient 0,59 g de 5-morpholin-4-yl-1H-
pyrrolo[2,3-b]lpyridine, sous forme de poudre beige dont

les caractéristiques physiques sont les suivantes

Spectre RMN de 'H a 400MHz : 3,05 (m, 4H) ; 3,77 (m,
4H) ; 6,32 (dd, J = 2 et 3,2 Hz, 1H) ; 7,36 (dd, J = 2 et
3,2 Hz, 1H) ; 7,48 (d, J = 2,7 Hz, 1H) ; 8,06 (d, J = 2,7
Hz, 1H) ; 11,35 (s large, 1lH).
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LC/MS temps de rétention 1.27 mn; LC-MS-DAD-ELSD
204 (+)=(M+H) (+) .

dy La 1-{(4-méthylphényl)sulfonyl]-5-morpholin-4-yl-1H-
pyrrclo{2,3-b]lpyridine peut étre préparé comme dans

l’exemple 21 mais a partir de 62 cm’

de toluéne, de 2,6 g
de 5-bromo-1-[(4-méthylphényl)sulfonyl]-1H-pyrrolo[2, 3-
blpyridine, de 3,35 g de carbonate de césium, de 170 mg
de 9,9-diméthyl-4, 5-bis(diphénylphosphino)xanthéne, de
0,9 g de morpholine et de 130 mg de
tri(dibenzylideneacétone)dipalladium(0). Le réacteur est
mis sous irradiation dans un four a micro-ondes, pendant
une heure a 150°C. Aprés refroidissement, le mélange
réactionnel est filtré, amené & sec sous vide au
rotavapor. Le résidu marron obtenu est purifié par flash
chromatographie sur colonne de silice avec 1’éluant
dichlorométhane/acétate d’éthyle (gradient de 100 a 90/10
en volume) pour donner 1,18 g de 1-[(4-
méthylphényl)sulfonyl]-5-morpholin-4-yl-1H-pyrrolo[2, 3-

blpyridine sous forme de poudre beige dont les

caractéristiques physiques sont les suivantes

LC/MS temps de rétention 3,96 mn ; LC-MS-DAD-
ELSD : 358 (+)=(M+H) (+).

Exemple 23

(52)-5-[(5-benzyl-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridin-3-

yliméthylidéne]-2-thioxoimidazolidin-4-one

a) La (52)-5-[(5-benzyl-1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidene]-2-thioxoimidazolidin-4-one peut étre
préparée comme dans l’exemple 1, mais a partir de 55 mg

5-benzyl-4yl-1H-pyrrolo([2,3-blpyridine~3-carbaldéhyde
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dans 1,8 cm® d’éthanol, de 27 mg de 2-thioxoimidazolidin-
4-one et de 0,023 cm® de pipéridine. Aprés deux heures et
demi de reflux, on obtient 60 mg de (5Z)-5-[(5-
morpholin-4yl -1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)méthyléne]-
2-thioxoimidazolidin-4-one sous forme d’une poudre

orangée dont les caractéristiques physiques sont les

suivantes
Spectre RMN de 'H & 400MHz : 4,06 (s, 2H) ; 6,69 (s,
1H) ; 7,17 (t, J = 6,9 Hz, 1H) ; 7,29 (m, 4H) ; 8,17 (d,

J = 1,8 Hz, 1H) ; 8,23 (d, J = 1,8 Hz, 1H) ; 8,49 (s,
1H) ; 11,35 (s large, 1H) ; 12,26 (s large, 1H).

LC-MS (1) : temps de rétention 3,66 mn ; LC-MS-DAD-ELSD
333(-)={(M-H) (-); 335(+)=(M+H) (+).

b) Le 5-benzyl-1H-pyrrolo(2,3-b]lpyridine-3-carbaldéhyde
peut étre préparé comme dans l’exemple 16, mais a partir
de 260 mg de S-bromo-1-{(4-méthylphényl)sulfonyl]-1H-
pyrrolo[2,3-blpyridine 3-carbaldéhyde, dans 4,7 cm® de
tétrahydrofurane et 2,5 cm?®

de césium et de 55 mg de de 1,17 -

d’eau, de 680 mg de carbonate

Bis (diphénylphosphino) ferrocénedichloropalladium(II).

Aprés gquarante cing minutes d’irradiation a 150°C, le
mélange réactionnel est versé dans un mélange eau/acétate
d’éthyle. La phase organique est séchée sur sulfate de
sodium et la phase aqueuse est réextraite avec 2 fois 50
cm® d’un  mélange dichlorométhane/méthanol  90/10 en
volume. La phase dichlorométane est séchée sur sulfate de
sodium puis combinée avec les phases organiques
précédentes avant concentration sous vide au rotavapor.

Le résidu marron est purifié par flash chromatographie

sur colonne de silice avec un éluant
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dichlorométhane/acétate d’ éthyle (gradient
dichlorométhane/acétate d’éthyle de 90/10 & 50/50 en
volumes) pour donner 55 mg de 5-benzyl-lH-pyrrolol[2, 3-
blpyridine-3-carbaldéhyde sous forme de poudre beige dont

les caractéristiques physiques sont les suivantes

Spectre RMN de 'H & 400MHz : 4,09 (s, 2H) ; 7,19 (m,
1H) ; 7,28 (m, 4H) ; 8,22 (d, J = 2,1 Hz, 1H) ; 8,31 (d,
J = 2,1 Hz, 1H) ; 8,42 (s, 1H) ; 9,87 (s, 1H) ; 12,61 (s
large, 1H).

LC-MS (1) : temps de rétention 3,61 mn ; LC-MS-DAD-ELSD
235 (=)=(M-H) (-); 237 (+)=(M+H) (+).

c) Le S5-bromo-1-[(4-méthylphényl)sulfonyl]-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbaldéhyde peut é&tre préparé

de la maniére suivante

A 10 cm’ de tetrahydrofurane anhydre, sont ajoutés & 0°C
1 g de 5-bromo-1lH-pyrrolo(2,3-b]pyridine~-3-carbaldéhyde,
puis 0,27 g d’hydrure de sodium. Le mélange réactionnel
est maintenu quinze minutes sous agitation & 0°C avant
ajout de 1,87 g de chlorure de tosyle en solution dans
1,7 cm® de tétrahydrofurane. Le mélange réactionnel est
laissé pendant deux heures sous agitation revenir a
température ambiante. Le mélange réactionnel est versé

dans sur 100 cm®

d’eau glacée. Le mélange obtenu est
extrait avec deux fois 100 cm’® d’acétate d’éthyle. Les
phases organiques sonty séchées sur sulfate de magnésiums
puis amenées a sec sous vide au rotavapor. On obtient
1,32 g de 5-bromo-1-[(4-méthylphényl)sulfonyl]-1H-
pyrrolo{2,3-b]lpyridine-3-carbaldéhyde sous forme d’une
poudre beige dont les caractéristiques physiques sont les

suivantes

R
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LC-MS-DAD-ELSD : 381 (+)=(M+H) (+) (1 atome de brome Br

présent) .

Exemple 24

(5E/Z)-3-phényl-5-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-

ylméthylidene)~2-thioxoimidazoclidin-4-one

La (5E/Z)-3-phényl-5- (lH~pyrrolo[2,3-blpyridin-3-
ylméthylideéne)-2-thioxoimidazolidin-4-one peut étre
préparée comme dans l’exemple 1, mais a partir de 75 mg
de 1lH-pyrrolo[2,3-blpyridine-3-carbaldéhyde dans 3,5 cm’
d’éthanol, de 98 mg de 2-thioxoimidazolidin-3-phényl-4-
one (SIGMA) et de 0,02 cm’ de pipéridine. Aprés cing
heures de reflux, on obtient 151 mg d’un mélange de 50/50
de (52/E) -3-phényl-5- (1lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
ylméthylidéne)-2-thioxoimidazolidin-4-one sous forme
d’une poudre Jjaune dont les caractéristiques sont les

suivantes

Spectre de RMN 'H a 400MHz : 7,01 (s, O0,5H) ; 7,11 (s,
0,5d) ; 7,21 (dd, J = 5,0 et 8,0 Hz, 0,5H) ; 7,28 (dd, J
= 5,0 et 8,0 Hz, O0,5H) ; 7,39 (m, 2H) ; de 7,42 & 7,58
(m, 3H) ; 8,13 (dd, J = 1,5 et 8,0 Hz, 0,5H) ; 8,33 (m,
1,5H) 7 8,67 (4, J = 2,0 Hz, O,5H) ; 8,99 (d, J = 2,0 Hz,
0,5H) ; de 12,2 & 12,6 (m, 2H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 321 (+)=(M+H) (+); 319(-)=(M-H) (=)

(mélange dfisoméres 50/50).

Exemple 25

(52)-2-azépan-1-yl-5-[(5-chloro-1K-pyrrolo[2,3-blpyridin-
3-yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

120
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La (52)-2-azépan-1-yl1-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo(2, 3~
b]pyridin-3-yl)méthylidéne]-3, 5-dihydro-4H~imidazol-4-one
peut étre préparée comme dans 1l’exemple 7, mais a partir
de 278 mg de (5Z)-5-[(5-chloro~-1lH-pyrrolo[2,3-b])pyridin-
3-yl)méthyléne]-2-thioxoimidazclidin-4~-one (exemple 3),
de 2,5 cm’® d’éthanol et de 992 mg d’azépane. Aprés une
heure a une température de 160°C sous irradiation micro- .
cndes et filtration du solide, on obtient 92 mg de (52)-
2-azépan-1-yl-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3~-b]pyridin-3-

yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one sous forme
d’une poudre jaune dont les caractéristiques sont les

suivantes

Point de fusion : 310-320°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 1,53 (m, 4H) ; 1,78 (m
large, 4H) ; 3,63 (m étalé, 4H) ; 6,58 (s, 1H) ; 8,13 (s,
1H) ; 8,21 (d, J = 3,0 Hz, 1H) ; 9,21 (s large, 1H) :

11,0 (m étalé, 1H) ; 12,15 (m étalé, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 344 (+)=(M+H) (+); 342 (-)=(M-H) (-).

Exemple 26

(52)~-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-
yl)méthylideéne] -2~ (4-phénylpipérazin-1-yl)-3,5-dihydro-

4H~-imidazol-4-one

La (52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne] -2~ (4-phénylpipérazin-1-yl)-3,5-dihydro-
4H-imidazol-4-one peut étre préparée comme dans 1l’exemple
7, mais & partir de 167 mg de (52)-5-[(5-chloro-1H-
pyrrolo{2,3-b]lpyridin-3~yl)méthyléne]-2-
thioxoimidazolidin~4-one (exemple 3), de 2 cm® d’éthanol

et de 973 mg de 4-phénylpipérazine. Aprés une heure & une
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température de 160°C sous irradiation micro-ondes+42} e&
puis filtration du solide, on obtient 182 mg de (5Z)-5-
[ (5S-chloro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl)méthylidéne]-2-
(4-phénylpipérazin-1-yl) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-~one

sous forme d’une poudre orangée dont les caractéristiques

sont les suivantes

Point de fusion : 340-350°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 3,29 (m partiellement
masqué, 4H) ; 3,75 (m, 4H) ; 6,70 (s, 1H) ; 6,82 (J = 17,5
Hz, 1H) ; 7,02 (d, § = 7,5 Hz, 2H) ; 7,24 (t, J = 17,5 Hz,
2H) ; 8,24 (d, J = 3,0 Hz, 1H) ; 8,28 (s, 1H) ; 8,98 (d,
J = 3,0 Hz, 1H) ; 11,2 (s large, 1lH) ; 12,2 (s large,
1H) .

UPLC~-MS-DAD-ELSD : 407(+)/..=(M+H) (+)/.. (1 atome de

chlore Cl présent).

Exemple 27

(52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo(2, 3-blpyridin-3-~
yl)méthylidéne]-2-pyrrolidin-1-yl-3,5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

La (52)-5-{(5-chloro-1H-pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-pyrrolidin-1-yl-3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one peut étre préparée comme dans 1’'exemple 7,
mais a partir de 223 mg de (5Z)-5-([(5-chloro-1H-
pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-yl)méthyléne]-2-
thioxoimidazolidin-4-one (exemple  3), de 2,5 cnd
d’éthanol et de 569 mg de pyrrolidine. Aprés trente
minutes & une température de 160°C sous irradiation
micro-ondes puis filtration du solide, on obtient 186 mg

de (52)-5-{(5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-3-
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yl)méthylidéne]-2~pyrrolidin-1-yl1-3,5~dihydro-4H-
imidazol-4-one sous forme d’une poudre Jjaune dont les

caractéristiques sont les suivantes
Point de fusion : 350-360°C.

Spectre de RMN 'H a 400MHz : 1,94 (m, 4H) ; 3,52 (m
large, 4H) ; 6,59 (s, 1H) ; 8,19 (s, 1H) ; 8,21 (d, J =
3,0 Hz, 1H) ; 9,15 (m étalé, 1H) ; 11,1 (m étalé, 1H) ;
12,15 (m étalé, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 316(+)/.=(M+H) {+)/..; 314(-)/.=(M-
H) (=) /...

Exemple 28

(52)-5-{(5-chloro-1H-pyrrolo([2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthylideéne]-2-morpholin-4-yl-3, 5-dihydro-4H-imidazol-

4-one

La (52)-5-[(5-chloro-1H~pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidene]-2-morpholin-4-y1-3, 5-dihydro-4H-imidazol~
4-one peut étre préparée comme dans 1l’exemple 7, mais &
partir de 139 mg de (52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-
blpyridin-3-yl)méthyléne]-2-thioxoimidazolidin-4-one

kexemple 3), de 2,5 cm’® d’éthanol et de 436 mg de
morpholine. Aprés deux heures a une température de 160°C
sous irradiation micro-ondes puis filtration du solide,
on obtient 92 mg de (52Z)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo([2,3-
blpyridin-3-yl)méthylidéne]-2-morpholin-4-yl-3, 5-dihydro-
4H—imidazol—4—ode sous forme d’une poudre jaune dont les

caractéristiques sont les suivantes

a9
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Spectre de RMN 'H & 400MHz : 3,59 (m, 4H) ; 3,70 (m,
4H) ; 6,70 (s, 1H) ; 8,22 (m, 2H) ; 8,94 (m étalé, 1H) ;
11,15 {(m étalé, 1H) ; 12,2 (m étalé, 1H).

Exemple 29

(52)-5-{(5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3~b]pyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-[ (2-méthylpropyl)amino]-3,5-dihydro-4H-

imidazol-4-~one

La (52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne]~2-[(2-méthylpropyl)amino]~3,5-dihydro-4H-
imidazol-4-one peut étre préparée comme dans 1’/exemple 7
mais & partir de 200 mg de (52)-5-[(5-chloro-1H-
pyrrolo(2,3-blpyridin-3-yl)méthyléne]-2-

thioxoimidazolidin-4-one (exemple 3), de 4 cm® d’éthanol
et de 525 mg de 2-méthylpropylamine. Aprés guarante-cing
minutes a une température de 160°C sous irradiation
micro-ondes puis filtration du solide} on obtient 89 mg
de (52)-5~((5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-[ (2-méthylpropyl)amino) -3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one sous forme d’une poudre jaune dont les

caractéristiques sont les suivantes
Point de fusion : 325-330°C.

Spectre de RMN 'H a 400MHz : 0,95 (d, J = 6,5 Hz,
6H) ; 1,93 (m, 1H) ; 3,19 (t, J = 6 Hz, 2H) : 6,57 (s,
1H) ; 7,21 (s large 1H) ; 8,11 (s, 1H) ; 8,21 (s large,
1H) ; 9,25 (m étalé, 1H) ; 10,4 (m étalé, 1H) ; 12,15 (m
étalé, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 318 (+)/..=(M+H) (+)/..; 31l6(-)/.=(M-
H) (=) /.. (1 Cl présent).

A0
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Exemple 30

(52)-5-[(5-chloro-1H~pyrrolo[2,3-blpyridin-3-
yl)méthylidene]-2-pipéridin-1-yl1-3,5-dihydro-4H-imidazol~-

4-one

La (52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne)-2-pipéridin-1-yl1-3, 5-dihydro-4H~-imidazol-
4-one peut étre préparée comme dans l’exemple 7, mais a
partir de 195 mg de (5Z)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo(2,3-
blpyridin-3-yl)méthyleéne]-2-thioxoimidazolidin-4-one

(exemple 3), de 2,5 cm’ d’éthanol et de 596 mg de
pipéridine. Aprés trente minutes a une température de
160°C sous irradiation micro-ondes .puis filtration du
solide, on obtient 152 mg de (5Z)-5-[(5-chloro-1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl)méthylidéne]-2-pipéridin-1-yl-
3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one sous forme d’une poudre

orangée dont les caractéristiques sont les suivantes
Point de fusion : 315-320°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : De 1,51 a 1,70 (m, 6H)
; 3,59 (m, 4H) ; 6,61 (s, 1lH) ; 8,19 (s, 1H) ; 8,22 (d, J
= 3,0 Hz, 1H) ; 9,01 (m étalé, 1lH) ; 11,0 (m étalé, 1lH) ;
12,1 (m étalé, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 330 (+)/.=(M+H) (+)/..; 328(-)/.=(M-
H) (=)/.. (1 Cl présent).

Exemple 31

(52)-5-[(5-chloro-1H~pyrrolo(2,3-blpyridin~-3-
yl)méthylideéne]-2-[méthyl (2-méthylpropyl)amino] -3, 5-

dihydro-4H-imidazol-4-one
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La {52)~5~[(5-chloro-1H-pyrrolo{2,3-blpyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-[méthyl (2-méthylpropyl)amino]-3,5-
dihydro-4H-imidazol-4-one peut étre préparée comme dans
1l’exemple 7, mais a partir de 63 mg de (5Z)-5-[(5-chloro~
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)méthyléne] -2-
thioxoimidazolidin-4-one (exemple 3), de 1 cm® d’éthanol
et de 187 mg de N-méthyl-(2-méthyl)propylamine. Apres
quinze minutes & une température de 160°C, trente minutes
a 170°C, et une heure trente minutes & 180°C sous
irradiation micro-ondes4{2}, le mélange est concentré sous
vide. Le résidu est repris avec du chlorure de méthyléne
et le solide est filtré pour obtenir 30 mg de (52)-5-[(5-
chloro-1H-pyrrolo(2,3~b]pyridin-3-yl)méthylidéne]-2-
[méthyl (2-méthylpropyl)amino] -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4~
one 50US forme d’ une poudre jaune dont les

caractéristiques sont les suivantes

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 0,91 (d, J = 6,5 Hz, 6H) ;

2,04 (m, 1H) ; 3,09 (s, 3H) ; 3,30 (m masqué, 2H) ; 6,59
(s, 1H) ; 8,13 (s large, 1H) ; 8,21 (d, J = 2,0 Hz, 1H) :
9,20 (m étalé, 1H) ; 11,1 (m étalé, 1H) ; 12,15 (m étalé,
1H) .

HPLC-MS-DAD-ELSD : 332 (+)/.=(M+H) (+)/..; 330(-)/..=(M-
H) (-)/.. (1 atome de chlore Cl présent).

Exemple 32

(52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3~b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-(diméthylamino) -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

La (52)-5~[(5-chloro-1H-pyrrolo{2,3-blpyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-(diméthylamino) -3, 5-dihydro-4H-
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imidazol-4-one peut étre préparée comme dans 1l’exemple 7,
mais a partir de 279 mg de (5Z)-5-[(5-chloro-1H-
pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-yl)méthyléne]-2-
thioxoimidazolidin-4-one (exemple 3), de 1,5 cm?
d’éthanol et de 2 cm’ de solution de diméthylamine a 33%
dans 1’éthanol. Apres trente minutes a une température de
160°C sous irradiation micro-ondes puis filtration du
solide, on obtient 220 mg de (5Z)-5-[(5-chloro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)méthylidéne] -2~
(diméthylamino) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one sous forme
d’une poudre Jjaune dont les caractéristiques sont les

suivantes
Point de fusion : 350°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 3,10 (s, 6H) ; 6,60 (s, 1H)
; 8,19 (s, 1H) ; 8,22 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ; 9,09 (m
étalé, 1H) ; 11,1 (m étalé, 1H) ; 12,15 (m étalé, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 290(+)/.=(M+H) (+)/.. (1 atome de

chlore Cl présent).

Exemple 33

(52)-5-[ (5-bromo-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-[ (cyclopropylméthyl)aminoc] -3, 5-dihydro-

4H¥imidazol—4—one

La (52)-5-[(5-bromo-1H~pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-{ (cyclopropylméthyl)amino] -3, 5~dihydro-
4H-imidazol-4-one peut étre préparée comme dans l’exemple
7, mals & partir de 860 mg de (5Z2)-5-[(5-bromo-1H-
pyrreclo([2,3-b]lpyridin-3-yl)méthyléne]-2-

thioxoimidazolidin-4-one (exemple 14), de 8 cm® d’éthanol

et de 1,89 g de 1l-cyclopropylméthanamine. Apreés trente

133
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minutes & une température de 160°C sous irradiation
micro-ondes puis filtration du solide, on obtient 500 mg
de (52)-5-[(5-bromo-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-[ (cyclopropylméthyl)amino]-3, 5-dihydro-
4H-imidazocl-4-one sous forme d’une poudre jaune pédle dont

les caractéristiques sont les suivantes

Spectre de RMN 'H a 400MHz : 0,30 (m, 2H) ; 0,49 (m,
2H) ; 1,17 (m, 1H) ; 3,38 (m partiellement masqué, 2H) ;
6,59 (s, 1H) ; 7,23 (m large, 1H) ; 8,11 (s, 1H) ; 8,28
(d, J = 2,0 Hz, 1H) ; 9,32 (m large, 1lH) ; 10,4 (m étalé,
1H) ; 12,15 (m étalé, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 360 (+)=(M+H) (+); 358(-)=(M-H) (=)

(1 atome de brome Br présent).

Exemple 34

(5Z)-2-[(cyclopropylméthyl)amino] -5-[ (5-méthoxy-1H-
pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylidene]-3, 5~-dihydro-4H-

imidazol-4-one

La (52)-2-[(cyclopropylméthyl)amino] -5-[ (5-méthoxy-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)méthylidéne]~-3,5-dihydro-4H-
imidazol-4-one peut étre préparée comme dans 1l’exemple 7,
mais & partir de 200 mg de (52)-5-{ (5-méthoxy-1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl)méthylidéne]} -2~
thioxoimidazolidin-4-one (exemple 15), de 3 cm® d’éthanol
et de 519 mg de l-cyclopropylméthanamine. Aprés quarante
minutes a une température de 130°C et dix minutes a 140°C
sous irradiation micro-ondes, le mélange est concentré
sous vide. Le résidu est purifié par LC-MS préparative
[Colonne Xterra RP18 30x100 ; 5u ; avec eau tamponnée a

10 mM d’hydrogénocarbonate d’ammonium ajustée & pH 9 avec

194
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de 1’ammoniaque / Acétonitrile avec gradient 70/30 a
0/100 en 8 min), pour obtenir 58 mg de (52)-2-
[ (cyclopropylméthyl)amino]-5-[ (5-méthoxy-1H-pyrrolo[2, 3~

blpyridin-3-yl)méthylidéne}-3, 5-dihydro-4H-imidazol-4~one
sous forme d’un lyophilisat jaune dont les

caractéristiques sont les suivantes

Point de fusion : 280-286°C.

Spectre de RMN 'H a 400MHz : 0,28 (m, 2H) ; 0,48 (m,
24y ; 1,13 (m, 1H) ; de 3,15 a 3,40 (m partiellement
masqué, 2H) ; 3,88 (s, 3H) ; 6,62 (s, 1H) ; 7,14 (m,
1H) ; 7,98 (m, 1H) ; 8,11 (m, 1H) ; 8,40 (m, 1H) ; 10,35

(m étalé, 1H) ; 11,8 (m étalé, 1H).

HPLC-MS--DAD-ELSD : 312 (+)=(M+H) (+); 310(-)=(M-H) (-).

Exemple 35

(5Z)-2-[ (cyclopropylméthyl)amino] -5~ (5-fluoro~1H~-
pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylidéne]-3,5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

La (52)-2-{(cyclopropylméthyl)amino]-5-[ (5-fluoro-1H-
pyrrolo{2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylideéne] -3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one peut étre préparée comme dans 1l’exemple 7,
mals a partir de 250 mg de (5Z2)«5=[ (5-fluoro-1H-
pyrrolo([2,3-b]pyridin~3-yl)méthylidene] -2~
thioxoimidazolidin-4-one (exemple 19); de 4 cm® d’éthanol
et de 678 mg de l-cyclopropylméthanamine. Apres trente
minutes & une température de 160°C sous irradiation
micro-ondes puis filtration du solide, on obtient 73 mg
de (5Z2)-2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5-[ (5-fluoro-1H-
pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-4H-

e
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imidazol-4-one sous forme d’une poudre Jjaune dont les

caractéristiques sont les suivantes

Point de fusion : 312°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 0,29 (m, 2H) ; 0,48 (m,
2H) ; 1,13 (m, 1H) ; 3,22 (t, J = 6,0 Hz, 1H) ; 6,59 (s,
1H) ; 7,27 (m étalé, 1H) ; 8,22 (m, 2H) ; 8,76 (d large,
J = 9,0 Hz, 1H) ; 10,45 (m étalé, 1H) ; 12,05 (m étalé,
1H) .

UPLC-MS--DAD-ELSD : 300 (+)=(M+H) (+).

Exemple 36

(52)-2-azépan-1-yl-5-[ (5-fluoro-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-
3-yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

La (52)-2-azépan-1-yl-5-[{5-fluoro~1H~-pyrrolo(2, 3-
b]lpyridin-3-yl)méthylidene}-3,5-dihydro-4H~-imidazol-4-one
peut étre préparée comme dans l’exemple 7, mais a partir
de 60 mg de (52)-5~[(5-fluoro-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-3-
yl)méthylidéne]~-2-thioxoimidazolidin-4-one (exemple 19),
de 0,6 cm® d’éthanol et de 227 mg d’azépane. Aprés trente
minutes a une température de 160°C sous irradiation
micro-ondes puis filtration du solide, on obtient 22 mg
de ' (52)-2-azépan-1-y1-5-[ (5-fluoro-1H-pyrrolo(2, 3~
bjpyridin-3-yl)méthylidéne]-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one
sous forme d’une poudre jaune dont les caractéristiques

sont les suivantes

Point de fusion : 299°C.
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Spectre de RMN 'H & 400MHz : De 1,44 a 1,87 (m,
8H) ; 3,62 (m étalé, 4H) ; 6,59 (s, 1H) ; 8,21 (s large,
2H) ; 8,77 (m étalé, 1H) ; 11,0 (m trées étalé, 1H) ;
12,05 (m étalé, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 328 (+)=(M+H) (+).

Exemple 37

3-[(Z2)-{2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5-oxo-1, 5-dihydro-
4H-imidazol-4-ylidéne}méthyl]-1H~pyrrolo[2,3-b]pyridine-

S5-carbonitrile

La 3-[(2)-{2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5-oxo-1, 5-
dihydro-4H-imidazol-4~ylidéne}méthyl]-1H-pyrrolo[2, 3-
blpyridine-5~carbonitrile peut é&tre préparée comme dans
1l’exemple 7, mais a partir de 200 mg de 3-[(Z)-(5-0ox0-2-
thioxoimidazolidin-4-ylidéne)méthyl]-1H-pyrrolo(2,3-
blpyridine-5-carbonitrile  (exemple 20), de 2 cm’
d’éthanol et de 528 mg de l-cyclopropylméthanamine. Apres
trente minutes & une température de 140°C sous
irradiation micro-ondes puis filtration du solide, on
obtient 58 mg de 3-[(2)-{2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5-
oxo-1, 5-dihydro-4H-imidazol-4-ylidéne}méthyl]-1H-
pyrrolo([2,3-b]lpyridine-5-carbonitrile sous forme d’une
poudre jaune dont les caractéristiques sont les

suivantes
Point de fusion : 335°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 0,30 (m, 2H) ; 0,49 (m,.
2H) ; 1,13 (m, 1H) ; de 3,15 a 3,40 (m masqué, 2H) ; 6,60
(s, 1H) ; 7,40 (s large, 1H) ; 8,25 (s large, 1H) ; 8,60
(s, 1H) ; 9,53 (s large, 1H) ; 10,7 (m étalé, 1H) ; 12,2
(m étalé, 1H).



WO 2008/046982 PCT/FR2007/001651
129
HPLC-MS-DAD-ELSD : 307 (+)=(M+H) (+); 305(-)=(M-H) (-).
Exemple 38

10

15

20

25

(52)-2-[ (cyclopropylméthyl)amino] -5-[ (5-phényl-1H-
pyrrolo{2,3-blpyridin-3-yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

- La (52)-2-[ (cyclopropylméthyl)amino] -5-[ (5-phényl-1H-

pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl)méthylidéne]-3,5-dihydro-4H-
imidazol-4-one peut étre préparée comme dans l’exemple 7,
mais a partir de 140 mg de (5Z)-5-((5-phényl-1H-
pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylidéne]-2-
thioxoimidazolidin-4-one (exemple 16), de 3 cm® d’éthanol
et de 311 mg de l-cyclopropylméthanamine. Aprés quarante-
cing minutes & une température de 140°C et trente minutes
a 150°C sous irradiation micro-ondes42}, le solide est
filtré puis purifié par LC-MS préparative [Colonne Xterra
RP18 30x100 ; 5p ; avec eau tamponnee a 10 mM
d’hydrogénocarbonate d’ammonium ajustée & pH 9 avec de
1’ ammoniaque / Acétonitrile avec gradient 70/30 & 0/100
en 8 min], pour obtenir 11 mg de (52) ~2~
[ (cyclopropylméthyl)amino]-5-[ (5-phényl-1H-pyrrolo[2, 3~
blpyridin-3-yl)méthylidéne]-3,5-dihydro~4H~imidazol-4-one
sous feorme d’une poudre jaune dont les caractéristiques

sont les suivantes

Spectre de RMN 'H a 400MHz : 0,22 (m, 2H) ; 0,43 (m,
2H) ; 1,11 (m, 1H) ; 3,26 (m partiellement masqué, 2H) ;
6,70 (s, 1H) ; 7,15 (m large, 1H) ; 7,38 (t, J = 7,5 Hz,
1H) ; 7,49 (¢, § = 7,5 Hz, 2H) ; 7,77 (d large, J = 7,5
Hz, 2H) ; 8,17 (s large, 1lH) ; 8,53 (s large, 1lH) ; 9,17
(m étalé, 1lH) ; 10,4 (m étalé, 1H) ; 12,0 (m étalé, 1H).
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HPLC-MS~DAD-ELSD : 358 (+)=(M+H) (+); 356(-)=(M-H) (-).
Exemple 39
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(5Z2) -2-morpholin-4-yl1-5~[ (5-phényl-1H-pyrrolo[2, 3-
b]lpyridin-3-yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro~-4H-imidazol-4-one

La (5Z)-Z2-morpholin-4-y1-5-[ (5-phényl-1H-pyrrolo{2, 3-
blpyridin-3-yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one
peut étre préparée comme dans l’exemple 7, mais a partir
de 200 mg de (5Z)-5-[(5-phényl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-
3-yl)méthyléne]-2-thioxoimidazolidin-4-one (exemple 16),

de 2 cm’

d’éthanol et de 544 mg de morpholine. Aprés
trente minutes 4 une température de 160°C sous
irradiation micro-ondes puis filtration du solide, on
obtient 160 mg de (52)-2-morpholin~-4-yl-5-[(5-phényl-1H-
pyrrolo(2,3-blpyridin-3-yl)méthylidene]-3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one sous forme d’une poudre jaune dont les

caractéristiques sont les suivantes

Point de fusicn : 361°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : De 3,50 & 3,75 (m,
BH) ; 6,80 (s, 1H) ; 7,38 (t, J = 7,5 Hz, 1H) ; 7,49 (t,
J = 17,5 Hz, 2H) ; 7,76 (d, J = 7,5 Hz, 2H) ; 8,21 (s,
1) ; 8,57 (4, 0 = 2,0 Hz, 1H) : 9,12 (s large, 1H) ;
11,15 (m étalé, 1H) ; 12,1 (s large, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 374 (+)=(M+H) (+); 372(-)=(M=-H) (-).

Exemple 40
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(52)-5-[(5-phényl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
yliméthylidéne]-2-pipéridin-1-yl-3,5-dihydro-4H-imidazol-

4-one

La {52)~-5-[(5-phényl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
yl)méthylideéne]-2-pipéridin-1-yl-3,5-dihydro-4H-imidazol-
4-one peut étre préparée comme dans l’exemple 7, mais a
partir de 200 mg de (5Z)-5-[(5-phényl-lH-pyrrolo(2,3-
blpyridin-3-yl)méthyléne]-2-thioxoimidazolidin-4-one

(exemple 16), de 2 cm® d’éthanol et de 531 mg de
pipéridine. BApreés trente minutes & une température de
160°C sous irradiation micro-ondes puis filtration du
solide, on obtient 137 mg de (5Z)-5-[(5-phényl-1H-
pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylidéne]-2-pipéridin~-1l-yl-
3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one sous forme d’une poudre

jaune dont les caractéristiques sont les suivantes
Point de fusion : 307°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : De 1,50 & 1,69 (m,
6H) ; 3,59 (m, 4H) ; 6,71 (s, 1H) ; 7,38 (t, J = 7,5 Hz,
1H) ; 7,49 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 7,75 (d, J = 7,5 Hz,
2H) ; 8,15 (s, 1H) ; 8,55 (d, 0 = 2,0 Hz, 1H) ; 9,20 (s
large, 1H) ; 11,0 (m étalé, 1H) ; 12,05 (s large, 1lH).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 372 (+)=(M+H) (+); 370(-)=(M-H) (~).

Exemple 41

(52)~2-(4-méthylpipérazin-1-yl)-5-[ (5-phényl-1H-
pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

La (52)-2-(4-méthylpipérazin-1-yl)-5-[ (5-phényl-1H-
pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-3-yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-4H-

L40
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imidazol~4-one peut étre préparée comme dans l’exemple 7,
mais & partir de 200 mg de (52)-5-[(5-phényl-1H-
pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-yl)méthyléne]-2-
thioxoimidazolidin-4-one (exemple 16), de 2 cm® d’éthanol
et de 625 mg de 4-méthylpipérazine. Aprés quarante
minutes & une température de 160°C sous irradiation
micro-ondes puis filtration du solide, on obtient 140 mg
de (52)-2-(4-méthylpipérazin-1-yl)-5-[(5-phényl-1H-
pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylidene] -3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one sous forme d’une poudre Jjaune dont les

caractéristiques sont les suivantes
Point de fusion : 304°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 2,23 (s, 3H) ; 2,40 (m,

4H) ; 3,59 (m, 4H) ; 6,78 (s, 1H) ; 7,38 (t, J = 7,5 Hz,
iH) ; 7,49 (-, 3 = 7,5 Hz, 2H) ; 7,76 (d, 0 = 7,5 Hz,
2H) ; 8,18 (s, 1H) ; 8,55 (d, J = 2,0 Hz, 1H) 9,15 (s

large, 1H) ; 11,1 (m étalé, 1H) ; 12,1 (s large, 1H).
HPLC-MS-DAD-ELSD : 387 (+)=(M+H) (+); 385(-)=(M-H) (-).

Exemple 42

(52)-2-azépan-1-yl-5-[(5-phényl-1H-pyrrolo(2, 3-blpyridin-
3-yl)méthylidéne}-3, 5-dihydro-4H-imidazol-4~one

La (52)-2-azépan-1-yl1-5-[ (5-phényl-1H-pyrrolo[2, 3-
b]pyridin-3-yl)méthylidéne]-3,5-dihydro~4H-imidazol-4-one
peut étre préparée comme dans 1l’exemple 7, mais & partir
de 200 mg de (5Z)-5-[(5-phényl-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-
3-yliméthyléne)-2-thioxoimidazolidin-4-one (exemple 16),
de 2 cm® d’éthanol et de 619 mg d’azépane. BAprés quarante
minutes & wune température de 160°C sous irradiation

micro-ondes puis filtration du solide, on obtient 90 mg

140
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de (5Z2)-2-azépan-1-yl-5-[ (5-phényl-1H-pyrrolof{2, 3-
blpyridin-3-yl)méthylidéne] -3, 5-dihydrc-4H-imidazol-4-one
sous forme d’une poudre jaune dont les caractéristiques

sont les suivantes
Point de fusion : 302°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : De 1,47 & 1,78 (m, B8H)
; de 3,53 a 3,78 (m étalé, 4H) ; 6,69 (s, 1H) ; 7,38 (t,
J=17,5Hz, 1H) ; 7,49 (¢, J = 17,5 Hz, 2H) ; 7,73 (d, J =
7,5 Hz, 2H) ; 8,14 (s, 1H) ; 8,53 (s large, 1lH) ; 9,18 (s
large, 1H) ; 11,0 (m étalé, 1H) ; 12,0 (s large, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 386(+)=(M+H) (+); 384 (-)=(M-H) (-).

Exemple 43

(5Z2)-2~[(cyclopropylméthyl)amino]-5-[ (5-méthyl~1H-
pyrrolo[2,3-k]pyridin-3-yl)méthylidéene] -3, 5-dihydro-~4H-

imidazol-4-one

La (5Z2)-2-[(cyclopropylméthyl)amino]~5-[ (5-méthyl-1H-
pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one peut étre préparée comme dans 1l’exemple 7,
mais a partir de 240 mg de (5Z)-5-[(5-méthyl-1H-
pyrrolo{2,3~-b]pyridin-3-yl)méthylidene]-2-
thioxoimidazolidin-4-one (exemple 17), de 4 cm® d’éthanol
et de 661 mg de l-cyclopropylméthanamine. Apreés trente-
cing minutes & une température de 160°C scus irradiation
micro-ondes puis filtration du solide, on obtient 61 mg
de (5Z2)-2-[{(cyclopropylméthyl)amino]-5-[ (5-méthyl~-1H-
pyrrolo(2,3-blpyridin-3-yl)méthylidéne]-3, 5~dihydro-4H-
imidazol-4-one sous forme d‘une poudre jaune dont les

caractéristiques sont les suivantes
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Point de fusion : 319-320°C.

Spectre de RMN 'Y & 400MHz : 0,29 (m, 2H) ; 0,48 (m,
2H) ; 1,16 (m, 1H) ; 2,40 (s, 3H) ; 3,23 (t, J = 6,0 Hz,
2H) ; 6,59 (s, 1H) ; 7,19 (m étalé, 1H) ; 8,09 (s, 1H) ;
8,12 (s, 1H) ; 8,49 (s, 1H) ; 10,25 (m étalé, 1H) ; 11,8
(m étalé, 1H).

HPLC-MS~DAD~-ELSD : 296 (+)=(M+H) (+); 294 (-)=(M=-H) (-).

Exemple 44

(52)-2-[(2-méthylpropyl)amino] -5-[ (5-méthyl-1H-
pyrrolo(2,3-blpyridin-3-yl)méthylideéne]-3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

La (52)-2-[(2-méthylpropyl)amino] -5-[ (5-méthyl-1H~
pyrrole(2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylideéne]-3,5-dihydro-4H~
imidazol-4-one peut étre préparée comme dans l’exemple 7,
mais a partir de 240 mg de (5Z)-5-[(5-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylidéne] -2~

3 d’éthanol

thioxoimidazolidin-4-one (exemple 17), de 4 cm
et de 680 mg de 2-méthylpropylamine. Aprés trente-cing
minutes & wune température de 160°C sous irradiation
micro~ondes puis filtration du solide, on obtient 95 mg
de (52)-2-[(2-méthylpropyl)amino] ~5-[ (5-méthyl~1H-
pyrrolo(2,3-blpyridin-3-yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one sous forme d’une poudre jaune dont les

caractéristiques sont les suivantes
Point de fusion : 338-339°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 0,93 (d, J = 7,0 Hz,
6H) ; 1,94 (m, 1H) ; 2,40 (s, 3H) ; 3,19 (t large, J =
6,0 Hz, 2H) ; 6,58 (s, 1H) ; 7,15 (m étalé, 1H) ; 8,09

PCT/FR2007/001651 14 5
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(s, 1H) ; 8,11 (s, 1H) ; 8,51 (s largé, 1H) ; 11,1 (m
étalé, 1H) :; 11,75 (s large, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 298 (+)=(M+H) (+); 296 (-)=(M=-H) (-).

Exemple 45

(52)-5-[(5-méthyl-1H~pyrrolo(2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-pipéridin-1-yl-3,5-dihydro-4H~-imidazol-

4-one

La (52)-5-[ (5-méthyl-1H-pyrrolo(2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-pipéridin-1-yl1-3,5-dihydro-4H-imidazol-
4-one peut étre préparée comme dans l’exemple 7, mais &
partir de 240 mg de (5Z)-5-[(5-méthyl-1H-pyrrolo(2, 3-
b]pyridin—B—yl)méthylidéne]—2—thiox6imidazolidin~4~one

(exemple 17), de 4 cm® d’éthanol et de 791 mg de
pipéridine. Apreés quarante minutes & une température de
160°C sous irradiation micro-ondes puis filtration du
solide, on obtient 138 mg de (52)-5-[(5-méthyl-1H-
pyrrolo[Z,3—b]pyridin—B—yl)méthylidéne]~2~pipéridin;1—yl—
3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one sous forme d’une poudre

jaune dont les caractéristiques sont les suivantes
Point de fusion : 320-321°C.

Spectre de RMN *H & 400MHz : De 1,53 a 1,69 (m,
6H) ; 2,39 (s, 3H) ; 3,58 (m, 4H) ; 6,61 (s, 1H) ; 8,09
(s, 1H) ; 8,14 (s large, 1H) ; 8,39 (m étalé, 1H) ; 11,0
(m tres étalé, 1H) ; 11,8 (m étalé, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 310 (+)=(M+H) (+); 308(-)={(M-H) (-).

Exemple 46

Laq
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(52)-5-[(5-méthyl-1H-pyrrolo(2, 3~blpyridin-3-
yl)méthylidéne]~-2- (4-phénylpipérazin-1-yl)-3, 5-dihydro-

4H-imidazol-4-one

La (52)-5-{ (5-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3~
5 yl)méthylidene]-2-(4-phénylpipérazin-1-yl)-3,5-dihydro-
4H-imidazol-4-one peut étre préparée comme dans 1’exemple
7, mais & partir de 240 mg de (5Z2)-5-[(5-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl)méthylidéne]-2~
thioxoimidazolidin-4-one (exemple 17), de 4 cm® d’éthanol
10 et de 1,51 g de 4-phénylpipérazine. Aprés trente minutes
a une température de 160°C sous irradiation micro-ondes,
le solide est filtré puis repris dans 50 cm® d’éthanol,
filtré et séché sous vide pour obtenir 166 mg de (52)-5-
[ (5-méthyl-1H-pyrrolo([2, 3-b]lpyridin-3-yl)méthylidéne]-2-
15 (4-phénylpipérazin-l-yl)-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one
sous forme d’une poudre jaune‘dont les caractéristiques

sont les suivantes
Point de fusion : 331-332°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 2,41 (s, 3H) ; 3,27 (m,
20 4H) ; 3,73 (m, 4H) ; 6,69 (s, 1H) ; 6,82 (t, J = 7,5 Hz,
1H) ; 7,01 (d, J = 7,5 Hz, 2H) ; 7,25 (t, J = 7,5 Hz,
2H) ; 8,10 (s, 1H) ; 8,21 (s, 1H) ; 8,39 (s, 1H) ; 11,15
(m tres étalé, 1H) ; 11,9 (s, 1lH).

HPLC-MS~-DAD-ELSD : 387 (+)=(M+H) (+); 385(-)=(M~H) (~).

25 Exemple 47

(52)-2-azépan-1-yl-5-[(5-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-
3-yl)méthylidene] -3, 5-dihydro~-4H-imidazol-4-one
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La (5Z2)-2-azépan-1-yl-5-{ (5-méthyl-1H-pyrrolo[2, 3-
blpyridin-3-yl)méthylidéne]-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one
peut étre préparée comme dans l’exemple 7 mais a partir
de 240 mg de (5Z)-5-((5-méthyl~1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-
3-yl)méthylidéne]-2-thioxoimidazolidin-4-one (exemple
17), de 4 cm’ d’éthanol et de 922 mg d’azépane. Aprés
trente minutes a une température de 160°C  sous
irradiation micro-ondes puis filtration du solide, on
obtient 34 mg de (5Z)-2-azépan-1-yl-5-[(5-méthyl-1H-
pyrrolo{2,3-b]pyridin-3-yl)méthylidéne]-3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one sous forme d’une poudre marron dont les

caractéristiques sont les suivantes
Point de fusion : 324-326°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 1,54 (m, 4H) ; 1,76 (s
large, 4H) ; 2,39 (s, 3H) : 3,62 (s large, 4H) ; 6,57 (s,
1H) ; 8,10 (m, 2H) ; 8,51 (s large, 1H) ; 10,72 (s large,
1H) ; 11,77 (s large, 1H).

Exemple 48

(52)-2-[(cyclopropylméthyl)amino] -5-{ 5~
(trifluorométhyl)-1H-pyrrolo{2, 3-blpyridin-3-
yllméthylidéne}-3,5~dihydro-4H-imidazol-4-one

La (5Z2)-2-[ (cyclopropylméthyl)amino]}-5-{ [5-
(trifluorométhyl)-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-

yllméthylidéne}-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one peut étre
préparée comme dans l’exemple 7, mais & partir de 70 mg
de (52)-2-thioxo-5-{ [5~-(trifluorométhyl)-1H-pyrrolo(2, 3-
blpyridin-3-yllméthylidéne}imidazolidin-4-one (exemple
18), de 3 cm’® d’éthanol et de 159 mg de 1-

cyclopropylméthanamine. Aprés trente minutes & une
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température de 160°C sous irradiation micro-ondes puis
filtration du solide, on obtient 32 mg de (52)-2-
[{cyclopropylméthyl)amino]-5-{[5-(trifluorométhyl)-1H~
pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]lméthylidéne}-3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one sous forme d’une poudre jaune dont les

caractéristiques sont les suivantes
Point de fusion : 350°C.

Spectre de RMN 4 & 400MHz : 0,27 (m, 2H) ; 0,48 (m, 2H)
; 1,13 (m, 1H) ; 3,25 (t, 0 = 6,0 Hz, 2H) ; 6,62 (s, 1H)
; 7,33 (m étalé, 1H) ; 8,19 (s, 1H) ; 8,57 (s large, 1H)
; 9,71 (m étalé, 1H) ; 10,6 (m étalé, 1H) ; 12,4 (m
étalé, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 350 (+)=(M+H) (+).

Exemple 49

(52)-2-azépan-1-yl-5-{[5-(trifluorométhyl)-1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl]lméthylidéne}~-3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

La (52)-2-azépan-1-yl-5-{[S5-(trifluorométhyl)-1H~-
pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-yllméthylidene}-3, 5-dihydro-4H~
imidazol-4-one peut étre préparée comme dans 1l’exemple 7,
mais a partir de 70 mg de (52) ~2-thioxo-5-{[5-
(trifluorométhyl)-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-~3-
yllméthylidéne}imidazolidin-4-one (exemple 18), de 3 cm’®
d’éthanol et de 222 mg d’azépane. Apreés cinquante minutes
4 une température de 160°C sous irradiation micro-ondes
puis filtration du solide, on obtient 22 mg de (5Z)-2-
azépan-1-yl-5-{{5-(trifluorométhyl)-1H-pyrrolo[2, 3-
blpyridin-3-yl]méthylidéne}-3,5~-dihydro~-4H-imidazol-4-one
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sous forme d’une poudre Jjaune dont les caractéristiques

sont les suivantes
Point de fusion : 340°C.

Spectre de RMN *H & 400MHz : 1,53 (m, 4H) ; 1,74 (m
large, 4H) ; de 3,40 a 3,90 (m étalé, 4H) ; 6,61 (s, 1H)
; 8,18 (s, 1H) ; 8,56 (s large, 1H) ; 9,77 (m étalé, 1H)
; 11,1 (m étalé, 1H) ; 12,4 (m étalé, 1H).

HPLC-MS~DAD-ELSD : 378 (+)=(M+H) (+); 376(-)=(M-H) (-).

Exemple 50

(52)-2-[(cyclopropylméthyl)amino]=5-{ [5- (phénylamino) ~1H-
pyrrolo{2,3-blpyridin-3-yl]lméthylidene}-3,5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

La (52)-2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5-{[5-(phénylamino)-
lH-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl]méthylidéne}-3, 5-dihydro-
4H-imidazol-4-one peut étre préparée comme dans l’exemple
7, mais & partir de 70 mg de (52)-5-[(5-phénylamino-1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl)méthyléne]-2-
thioxoimidazolidin-4-one (exemple 21), de 1 cm® d’éthanol
et de 148 mg de l-cyclopropylméthanamine. Aprés trente
minutes a une température de 160°C sous irradiation
micro-ondes le solide jaune précipité dans le mélange
réactionnel est filtré pour obtenir 18 mg de (5Z)-5-[(5-
phénylamino-1H-pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-yl)méthyléne] -2~
thioxoimidazolidin-4-one sous forme d’une poudre orangée

dont les caractéristiques physiques sont les suivantes

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 0,16 (m, 2H) ; 0,39 (m,
2H) ; 1,01 (mm, 1H) ; 3,08 (t, J = 6,0 Hz, 2H) ; 6,54 (s,
1H) ; 6,71 (t, § = 7,5 Hz, 1H) ; 6,93 (d, J = 7,5 Hz,
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2H) ; 7,03 (m étalé, 1H) ; 7,18 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ;
7,91 (s, 1H) ; 8,05 (s, 1H) ; 8,11 (s, 1H) ; 8,50 (s,
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1H) ; 10,3 (m étalé, 1H) ; 11,8 (m étalé, 1H).

LC-MS (1) : temps de rétention 3.55 mn ; HPLC-MS-DAD-ELSD
371 (+)=(M+H) (+); 373(-)=(M-H) (-).
Exemple 51

(52)-2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5~-[ (5-morpholin-4-yl-
1H-pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylidéne]-3, 5-dihydro-

4H-imidazol-4-one

La (52)-2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5-[ (5-morpholin-4-
yl-1H-pyrrolo{2,3-blpyridin-3-yl)méthylidéne) -3, 5-
dihydro-4H-imidazol-4-one peut étre préparée comme dans
l"exemple 7, mais a partir de 160 mg de (5Z2)-5-[(5-
morpholin-4-yl-1H-pyrrolo(2,3-b]pyridin-3-
yl)méthylidene]l-2-thioxoimidazolidin~4~one (exemple 22),
2 cm’ d’éthanol et de 345 mg de l-cyclopropylméthanamine.
Aprés une heure & une température de 160°C sous
irradiation micro-ondes le solide jaune précipité dans le
mélange réactionnel est filtré pour obtenir 100 mg de
(5Z2)-2-[(cyclopropylméthyl)amino] -5-[ (5-morpholin-4-yl-
1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-
4H-imidazol-4-one sous forme d’une poudre jaune ont les

caractéristiques physiques sont les suivantes
Point de fusion : 331°C.

Spectre de RMN *H & 400MHz : 0,29 (m, 2H) ; 0,48 (m,
2H) ; 1,12 (m, 1H) ; 3,13 (m, 4H) ; 3,22 (t, J = 6,0 Hz,
2H) ; 3,79 (m, 4H) ,;, 6,61 (s 1H) ; 7,11 (m large, 1lH) ;
8,08 (m, 2H) ; 8,38 (s large, 1lH) ; 10,3 (m étalé, 1H)
11,7 (s large, 1H).
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HPLC-MS-DAD-ELSD : 367=(M+H) (+); 365(-)=(M-H) (-).
Exemple 52
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(52) -2~ (cyclopropylméthyl)amino]-5-[ (5-thiophén-3-yl-1H-
pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

La (5Z)~-2-[{cyclopropylméthyl)amino]-5-{(5-thiophén~3-yl-~
1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3~yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-
4H-imidazol~-4-one peut étre préparée de la manieére

suivante

Dans un réacteur pour four micro-ondes, sont introduits
150 mg de (5Z)-5-[(5-bromo-1H-pyrrclo(2,3-b]lpyridin-3-
yl)méthylene]-2-{[ (cyclopropylméthyl)amino]-3, 5~dihydro-

3

4H-imidazol-4-one (exemple 33), 4,8 cm’ de dioxane, 1,2

cm® d’eau, de 80 mg d’ acide thiophéne-3-boronique, 540
mg de carbonate de césium et 15 mg de 1,17~
bis (diphénylphosphino)-ferrocénedichloropalladium(II). Le
réacteur est scellé et mis sous irradiation pendant 2
fois trente minutes & 145°C. Aprés rajout de 80 mg d’
acide thiophéne-3-boronique et 14 mg de catalyseur, le
mélange réactionnel est & nouveau irradié pendant 30
minutes a 150°C. Le mélange réactionnel est concentré
sous vide, repris par 20 cm’® d’eau et 20 cm® dfacétate
d’éthyle. On filtre 85 mg d'un insoluble. Le filtrat est
décanté et réextrait avec de 1’acétate d’éthyle. Les
phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium
pulis concentrées sous vide pour donner 92 mg d’un solide
marron. Les deux résidus solides isolés contenant le
produit attendu sont rassemblés et purifiés par LC-MS
préparative ([Colonne Xterra RP18 30x100 ; 5p ; avec

eau tamponnée a 10 mM d’'hydrogénocarbonate d’ammonium

150
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ajustée & pH 9 avec de l’ammoniaque / Acétonitrile avec
gradient 70/30 & 0/100 en 8 min] pour obtenir 25 mg de
(52)- (5Z)-2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5-[(5-thiophén-3-
yl-1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylidéne]-3,5-

dihydro-4H-imidazol-4-one sous forme de poudre marron

dont les caractéristiques physiques sont les suivantes

Spectre RMN !H & 400MHz : 0,29 (m, 2H) ; 0,49 (m, 2H) ;

1,16 (m, 1H) ; 3,27 (m partiellement masqué, 2H) ; 6,71
(s, 1H) ; 7,19 (m large, 1lH) ; 7,69 (m, 2H) ; 7,91 (s
large, 1H) ; 8,19 (s large, 1lH) ; 8,64 (d, J = 2,0 Hz,

1H) ; 9,07 (s large, 1H) ; 10,4 (m étalé, 1H) ; 11,95 (m
étalé, 1H). ’

HPLC-MS-DAD-ELSD : 358 (+)=(M+H) (+); 356(-)=(M-H) (-).

Exemple 53

(5Z2)-2-[{cyclopropylméthyl)amino]-5~{ [5~(4-pipérazin-1-
ylphényl)-1H-pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-yl]méthylidéne}-3, 5-

dihydro-4H-imidazol-4-one

a) La {52)-2- [ (cyclopropylméthyl)amino) -5-{ [5-(4-
pipérazin-1-ylphényl)-1H-pyrrolo{2, 3-blpyridin~3~
yl]lméthylidéne}-3,5-dihydro~-4H-imidazol-4-one peut é&tre

préparée de la maniére suivante

140 mg de 4-(4-{3-[(Z2)-{2~[(cyclopropylméthyl)aminc]-5-
oxo-1,5-dihydro-4H-imidazol-4-ylidéne}méthyl]-1H-
pyrrolo[(2,3-blpyridin-5-yl}phényl)pipérazine-1-
carboxylate de 1,1-diméthyléthyle dans 3 cm® d’une
solution 4M d’acide chlorhydrique dans 1le dioxane est
sont agités & l’ambiante pendant deux heures. et—%e Le
précipité formé est filtré et puis purifié sur S5 g de

colonne SCX avec une élution avec du méthanol puis une

Loy
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solution 2M dfammoniac dans le méthanol, pour obtenir 22
mg de (5Z2)-2-{ (cyclopropylméthyl)amino]-5-{ [5-(4-
pipérazin-1l-ylphényl)-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-3-

yliméthylidéne}-3,5-dihydro~-4H-imidazol-4-one sous forme
d’une poudre jaune dont les caractéristiques physiques

sont les suivantes

Spectre de RMN 'y 34 400MHz : 0,25 (m, 2H) ; 0,45 (m,
2HY ; 1,12 (m, 1H) ; 2,91 (m, 4H) ; 3,13 (m, 4H) ; de
3,20 a 3,40 (m partiellement masqué, 2H) ; 6,69 (s, 1lH) ;

7,01 (4, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,15 (m étalé, 1H) ; 7,61 (d,
J = 8,5 Hz, 2H) ; 8,13 (s, 1H) ; 8,48 (d, J = 1,5 Hz,
1H) ; 9,05 (s large, 1H) ; 10,35 (m étalé, 1H) ; 11,95 (s
large, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 442 (+)=(M+H) (+).

b) Le 4-(4-{3-{(Z)-{2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5-oxo-
1, 5-dihydro-4H-imidazol-4~-ylidéne}méthyl]-1H-pyrrolo(2, 3-
blpyridin-5-yl}phényl)pipérazine-l-carboxylate de 1,1-
diméthyléthyle peut étre préparé comme dans 1l’exemple 52,
mais & partir de 80 mg (5Z)-5-[(5-bromo-1H-pyrrolo(2, 3-
blpyridin-3-yl)méthyléne]-2-[ (cyclopropylméthyl)amino] -
3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one (exemple 33) dans 2,4 cm?
de dioxane et 0,8 cm® d’eau, et de 100 mg d’acide (4-{4-
((1l,1-diméthyléthoxy)carbonyl]pipérazin-1-
yl}lphényl)boronique, 280 mg de carbonate de cesium et de
15 ng de de 1,1 -
Bis (diphénylphosphino) ferrocénedichloropalladium(II) . On
obtient 110 mg de 4-(4-{3=-[(2)-{2-
[ {cyclopropylméthyl)amino]-5-oxo-1,5-dihydro-4H-imidazol-
4-ylidéne}méthyl]-1H-pyrrolo{2,3-blpyridin-5-
vllphényl)pipérazine-l-carboxylate de 1,1-diméthyléthyle
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sous forme de poudre dont les caractéristiques physiques

sont les suivantes

Spectre RMN de 'H a 400MHz : 0,25 (s large, 2H) ; 0,44 (s
large, 2H) ; 1,12 (s large, 1H) ; 1,45 (s, SH) ; 3,17 (m,
4H) ; 3,27 (partiellement masque, 2H) ; 3,49 (m, 4H) ;
6,68 (s, 1H) ; 7,06 (d large , J = 7,8 Hz, 2H) ; 7,17 (s
large, 1H) ; 7,64 (d large, J = 7,8 Hz, 2H) ; 8,14 (s,
1H) ; 8,49 (&, 1H) ; 9,05 (s large, 1H) ; 10,40 (s large,
1H) ; 11,94 (s large, 1lH).

Rf : 0.24 (éluant dichlorométhane/acétate d’ éthyle
90/10) .

LC-MS-DAD-ELSD : 540 (-)=(M-H) (-) ;542 (+)=(M+H) (+).
Exemple 54

(5Z2)-5-[(5-benzyl-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-[ (cyclopropylméthyl)amino] -3, 5-dihydro-

4H-imidazol-4-one

La (52)-5-[(5-benzyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéene]-2-[ (cyclopropylméthyl)amino] -3, 5-dihydro-
4H-imidazol-4-one peut étre préparée comme dans 1l’exemple
7, mais a partir de 60 mg de (52)-5-[(5-benzyl-1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl)méthylidéne]-2-

thioxoimidazolidin-4-one (exemple 23), de 1 cm® d’éthanol
et de 13 mg de 1l-cyclopropylméthanamine. Aprés trente
minutes a une température de 160°C sous irradiation
micro-ondes puis filtration du solide, on obtient 31 mg
de (52)-5-[{(5-benzyl-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-[ (cyclopropylméthyl)amino] -3, 5-dihydro-
4H~imidazol-4-one sous forme d’une poudre jaune dont les

caractéristiques sont les suivantes
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Point de fusion : 315-318°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 0,28 (m, 2H) ; 0,47 (m,
24) ; 1,14 (m, 1H) ; 3,21 (m, 2H) ; 4,03 (s, 2H) ; 6,56

(s, 1H) ; de 7,11 & 7,33 {(m, 5H) ; 8,11 (s, 1H) ; 8,18
{s, 1H) ; 8,58 (s, 1H) ; 10,1 (m étalé, 1H) ; 11,85 (m
étalé, 1H).

UPLC-MS-DAD-ELSD : 372 (+)=(M+H) (+); 370(~-)=(M-H) (-).
Exemple 55

(52)-2~amino-3~-[3~- (diméthylamino)propyl] -5- (1H-
pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

La (52)-2-amino-3~[3-(diméthylamino) propyl]-5-(1H-
pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one peut étre préparée comme dans 1l’exemple 7,
mais & partir de 351 mg de (5Z)-5-[(lH-pyrrolo[2,3-
blpyridin-3-yl)méthyléne]-2-thioxoimidazolidin-4-one
(exemple 1), de 2,5 cm® d’éthanol et de 1,47 g de 3-
diméthylamino-propylamine. Aprés trente minutes a une
température de 150°C sous irradiation micro-ondes{2}+
puls concentration sous vide et reprise du residu dans le
chlorure de méthyléne, la filtration du solide donne 8 mg
de (52)-2-amino-3~-[3-(diméthylamino)propyl]-5-(1H-
pyrrolo(2,3-b]pyridin-3-ylméthylidéne)-3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one sous forme d’une poudre jaune dont les

caractéristiques sont les suivantes

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 1,67 (m, 2H) ; 2,12 (s,
6H) ; 2,20 (t, J = 7,0 Hz, 2H) ; 3,56 (t, J = 7,0 Hz,
2H) ; 6,71 (s, 1H) ; 7,11 (dd, J = 5,0 et 8,0 Hz, 1H) ;
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7,33 (s large, 2H) ; 8,24 (m, 2H) ; 8,59 (dd, J = 1,5 et
8,0 Hz, 1H) ; 12,0 (s large, 1H).

UPLC-MS-DAD-ELSD : 313 (+)=(M+H) (+); 311 (-)=(M-H) (-).

Exemple 56

(52)-2-amino-3- (3-morpholin-4-ylpropyl) -5~ (1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

La {5Z)-2~amino-3-(3-morpholin-4-ylpropyl)-5-(1H-
pyrrolo([2,3-b]lpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one peut étre préparée comme dans 1l’exemple 7,
mais a partir de 310 mg de (5Z)~5-[(lH-pyrrolo[2,3-
b]lpyridin-3-yl)méthyléne]-2-thioxoimidazolidin-4-one
(exemple 1), de 2,5 cm’® d’éthanol et de 310 mg de 3-
morpholinopropylamine. Aprés cinguante minutes & une
température de 160°C sous irradiation micro-ondes<{2}+—et
puis filtration du solide, on obtient 86 mg de (SZ)—é—
amino~-3-(3-morpholin-4-ylpropyl)-5-(1H-pyrrolo[2, 3-
blpyridin-3-ylméthylidene) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one
sous forme d’une poudre jaune dont les caractéristiques

sont les suivantes

Spectre de RMN H a 4OOMHZ : 1,67 (m, 2H) ; 2.2-2.4 (m,
6H) ; 3,6 (m, 6H) ; 6,7 (s, 1H) ; 7,15 (dd, J = 5,0 et
8,0 Hz, 1H) ; 7,35 (s large, 2H) ; 8,25 (m, 2H) ; 8,6
{dd, J = 1,5 et 8,0 Hz, 1H) ; 12,0 (s large, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 355 (+4)=(M+H) (+).

Exemple 57



WO 2008/046982 PCT/FR2007/001651

10

15

20

25

147

(5Z2)-2-amino-3-(3-éthoxypropyl)-5-(1H-pyrrolo[2, 3-
blpyridin-3-ylméthylidéne)-3,5-dihydro-4B-imidazol-4-one

La (5Z)-2-amino-3-(3-éthoxypropyl)-5-(1H-pyrrolo[2, 3-
blpyridin-3-ylméthylidéne)-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one
peut étre préparée comme dans l’exemple 7, mais & partir
de 350 mg de (52)-5-[(1H~pyrrolo[2,3~b]pyridin-3-
yl)méthylene)-2-thioxoimidazolidin-4-one (exemple 1), de
2,5 cm® d’éthanol et de 350 mg de 3-éthoxypropylamine.
Aprés cinquante minutes & une température de 160°C sous
irradiation micro-ondes puis filtration du solide, on
obtient 28 mg de (5Z)-2-amino-3-(3-éthoxypropyl)-5-(1H-
pyrrolo(2,3-blpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one sous forme d’une poudre jaune dont les

caractéristiques sont les suivantes

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 1.12 (t, J = 7 Hz, 3H) ;
1,67 (m, 2H) ; 3.3-3.5 (m, 4H) ; 3,65 (t, § = 7 Hz, 2H) ;
6,72 (s, 1H) ; 7,15 (dd, J = 5,0 et 8,0 Hz, 1H) ; 7,25 (s
large, 2H) ; 8,25 (s large, 2H) ; 8,6 (dd, J = 1,5 et 8,0
Hz, 1H) ; 12,0 (s large, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 314 (+)=(M+H) (+); 312(-)=(M-H) (-).

Exemple 58

(52)-2-amino~3~ (3-pyrrolidin-l~ylpropyl)-5-{(1H-
pyrrolo(2,3-blpyridin-3-ylméthylidéne)-3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

La © {(5Z)=-2-amino-3-(3-pyrrolidin-1-ylpropyl)-5- (1H-
pyrrolo{2,3-blpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one peut étre préparée comme dans 1l’exemple 7,
mais a partir de 366 mg de (5Z2)-5-[(lH-pyrrolo[2,3-
blpyridin-3-yl)méthyléne]-2-thioxoimidazolidin-4-one

156
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(exemple 1), de 2,5 cm’ d’éthanol et de 1,92 g de 3-(1-
pyrrolidyl)propylamine. Aprés cinquante minutes & une
température de 160°C sous irradiation micro-ondes puis
filtration du solide, on obtient 58 mg de (5Z)-2-amino-3-
(3-pyrrolidin-1-ylpropyl)-5-(1H-pyrrolo{2,3-blpyridin-3-

ylméthylidéne)-3,5-dihydro-4H~imidazol-4-one sous forme
d”une poudre jaune dont les caractéristiques sont les

suivantes

' Spectre de RMN 'H & 400MHz : 1,69 (m, 6H) ; 2,39 (t,
J = 6,5 Hz, 2H) ; 2,42 (m, 4H) ; 3,59 (t, J = 6,5 Hz,
2H) ; 6,71 (s, 1H) ; 7,11 (dd, J = 5,0 et 8,0 Hz, 1H) ;
7,40 (s large, 2H) ; 8,23 (m, 2H) ; 8,59 (d large, J =
8,0 Hz, 1H) ; 12,0 (m étalé, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 339 (+)=(M+H) (+); 337 (-)=(M-H) (-).

Exemple 59

(5Z)~-2-[(cyclopropylméthyl)amino]-3-phényl-5- (1H-
pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-ylméthylidene) -3, 5-dihydro-4H-

imidazol~4-one

La (52)-2-{(cyclopropylméthyl)amino]-3-phényl-5- (1H-
pyrrolo(2,3-blpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one peut étre préparée comme dans l’exemple 7,
mais a partir de 128 mg de (5Z/E)-3-phényl-5-(1H-
pyrrolo(2,3-blpyridin-3-ylméthylidéene)-2-
thioxoimidazolidin-4-one  (exemple 24), de 3,5 cm’®
d’éthanol et de 284 mg de l-cyclopropylméthanamine. Aprés
trente minutes & une température de 160°C sous
irradiation micro-ondes et purification par LC-MS

préparative [Colonne Xterra RP18 30x100 ; 5p ; avec

eau tamponnée & 10 mM d’hydrogénocarbonate d’ammonium

19
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ajustée a pH 9 avec de 1l’ammoniaque / Acétonitrile avec
gradient 70/30 & 0/100 en 8 min], on obtient 34 mg de
(52) -2-[ (cyclopropylméthyl)amino] -3~phényl-5- (1H-
pyrrolo(2,3-b]pyridin-3~ylméthylidéne)-3,5-dihydro-4H-
imidazol-4-one sous forme de lyophilisat jaune dont les

caractéristiques sont les suivantes

Spectre de RMN 'H & 400MHz fm, 2H) ; 0,47 (m,
2H) ; 1,23 3,30 (m partiellement masqué, 2H) ;
6,84 14y ; 7,00 (t, J = 6,0 Hz, 1H) ; 7,13 (dd, J =
5,0 et 8,0 Hz, 1H) ; 7,35 (4, J = 7,5 Hz, 2H) ; 7,50 (t,

7,58 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 8,27 (dd, J
1H) ; 8,31 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ; 8,67 (d

1H) : 12,0 1H) .

0,31
(m, 1H) ;
(s,
J = 17,5 Hz, 1H) ;
= 1,5 et 5,0 Hz,

8,0 Hz,

large, J = (s large,

HPLC-MS-DAD-ELSD 358 (+)=(M+H) (+); 356(-)=(M-H) (-).

Exemple 60

(52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-3-
yl)méthylidéne]-2- (méthylsulfanyl)-3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

La (52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne] -2~ (méthylsulfanyl) -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one peut étre préparée de la maniére

suivante

A un mélange de 200 mg de (52)~-5-[(5-chloro-1H~

pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-yl)méthyléne}-2-

thioxoimidazolidin-4-one (exemple 3) et de

3

122 mg

d’iodure de méthyle dans 7 cm’ de méthanol a 0°C est

ajouté lentement 0,86 cm® d’une solution molaire de

soude. Le mélange est ensuite agité & 1l’ambiante pendant

deux heures. Le solide formé est filtré puis séché sous

153
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vide pour ©obtenir 175 mg de (52)-5-[(5-chloro-1H-
pyrrolo(2,3-blpyridin-3-yl)méthylidéne]-2-

(méthylsulfanyl)-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one sous forme
de poudre Jjaune dont les caractéristiques sont les

suivantes
Point de fusion : >410°C

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 2,71 (s, 3H) ; 7,03 (s,
1H) ; 8,29 (d, 0 = 2,0 Hz, 1H) ; 8,37 (s, 1H) :; 9,31 (s
large, 1H) ; de 11,4 & 12,7 (m trés étalé, 2H).

HPLC-MS-DAD~-ELSD : 293 (+)/.=(M+H) (+)/..; 291(~)/.=(M-
H) (=) /.. (1 atome de chlore Cl présent).

Exemple 61

(5Z2)~-2-(benzylsulfanyl)-5-{(5-chloro-1H-pyrrolo([2, 3~
b]lpyridin-3-yl)méthylidéne]-3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

La (52)-2-(benzylsulfanyl)-5-[ (5-chloro-1H-pyrrolo(2, 3-
blpyridin-3-yl)méthylidéne]~-3,5-dihydro~4H~imidazol-4-one
peut étre préparée comme dans 1l’exemple 60, mais & partir
de 400 mg de (5Z)-5-[(5-chloro-1lH-pyrrolo(2,3-b]lpyridin-
3-yl)méthyléne]-2-thioxoimidazolidin-4-one (exemple 3),
de 270 mg de bromure de benzyle, de 14 cm® de méthanol a
0°C et de 1,8 cm® d’une solution molaire de soude. Apreés
deux heures a 1l’ambiante, le solide. formé est filtré pour
obtenir 452 mg de (5Z)-2-(benzylsulfanyl)-5-[(5-chloro-
1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-

4H-imidazol-4-one sous forme de poudre jaune dont les

caractéristiques sont les suivantes

Point de fusion : 313-315°C.

159
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Spectre de RMN 'H & 400MHz : 4,63 (s, 2H) ; 7,10 (s,
1H) ; de 7,23 a 7,40 (m, 3H) ; 7,51 (d large, J = 7,5 Hz,
2H) ; 8,29 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 8,43 (s, 1H) ; 9,20 (d,
J=2,5Hz, 1H) ; de 11,6 a 12,7 (m trés étalé, 2H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 369(+)/.=(M+H) (+)/.. (1 atome de

chlore Cl présent).

Exemple 62

(52)-5-[(5-chloro~1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-
yl)méthylideéne]-2- (propylsulfanyl)-3,5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

La (52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne]-2~(propylsulfanyl)-3,5-dihydro-4H-
imidazol-4-one peut étre comme dans 1’'exemple 60, mais a
partir de 200 mg de (5Z)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-
blpyridin~3-yl)méthyléne]-2-thioxoimidazolidin-4-one
(exemple 3), de 146 mg d’iodo-l-propane, de 7 cm® de
méthanol a 0°C et de 0,86 cm® d’une solution molaire de
soude. Aprés agitation a 1l’ambiante pendant une nuit, le
solide formé est filtré pour obtenir 172 mg de (52)-5-
[ (5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylidéne] -2~
{(propylsulfanyl) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one sous forme
de poudre jaune dont les caractéristiques sont les

suivantes
Point de fusion : 316-318°C.

Spectre de RMN 'y 4 400MHz : 1,05 (¢, J = 7,6 Hz,
3H) ; 1,83 (sext, J = 7,6 Hz, 2H) ; 3,33 (masqués, 2H) ;
7,03 (s, 1H) ; 8,29 (d, J = 2,4 Hz, 1H) ; 8,33 (s, 1lH) ;
9,28 (d, J = 2,4 Hz, 1H) ; 12,10 (s large, 1lH).
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Exemple 63

(52)-5-{(5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-((1-méthyl)éthylsulfanyl)-3, 5-dihydro-

4H-imidazol-4-one

La {(52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne] -2~ ((1-méthyl)éthylsulfanyl)-3,5-dihydro-
4H-imidazol-4-one peut étre préparée comme dans 1l'exemple
60, mais a partir de 200 mg de (5Z)-5-[(5-chloro-1H-
pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-yl)méthyléne)]-2-
thioxoimidazolidin-4-one (exemple 3), de 146 mg d’iodo-2-

 de méthanol a 0°C et de 0,86 cm’® d’une

propane, de 7 cm
solution molaire de soude. Le mélange est agité & 50°C
pendant la nuit puis & 70°C pendant un  jour
suplémentaire. Le solide formé est alors filtré pour
obtenir 90 mg de (52)-5~-[(5-chloro-1H~-pyrrolo(2, 3-
blpyridin-3-yl)méthylidene]-2-((1-méthyl)éthylsulfanyl)-

3,5—dihydro—4H"imidazol—4—one sous forme de poudre jaune

dont les caractéristiques sont les suivantes
Point de fusion : 291-293°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 1,52 (d, J = 6,9 Hz,
6H) ; 4,13 (m, 1H) ; 7,03 (s, 1H) ; 8,29 (d, J = 2,4 Hz,
1H) ; 8,32 (s, 1H) ; 9,33 (d, J = 2,4 Hz, 1lH) ; 12,05 (s
large, 1H).

Exemple 64

(52)-2-butyl-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo(2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne]-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one

La (5Z)-2-butyl~-5-[(5~chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne]-3,5~dihydro-4H-imidazol-4-one peut é&tre
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préparée comme dans 1l’exemple 13, mais a partir de 131 mg
de 2-butyl-imidazolidin-4-one Dbrut et de 135 mg de 5-
chloro-1H-pyrrolc(2,3-blpyridine-3-carbaldéhyde pour
donner 164 mg de(5Z)-2-butyl-5-{(5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-
blpyridin-3-yl)méthylideéne]~3, 5~dihydro-4H-imidazol-4-one
sous forme d’une poudre jaune dont les caractéristiques

sont les suivantes

Point de fusion : 288-290°C.

Spectre de RMN 'H a 400MHz : 0,97 (t, J = 7,5 Hz, 3RH) :
1,42 (m, 2H) ; 1,78 (m, 2H) ; 2,57 (t, J = 7,5 Hz, 2H) :
7,13 (s, 1H) ; 8,29 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 8,33 (s, 1lH) ;
9,38 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 11,1 (s large, 1H) ; 12,5 (m
étalé, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 303 (+)=(M+H) (+).

Exemple 65

(52)-2-butyl-5-((6-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne] -3, 5~-dihydro-4H-imidazol-4-cne

La (52)-2-butyl-5-[(6-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidene] -3, 5-dihydro-4H~imidazol-4-one peut étre
préparée comme dans 1l’exemple 13, mais & partir de 87 mg
de 2-butyl-imidazolidin-4-cone brut et de 90 mg de 6-
chloro-1H-pyrrolo(2,3-blpyridine-3-carbaldéhyde pour
donner 85 mg de(5Z)-2-butyl-5-[(6-chloro-1H-pyrrolo(2, 3~
blpyridin-3-yl)méthylidéne] -3, 5~-dihydro-4H-imidazol-4-one
sous forme d’une poudre jaune dont les caractéristiqués

sont les suivantes

Point de fusion : 318-321°C.
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Spectre de RMN *H & 400MHz : 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3H) ;
1,40 (m, 2H) ; 1,71 (m, 2H) ; 2,54 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ;
7,13 (s, 1H) ; 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 8,31 (s, 1H) :
9,07 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 11,1 (s large, 1H) ; 12,5 (m
étalé, 1H).

SM-EI: 302(+.)=(M) (+.); 260 (+)=(M-C3H6) (+).

Exemple 66

(52)-2-butyl-3-méthyl-5-(lH-pyrrolo(2,3-b]pyridin-3-
ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

a) La (52)-2-butyl-3-méthyl-5-(1lH-pyrrolo([2,3-b]pyridin-
3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol~4~one peut é&tre
préparée comme dans l’exemple 13, mais a partir de 0,63 g
de 2-butyl-3-méthyl-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one, de 200
mg de 1lH-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbaldéhyde et de 0,14
cm’® de piperidine dans 10 cm’® dféthanol. Aprés une heure
au reflux, le mélange est refroidi a 1l’ambiante et le
solide jaune est filtré, lavé avec un peu d’éthanol et
puis séché sous vide pour donner 323 mg de (52)-2-butyl-
3-méthyl-5-(1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-ylméthylidene) -

3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one sous forme d’une poudre

jaune dont les caractéristiques sont les suivantes
Point de fusion : 220-222°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 0,99 (t, J = 7,0 Hz, 3H) ;
1,50 (m, 2H) ; 1,80 (m, 2H) ; 2,68 (t, J = 7,0 Hz, 2H) ;
3,10 (s, 3H) ; 7,19 (dd, J = 5,0 et 8,0 Hz, 1H) ; 7,29
(s, 1H) ; 8,29 (dd, J = 1,5 et 5,0 Hz, 1H) ; 8,38 (s, 1H)
; 9,01 (d large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 12,4 (m étalé, 1H).

HPLC-MS~-DAD-ELSD : 283 (+)=(M+H) (+); 281 (-)=(M-H) (-).
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b) La 2-butyl-3-méthyl-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one peut

étre préparée de la maniere suivante

Une solution 2M de méthylamine dans le THF (12 cm’) est.

ajoutée lentement a une solution de 1,99 g de N-(1-
méthoxypentylidéne)glycinate de méthyle dans 20 cm® de
méthanol. Le mélange est agité a 1l’ambiante pendant
trois heures, puis concentré sous vide pour obtenir 1,63
g de 2-butyl-3-méthyl-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one brute

qui est utilisée telle quelle dans 1'étape suivante.

c) Le N-(l-méthoxypentylidéne)glycinate de méthyle peut

étre préparée de la maniére suivante

Une suspension de 2 g de chlorhydrate de pentanimidoate
de méthyle et de 1,67 g de chlorhydrate de méthyl

glycinate dans 20 cm®

de chlorure de méthylene est agitée
a4 0°C pendant cing heures, puis 1,8 cm® de triéthylamine
est ajouté. Le mélange résultant est agité a 1’ambiante

pendant une heure, dilué avec 10 cm’

de tampon phosphate
pH 7, puis extrait avec du chlorure de méthyléne (3x20
cm®) . Les phases organiques combinées sont séchées sur
sulfate de magnésium et concentrées sous vide pour
obtenir 1,99 g de N-(l-méthoxypentylideéne)glycinate de

méthyle.

Exemple 67

(52)-2-(2-phényléthyl)~-5- (1H~pyrrolo([2, 3-b]pyridin-3-
ylméthylidéne) -3, 5-dihydro~4H-imidazol-4-one

a) La (5Z)-2-(2-phényléthyl)-5-(1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-
3-ylméthylidene)-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one peut étre
préparée comme dans l’exemple 13, mais a partir de 1 g de

2-(2-phényléthyl)-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one Dbrut et

14
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0,2 g de lH-pyrrolo[Z,3—b]pyridine-B—carbaldéh&de pour
donner 244 mg de(52)-2-(2-phényléthyl)-5-(1H-pyrrolo(2, 3-
blpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

sous forme d’une poudre jaune dont les caractéristiques

sont les suivantes
Point de fusion : 270-272°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 2,88 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ;
3,09 (¢, 0 =17,5 Hz, 2H) ; 7,18 (s, 1H) ; 7,20 (m, 2H) ;
7,31 (m, 4H) ; 8,29 (dd, J = 1,5 et 5,0 Hz, 1H) ; 8,35
(s, 1H) ; 8,89 (d large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 11,2 (m étalé,

1H) ; 12,4 (m trés étalé, 1H).
HPLC-MS-DAD-ELSD : 317 (+)=(M+H) (+); 315(-)=(M-H) (-).
b) La 2-(2-phényléthyl)-3,5~dihydro-4H-imidazol-4~one

peut étre préparée comme dans 1l'exemple 13, mais & partir
de 2 g de chlorhydrate de 3-phénylpropanimideoate de
méthyle pour obtenir 2,85 g de 2-(2~phényléthyl)-3,5-
dihydro-4H-imidazol-4-one brut.

c) Le chlorhydrate de 3-phénylpropanimidoate de méthyle
peut étre préparé comme dans 1l'exemple 13, mais a partir
de 5 cm® de 2-phényl-ethyl carbonitrile, de 1,7 cm® de
méthanol et de 4 cm® d’éther. On obtient 7,5 g de
chlorhydrate de 3-phénylpropanimidoate de méthyle sous

forme de solide blanc.

Exemple 68

(52)-2-(3-méthylbutyl)-5-(1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-
ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

IS
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a) La (52)-2-(3-méthylbutyl)-5-(1H-pyrrolo(2,3-b]pyridin-
3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one peut étre
préparée comme dans l'exemple 13, mais & partir de 105 mg
de 2-(3-méthylbutyl)-3,5-dihydro~4H-imidazol-4-one brut
et de 0,2 g de 1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridine-3-carbaldéhyde
pour donner 64 mg de (52)-2-(3-méthylbutyl)~-5- (1H-
pyrrolo([2,3-blpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one sous forme d’une poudre jaune dont les

caractéristiques sont les suivantes
Point de fusion : 274°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 0,93 (d, J = 7,5 Hz, 6H) ;
1,63 (m, 3H) ; 2,54 (t, 3 = 17,5 Bz, 2RH) ; 7,15 (s, 1H) ;
7,19 (dd, § = 5,0 et 8,0 Hz, 1H) ; 8,29 (dd, J = 1,5 et
5,0 Hz, 1H) ; 8,33 (s, 1H) ; 8,91 (d large, J = 8,0 Hz,
1H) ; 11,05 (s large, 1H) ; 12,3 (s large, 1lH).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 283 (+)=(M+H) (+); 281 (-)=(M-H) (-).

b) La 2-(3-méthylbutyl) -3, 5-dihydro-4H-imidazol~4-one
peut étre préparée comme dans l’exemple 13, mais a partir
de 3 g de chlorhydrate de 4-méthylpentanimidoate de
méthyle pour obtenir 2,0 g de 2-(3-méthylbutyl)-3,5-

dihydro-4H-imidazol-4-one brut.

c) Le chlorhydrate de 4-méthylpentanimidoate de méthyle
peut étre préparé comme dans l’exemple 13, mais a partir
de 12,5 cm® de 3-méthyl-butyl carbonitrile, de 4,6 cm® de
méthanol et de 5 cm® d’éther. On obtient 20,7 g de
chlorhydrate de 4-méthylpentanimidoate de méthyle sous

forme d’un solide blanc.

Exemple 69

106
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(52)-2-cyclchexyl-5-(1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
ylméthylidene) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

a) La (52)~-2~-cyclohexyl-5-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one peut étre
préparée comme dans l’exemple 13, mais a partir de 296 mg
de 2-cyclohexyl-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one brut et de
0,13 g de 1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridine-3-carbaldéhyde pour
donner 135 mg de 5Z)-2-cyclohexyl-5-(1lH-pyrrolol2, 3-
blpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

sous forme d’une poudre jaune dont les caractéristiques

sont les suiwvantes
Point de fusion : 322°C.

Spectre de EMN 'H & 400MHz : De 1,20 & 1,42 (m, 3H) ;
1,53 (m, 2H) ; 1,69 (m, 1H) ; 1,80 (m, 2H) ; 1,99 (m,
2H) ; 2,54 {m partiellement masqué, 1lH) ; 7,18 (s, 1lH) ;
7,20 (dd, § = 5,0 et 8,0 Hz, 1H) ; 8,29 (dd, J = 1,5 et
5,0 Hz, 1H) ; 8,34 (s, 1H) ; 8,93 (d large, J = 8,0 Hz,
1H) ; 11,1 (m étalé, 1H) ; 12,3 (m étalé, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 364 (+)=(M+H) (+); 362(-)=(M-H) (-).

b) La 2-cyclohexyl~-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one peut
étre préparée comme dans l’exemple 13, mais a partir de
704 mg de chlorhydrate de cyclohexanecarboximidoate de
méthyle pour obtenir 1,2 g de 2-cyclohexyl-3,5-dihydro-

4H-imidazol-4-cone brut.

c) Le chlorhydrate de cyclohexanecarboximidoate de
méthyle est préparé selon Synlett 2001, 11, 1707-1710. De
1l"acide chlorhydrique gazeux est bullé pendant 120 min

dans une solution de 10 cm® de cyclohexane carbonitrile

3 3

dans 5,4 cm® de méthanol et 30 cm” d’heptane, refroidie a

10y
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0°C. Le mélange est agité une heure & 0°C puis mis au
congélateur. Apres quarante-huit heures, le solide blanc
formé est filtré, lavé & 1l’heptane puis séché sous vide
pour obtenir 12,0 g de chlorhydrate de
cyclohexanecarboximidoate de méthyle sous forme d’un

solide blanc.

Exemple 70

(5Z)-2-cyclohexyl-3-méthyl-5- (1H-pyrrolo(2,3-b]pyridin-3-
ylméthylidéne)-3,5-dihydro-4H~-imidazol-4-one

a) La (52)-2-cyclohexyl-3-méthyl-5-(1lH-pyrrolo[2, 3-
blpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one
peut é&tre préparée comme dans l’exemple 13, mais a partir
de 493 mg de 2-cyclohexyl-3-méthyl-3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one brut et de 0,16 g de 1H-pyrrolo(2,3-
blpyridine-3-carbaldéhyde pour donner 144 mg de (5Z)-2-
cyclohexyl-3-méthyl-5-(1H-pyrrolo[2, 3-blpyridin-3-
ylméthylidéne)~-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one sous forme
d’une poudre jaune dont les caractéristiques sont les

suivantes
Point de fusion : 261-262°C.

Spectre de RMN 'Y a4 400MHz : De 1,22 a 1,49 (m, 3H) ;
1,58 (m, 2H) ; 1,72 {(m, 1H) ; 1,83 (m, 2H) ; 1,99 (m, 2H)
; 2,71 (tt, 3 = 3,5 et 11,0 Hz, 1H) ; 3,13 (s, 3H) ; 7,21
(dd, J = 5,0 et 8,0 Hz, 1H) ; 7,30 (s, 1H) ; 8,30 (dd, J
= 1,5 et 5,0 Hz, 1H) ; 8,39 (s, 1H) ; 8,99 (d large, J =
8,0 Hz, 1H) ; 12,4 (m étalé, 1H).

UPLC-MS-DAD-ELSD : 308 (+)=(M+H) (+).
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b) La 2-cyclohexyl-3-méthyl-3,5~dihydro-4H-imidazocl-4-one
peut étre préparée comme dans 1l’exemple 66, mais & partir
de 1 g de N-[cyclohexyl (méthoxy)méthylidéne]glycinate de
méthyle pour obtenir 1,07 g de 2-cyclohexyl-3-méthyl-3, 5~

dihydro-4H-imidazol-4-one.

c) Le N-[cyclohexyl (méthoxy)méthylidénelglycinate de
méthyle peut étre préparé comme dans l'exemple 66, mais a
partir-de 1 g de chlorydrate de cyclohexanecarboximidoate
de méthyle et de 0,71 g de chlorhydrate de méthyl
glycinate pour obtenir 1,09 g de N-
[cyclohexyl (méthoxy)méthylidene]glycinate de méthyle.

Exemple 71

(52)-5-(1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-ylméthylidéne)-2-
(tétrahydro-2H-pyran-4-yl)-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one

a) La (5Z)-5-(1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-ylméthylidéne) -
2-(tétrahydro-2H-pyran-4-yl) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-
one peut étre préparée comme dans 1'exemple 13, mais a
partir de 690 mg de 2-(tétrahydro-2H-pyran-4-yl)-3,5-
dihydro-4H-imidazol-4-one brut et de 0,29 de 1H-
pyrrolo[2,3-blpyridine-3-carbaldéhyde pour donner 283 mg
de (52)-5-(1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-ylméthylidéne)-2-
(tétrahydro-2H-pyran-4-yl)-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one
sous forme d'une poudre jaune dont les caractéristiques

sont les suivantes
Point de fusion : 317-319°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 1,79 (m, 2H) ; 1,91 (m, 2H)
; 2,82 (tt, J = 3,5 et 11,0 Hz, 1H) ; 3,45 (m, 2H) ; 3,94
(m, 2H) ; 7,20 (m, 2H) ; 8,29 (dd, J = 1,5 et 5,0 Hz, 1H)

16§
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; 8,36 (s, 1H) ; 8,95 (d large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 11,2 (s
large, 1H) ; 12,4 (s large, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 297 (+)=(M+H) (+); 295(-)=(M-H) (-).

b) La 2-(tétrahydro-2H-pyran-4-yl) -3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one peut &tre préparée comme dans 1l’exemple
13, mais a partir de 2 g de chlorhydrate de tétrahydro-
2H-pyran-4-carboximidoate de méthyle pour obtenir 3,2 g
de 2-(tétrahydro-2H-pyran-4-yl)-3,5-dihydro-4H-imidazocl-

4-one brut.

c) Le tétrahydro-2H-pyran-4-carboximidoate de méthyle
peut étre préparé comme dans 1l'’exemple 13, malis & partir
de 3 g de tétrahydropyran-4-carbonitrile, de 1,2 cm® de
méthanol et de 6 cm’ d’éther. On obtient 4,4 g de
chlorhydrate de tétrahydro-2H-pyran-4-carboximidoate de

méthyle sous forme de d’un solide blanc.

d) Le tétrahydropyran-4-carbonitrile peut étre préparé de

la maniére suivante

A 3 g de tétrahydropyran-4-carboxamide refroidi dans un
bain de glace, on ajoute lentement 10 cm® de chlorure de
thionyle. Le mélange est alors chauffé a 80°C pendant
deux heures, puils concentré sous vide. Le résidu est
repris par 20 cm® d’eau et le pH de la solution est
ajusté a pH 7 avec de la potasse. La phase aqueuse est
extraite avec de 1’acétate d’éthyle (4x50 cm®). Les
phases organiques rassemblées sont lavées & l'eau (2x50
cm’), séchées sur sulfate de magnésium puis concentrées
sous vide pour obtenir 2,47 g de tétrahydropyran-4-

carbonitrile.
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e) Le tétranydropyran-4-carboxamide est préparé selon J.

Chem. Soc. 1930, 2525-2530.

Exemgle 72

(52)-5-[ (1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylidéne] -3~
méthyl-2- (tétrahydro-2H-pyran-4-yl) -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-cne

a) La (52)=-5-[ (1H-pyrrolo(2,3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne]-3-méthyl-2-(tétrahydro-2H-pyran-4-yl)~
3,5-dihydro-4H-imidazol~-4-one peut é&tre préparée comme
dans 1l’exemple 13, mais & partir de 748 mg de 2~
(tétrahydro-2H-pyran-4-yl)-3-méthyl-imidazolidin-4-one
brut et de 0,2 g de 1H-pyrrolo(2,3-blpyridine-3-
carbaldéhyde pour donner 193 mg de (52)-5-[(1H-
pyrrolo(2,3-b]pyridin-3~yl)méthylidéne] -3-méthyl-2-
(tétrahydro-2H-pyran-4-yl)-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one
sous forme d’une poudre jaune dont les caractéristiques

sont les suivantes
Point de fusion : 283-285°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : De 1,53 & 1,93 (m, 4H) ;
3,03 (m, 1H) ; 3,16 (s, 3H) ; 3,51 (m, 2H) ; 3,99 (m,
2H) ; 7,21 (dd, J = 5,0 et 8,0 Hz, 1H) ; 7,32 (s, 1lH) ;
8,29 (dd, J = 1,5 et 5,0 Hz, 1H) ; 8,39 (s, 1H) ; 9,01 (d
large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 12, 3 {(m étalé, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 311 (+)=(M+H) (+); 309(-)=(M-H) (-).

b) La 2-(tétrahydro-2H~-pyran-4-yl)-3-méthyl-imidazolidin-
4-one peut étre préparée comme dans 1l’exemple 66, mais &
partir de 2,55 g de N-[méthoxy(tétrahydro-2H-pyran-4-
yl)méthylidenelglycinate de méthyle pour obtenir 2,03 g

iy



WO 2008/046982

10

15

20

25

163

de 2-(tétrahydro-2H-pyran-4-yl)-3-méthyl-imidazolidin-4-

one.

c) Le N-[méthoxy(tétrahydro-2H-pyran-4-
vl)méthylidénelglycinate de méthyle peut é&tre préparé
comme dans l'exemple 66, mais & partir de 2 ¢g de
chlorhydrate de tétrahydro-2H-pyran-4-carboximidoate de
méthyle et de 1,41 g de chlorhydrate de méthyl glycinate
pour obtenir 2,55 g de N-[méthoxy(tétrahydro-2H-pyran-4-
yl)méthylidenelglycinate de méthyle.

Exemple 73

(52)-5-[{5-chloro-1H-pyrrolo([2,3-blpyridin-3-
yl)méthylidene]-3-méthyl-2- (tétrahydro-2H-pyran-4-yl) -
3,5-dihydro-4H-imidazol-4-cne

La (52)-5-[(5~-chloro-1H-pyrrolo(2, 3-b]pyridin-3~
yl)méthylidéne]-3-méthyl-2-(tétrahydro-2H-pyran-4-yl) -~
3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one peut &tre préparée comme
dans 1l'’exemple 13, mais. a partir de 303 mg de 2-
(tétrahydro-2H-pyran-4-yl)-3-méthyl-imidazolidin-4-one
brut (exemple 72) et de 0,1 g de 5-chloro-1H-pyrrolo(2,3-
blpyridine-3-carbaldéhyde pour donner 130 mg de (5Z)-5-
[ (5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)méthylidéne]-3-
meéthyl-2- (tétrahydro-2H-pyran-4-yl)-3,5-dihydro-4H-
imidazol-4-one sous forme d’une poudre jaune dont les

caractéristigques sont les suivantes
Point de fusion : 338°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : De 1,75 & 1,97 (m, 4H) ;
3,06 (m, 1H) ; 3,17 (s, 3H) ; 3,52 (m, 2H) ; 3,99 (m,
2d) ; 7,31 (s, 1H) ; 8,29 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ; 8,39 (s,
1H) ; 9,48 (s large, 1lH) ; 12,65 (m étalé, 1H).

PCT/FR2007/001651 ‘j’ :ﬁi
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HPLC-MS-DAD-ELSD : 345(+)/..=(M+H) (+)/..; 343(-)/.=(M-
H) (=) /.. (1 atome de chlore Cl présent).

Exemple 74

(5Z2) -2~ (2-méthylpropyl)-5-(1lH-pyrrolo{2,3-blpyridin-3-
ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H~imidazol-4-one

a) La (52)-2-(2-méthylpropyl)~-5-(1lH~pyrrolo([2, 3-
blpyridin-3-ylméthylidene) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one
peut étre préparée comme dans 1’'exemple 13, mais a partir
de 575 mg de 2-(2-méthylpropyl)-3,5-dihydro-4H-imidazol-
4-one brut et de 0,2 g de 1lH-pyrrolo([2,3-b]pyridine-3-
carbaldéhyde pour donner 99 mg de (52)-2-(2-
méthylpropyl) -5-(1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-3-
ylméthylideéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol~4-one sous forme
d’une poudre Jjaune dont les caractéristiques sont les

suivantes
Point de fusion : 292-293°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 1,00 (d, J = 7,0 Hz, 6H) ;
2,18 (m, 1H) ; 2,41 (d, J = 7,0 Hz, 2H) ; 7,17 (s, 1H) ;
7,19 (dd, J = 5,0 et 8,0 Hz, 1H) ; 8,29 (dd, J = 1,5 et
5,0 Hz, 1H) ; 8,34 (s, 1H) ; 8,89 (d large, J = 8,0 Hz,
1H) ; 11,1 (s large, 1H) ; 12,35 (m étalé, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 269 (+)=(M+H) (+); 267 (-)=(M-H) (-).

b) La 2-(2-méthylpropyl) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one
peut étre préparée comme dans 1l’exemple 13, mais & partir
de 2 g de chlorhydrate de 3-méthylbutanimidoate de
méthyle pour obtenir 1,5 g de 2-(2-méthylpropyl)-3,5-
dihydro-4H~-imidazol-4-one brut.

PCT/FR2007/001651 ! .:e 5
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c) Le chlorhydrate de 3-méthylbutanimidoate de méthyle
peut étre préparé comme dans 1l’exemple 13, mais & partir
de 3,1 cm® de 2-méthyl-propyl carbonitrile, de 1,3 cm® de
méthanol et de 4 cm® d’éther. On obtient 4,0 g de
chlorhydrate de 3—méthylbﬁtanimidoate de méthyle sous

forme de solide blanc.

Exemple 75

(52)-3-méthyl-2~(2-méthylpropyl)-5-(1H-pyrrolo(2, 3~
blpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

a) La  (5Z)-3-méthyl-2-(2-méthylpropyl)-5-(1H-pyrrolo([2, 3-
blpyridin-3-ylméthylidéne)-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one

peut étre préparée comme dans 1l’exemple 13, mais a partir
de 466 mg de 3-méthyl-2-(2-méthylpropyl)-3,5-dihydro-4H-
imidazol-4-one brut et de 0,17 g de 1lH-pyrrolo(2,3-
blpyridine-3-carbaldéhyde pour donner 82 mg de (5Z)-3-
méthyl-2-(2-méthylpropyl)-5-(1H-pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-

ylméthylidéne)-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one sous forme
d’une poudre jaune dont les caractéristiques sont les

suivantes
Point de fusion : 201°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 1,07 (d, J = 7,5 Hz, 6H) ;
2,27 (m, 1H) ; 2,56 (d, J = 7,5 Hz, 2H) ; 3,10 (s, 3H) ;
7,19 (dd, J = 5,0 et 8,0 Hz, 1H) ; 7,29 (s, 1H) ; 8,29
(dd, J = 1,5 et 5,0 Hz, 1H) ; 8,38 (s, 1H) ; 8,98 (d
large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 12,4 (m étalé, 1H).

UPLC-MS~DAD-ELSD : 283 (+)=(M+H) (+); 281 (-)=(M-H) (-).

b) La 3-méthyl-2-(2-méthylpropyl)-3,5-dihydro-4H-

imidazol-4-one peut étre préparée comme dans 1l'exemple

PCT/FR2007/001651 J \ﬁ4‘
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66, mais & partir de 1,16 g de N-(l-méthoxy-3-
méthylbutylidéne)glycinate de méthyle pour obtenir 901 mg

‘de 3-méthyl-2-(2-méthylpropyl)-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-

one.

c) Le N-(l-méthoxy-3-méthylbutylidéne)glycinate de
méthyle peut étre préparé comme dans l’exemple 66, mais a
partir de 959 mg de chlorhydrate de 3-méthylbutanimidoate
de méthyle et de 802 mg de chlorhydrate de méthyl
glycinate pour ©obtenir 1,18 g de N-(l-méthoxy-3-
méthylbutylidéne)glycinate de méthyle.

Exemple 76

(52)-5-[(5-chloro~1H~-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne]-3-méthyl-2~(2-méthylpropyl)-3,5-dihydro-

4H-imidazol-4-one

La (52)-5-[(5-chlorc-1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne] -3-méthyl-2-(2-méthylpropyl) -3, 5-dihydro-
4H-imidazol-~4-one peut étre préparée comme dans l’exemple
13, mais- &4 partir de 420 mg de 3-méthyl-2-(2-
méthylpropyl) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one brut (exemple
75) et de 0,2 g de 5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-
carbaldéhyde pour donner 220 mg de (5Z2)-5-[(5-chloro-1KE-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)méthylidéne]-3-méthyl-2-(2-
méthylpropyl)—B,5—dihydro—4H—imidazol—4—one sous forme
d’une poudre jaune dont les caractéristiques sont les

suivantes

Point de fusion : 282°C.

PCT/FR2007/001651 J, 1& .
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Spectre de RMN 'H & 400MHz : 1,11 (d, J = 7,5 Hz, 6H) ;
2,33 (m, 1H) ; 2,59 (d, J 7,0 Hz, 2H) ; 3,10 (s, 3H) ;
7,29 (s, 1H) ; 8,30 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ; 8,38 (s, 1lH) ;
9,46 (d large, J = 2,0 Hz, 1H) ; 12,6 (m étalé, 1H).

5 HPLC-MS-DAD-ELSD : 317 (+)/.=(M+H) (+)/..; 315(-)/.=(M-
H) (-)/.. (1 atome de chlore Cl présent).
Exemple 77

(5Z2)-2-(cyclopropylméthyl)-5-(1H-pyrrolof2,3-blpyridin-3-
ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

10 a) La (5Z2)-2-(cyclopropylméthyl)-5-(1H-pyrrolo[2, 3-
blpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one
peut étre préparée comme dans l’exemple 13, mais & partir
de 354 mg de 2-(cyclopropylméthyl) -3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one brut et de 0,2 g de 1H-pyrrolo(2,3-
15 Db]Jpyridine-3-carbaldéhyde pour donner 142 mg de (52)-2-
(cyclopropylméthyl)-5-(1lH-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-
ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one sous forme
d’une poudre jaune dont les caractéristiques sont les

suivantes
20 Point de fusion : 289°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 0,29 (m, 2H) ; 0,55 (m,
2H) ; 1,14 (m, 1H) ; 2,45 (d, J = 7,5 Hz, 2H) ; 7,19 (m,
2H) ; 8,29 (dd ; J = 1,5 et 5,5 Hz, 1H) ; 8,34 (s, 1H) ;
8,98 (dd, J = 1,5 et 8,0 Hz, 1H) ; 11,1 (s large, 1H) ;
25 12,35 (m étalé, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 267 (+)=(M+H) (+); 265(-)=(M-H) (-).
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b) La 2-{cyclopropylméthyl)-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one
peut étre préparée comme dans l’exemple 13, mais a partir
de 2 g de chlorhydrate de 2-cyclopropyléthanimidoate de
méthyle pour obtenir 2,5 g de 2-(cyclopropylméthyl)-3,5-

dihydro-4H~-imidazol-4-one brut.

c) Le chlorhydrate de 2-cyclopropyléthanimidoate de
méthyle peut étre préparé comme dans l’exemple 13, mais a
partir de 10 cm’ de cyclopropylméthyl carbonitrile, de

3 de méthanol et de 10 cm® d’éther. On obtient 18,2

4,7 cm
g de <chlorhydrate de 2-cyclopropyléthanimidoate de

méthyle sous forme de d’un solide blanc.

Exemple 78

{52)-2-(cyclopropylméthyl)-5-(5~chloro-1H-pyrrolo(2, 3-
blpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

La (5Z)-2-(cyclopropylméthyl)-5-(5-chloro-1H-pyrrolo(2,3-
blpyridin-3-ylméthylidene) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one
peut étre préparée comme dans l’exemple 13, mais a partir
de 144 mg de 2-(cyclopropylméthyl) -3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one brut (exemple 77) et de 0,1 g de S5-chloro-
lH-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbaldéhyde pour donner 47
mg de {52)-2-(cyclopropylméthyl)-5-(5-chloxo-1H-
pyrrolo(2,3-blpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one sous forme d’une poudre Jjaune dont les

caractéristiques sont les suivantes
Point de fusion : 295-296°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 0,30 (m, 2H) ; 0,60 (m,
2H) ; 1,17 (m, 1lH) ; 2,48 (m partiellement masqué, 2H) ;
7,17 (s, 1H) ; 8,29 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ; 8,35 (s, 1H) ;

JiT
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9,42 (s large, 1lH) ; 11,15 (s large, 1H) ; 12,5 (m étalé,

1H) .

HPLC-MS~-DAD-ELSD : 301 (+)/.=(M+H) (+)/..; 299(-)/.=(M~
H) (=) /.. (1 atome de chlore Cl présent).
Exemple 79

(52)-2-(1-méthyléthyl) -5~ (1H-pyrrolo{2, 3~-b]pyridin-3-
ylméthylidéne)~3, 5-dihydro-4H-imidazol~4-one

a) La (5Z)-2-(1-méthyléthyl)-5-(1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-
3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro~4H-imidazol-4-one peut é&tre
préparée comme dans 1’exemple 13, mais a partir de 324 mg
de 2-(l1-méthyléthyl)-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one brut
et de 0,2 ¢ de 1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbaldéhyde
pour donner 140 mg de (52)—2—(l—méthyléthyi)-S—(1H~
pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-ylméthylidene) -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one sous forme d’une poudre jaune dont les

caractéristiques sont les suivantes
Point de fusion : 309-310°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 1,29 (d, J = 7,0 Hz, 6H) ;
2,81 (m, 1H) ; 7,18 (s, 1H) ; 7,20 (dd, J = 5,0 et 8,0
Hz, 1H) ; 8,29 (dd, J = 1,5 et 5,0 Hz, 1H) ; 8,34 (s,

1H) ; 8,98 (d large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 11,15 (m étalé,
1H) ; 12,35 (m étalé, 1H).
HPLC-MS~-DAD-ELSD : 255(+)=(M+H) (+); 253(-)=(M=-H) (-).

b) La 2-(l-méthyléthyl)-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one
peut étre préparée comme dans 1'exemple 13, mais a partir

de 2 g de chlorhydrate de 2-méthylpropanimidoate de
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méthyle pour obtenir 1,5 g de 2-(l-méthyléthyl)-3,5-
dihydro-4H-imidazol-4-one brut.

¢) Le chlorhydrate de 2-méthylpropanimidoate de méthyle
peut étre préparé comme dans l’'exemple 13, mais & partir

3 de méthanol

de 10 cm’ d’ isopropyl carbonitrile, de 5 cm
et de 10 cm’® d’éther. On obtient 17 g de chlorhydrate de
2-méthylpropanimidoate de méthyle sous forme d’un solide

blanc.

Exemple 80

(5Z)-2~(1-méthyléthyl)~-5-(5-chloro-1H~pyrrolo(2, 3-
blpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

La (52)-2-(1-méthyléthyl)-5-(5-chloro-1H-pyrrolo(2, 3~
blpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

peut étre préparée comme dans l’exemple 13, mais & partir
de 131 mg de 2-(l-méthyléthyl)-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-
one brut (exemple 79) et de 0,1 g de 5-chloro-1H-
pyrrolo[2,3-blpyridine-3-carbaldéhyde pour donner 116 mg
de (52)-2-(1-méthyléthyl)-5-(5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-
blpyridin-=3-ylméthylidene) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

sous forme d’une poudre jaune dont les caractéristiques

sont les suivantes
Point de fusion : 277-280°C.

Spectre de RMN H & 400MHz : 1,30 (d, J = 7,5 Hz, 6H) ;
2,81 (m, 1H) ; 7,15 (s, 1H) ; 8,29 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ;
8,32 (s, 1H) ; 9,47 (d large, J = 2,0 Hz, 1H) ; 11,15 (s
large, 1H) ; 12,55 (m étalé, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 289 (+)/.=(M+H) (+)/..; 287 (-)/..=(M-H) (-
)/.. (1 atome de chlore Cl présent).
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Exemple 81

{52)~-3-méthyl-2-(l-méthyléthyl)-5-(1H-pyrrolo[2,3-
blpyridin-3-ylméthylideéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

a) La (5Z)-3-méthyl-2-(1l-méthyléthyl)-5-(1lH-pyrrolo(2, 3-
b]pyridin-3-ylméthylideéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one
peut étre préparée comme dans l’exemple 13, mais a partir
de 437 mg de 3-méthyl-2-(l-méthyléthyl)-3,5-dihydro-4H-
imidazol-4-one brut et de 0,19 g de 1lH-pyrrolof2,3-
blpyridine-3-carbaldéhyde pour donner 163 mg de (5Z)-3-
méthyl-2-(1-méthyléthyl)-5-(1H-pyrrolo([2,3-b]lpyridin-3-
ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol~4-one sous forme
d’une poudre Jjaune dont les caractéristiques sont les

suivantes
Point de fusion : 222-224°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 1,31 (d, J = 7,0 Hz, 6H) ;
3,02 (m, 1H) ; 3,15 (s, 3H) ; 7,20 (dd, J = 5,0 et 8,0
Hz, 1H) ; 7,31 (s, 1H) ; 8,29 (dd, J = 1,5 et 5,0 Hz, 1H)
; 8,39 (s, 1H) ; 9,05 (d large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 12,4 (m
étalé, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 269 (+)=(M+H) (+); 267 (-)=(M-H) (~-).

b) La 3-méthyl-2-(l-méthyléthyl)-3,5-dihydro~4H-imidazol-
4-one peut étre préparée comme dans l’exemple 66, mais &
partir de 1 g de N-(1-méthoxy-2-
méthylpropylidéne)glycinate de méthyle pour obtenir 789
mg de 3-méthyl-2-(1l-méthyléthyl)-3,5-dihydro-4H-imidazol-

4-one.

c) Le N-(l-méthoxy-2-méthylpropylidene)glycinate de

méthyle peut étre préparé comme dans 1’exemple 66, mais a

130
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partir de 870 mg de chlorhydrate de 2-
méthylpropanimidoate de méthyle et de 802 mg de
chlorhydrate de méthyl glycinate pour obtenir 1 g de N-
(1-méthoxy-2-méthylpropylidéne)glycinate de méthyle.

Exemple 82

(52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne]—3—méthyl—2—(1—méthyléthyl)—3,5—dihydro—

4H-imidazol-4-one

La (52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo(2,3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne] -3-méthyl-2-(1-méthyléthyl) -3, 5~-dihydro~
4H-imidazol~-4-one peut étre préparée comme dans 1l’exemple
13, mais a partir de 350 mg de 3-méthyl-2-(1-
méthyléthyl)-3,5-dihydro-4H~imidazol-4-one brut (exemple
8l1) et de 0,2 g de 5-chloro-lH-pyrrolo[2,3-blpyridine-3-
carbaldéhyde pour donner 235 mg de (52)-5-[(5-chlcro-1H-
pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylidéne]-3-méthyl-2-(1-
méthyléthyl)-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one sous forme
d’une poudre Jjaune dont les caractéristiques sont les

suivantes
Point de fusion : 282°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 1,32 (d, J = 7,5 Hz, 6H) ;
3,04 (m, 1H) ; 3,15 (s, 3H) ; 7,29 (s, 1H) ; 8,30 (d, J =
2,0 Hz, 1H) ; 8,37 (s, 1H) ; 9,55 (s large, 1lH) ; 12,6 (m
étalé, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 303(+)/..=(M+H) (+)/.; 301(-)/.=(M-
H) (=) /.. (1 Cl présent).

Exemple 83

1L
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(52)-2,3-diméthyl-5- (1H-pyrrolo([2,3-b]pyridin-3-
ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

a) La (52)-2,3-diméthyl~5- (1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
ylméthylidéene) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one peut étre

préparée de la maniére suivante

Dans un réacteur pour four micro-ondes, on mélange 0,8
cm® d’une solution 8M de méthylamine dans 1’éthanol & et
une suspension de 200 mg de (42)-4-[(l-acétyl-1H-
pyrrolo(2,3-blpyridin-3-yl)méthylidéne] ~2-méthyl-1, 3~
oxazol-5(4H)-one dans 4 cm® d’éthanol. Le réacteur est
fermé hermétiquement puis placé durant treize minutes a
170°C sous irradiation micro-ondes. Apreés filtration du
solide, on obtient 127 mg de (5Z)-2,3-diméthyl~5-(1H-
pyrrolo(2,3-blpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one sous forme d’une poudre orangée dont les

caractéristiques sont les suivantes

Spectre de RMN *H & 400MHz : 2,37 (s, 3H) ; 3,10 (s, 3H)
; 7,20 (dd, J = 5,0 et 8,0 Hz, 1H) ; 7,29 (s, 1H) ; 8,29
(dd, J = 1,5 et 5,0 Hz, 1H) ; 8,39 (s, 1H) ; 8,91 (d
large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 12,35 (m étalé, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 241 (+)=(M+H) (+); 239(-)=(M-H) (-).

b) La (4Z2)-4-[(l-acétyl-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-méthyl-1,3-oxazol-5(4H)-one peut étre

préparée de la maniére suivante

Dans un tricol sous argon, sont introduits 1,92 g de N-
acétylglyciney et 1,23 g d’acétate de sodium dans 25 cm®
d’ anhydride acétique. Le miliew mélange réactionnel est
porté & 80°C sous agitation durant une heure. Sont

ajoutés 2 g de 1lH-pyrrolo[2,3-b)pyridine-3-carbaldéhyde

13
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et aprés deux heures a 140°C, le mélange réactionnel est
ramené a 25°C puis filtré. Le solide est rincé & 1l’eau
puis & 1’éthanol avant séchage & sec sous pression
réduite. On obtient 1,68 g de (42)-2-méthyl-4-(1H-
pyrroloe[2,3-blpyridin-3-ylméthylidene)-1,3-oxazol-5(4H) -

one sous forme d’une poudre jaune dont les

caractéristiques sont les suivantes

LC/MS (1) : Temps de rétention : 3,3 mn ; 270(+)=[MH+].

Exemple 84

(52)-2-méthyl-5- (1H-pyrrolo(2, 3-b]pyridin-3-
ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

La {52)-2-méthyl-5-(1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-
ylméthylidene) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one peut étre
préparée comme dans l'exemple 83, mais a partir de 2,2
cm® d’ammoniac & 40% dans 1’éthanol et de 200 mg de (42)-~
4-[(l-acétyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin~3~yl)méthylidéne] -

2-méthyl-1, 3-oxazol-5(4H)-one dans 2 cm® d’éthanol. Aprés
dix-huit minutes & 170°C sous irradiation micro-ondes et
filtration du solide, on obtient 108 mg de (5Z)-2-méthyl-
5-(1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-
4H-imidazol-4-one sous forme d’une poudre orangée dont

les caractéristiques sont les suivantes
Point de fusion : 277-281°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 2,25 (s, 3H) ; 7,15 (s, 1H)
; 7,19 (dd, J =5,0 et 8,0 Hz, 1H) ; 8,29 (d large, J =
5,0 Hz, 1H) ; 8,35 (s, 1H) ; 8,87 (d large, J = 8,0 Hz,
1H) ; 11,1 (m étalé, 1H) ; 12,35 (m étalé, 1H).

UPLC-MS-DAD-ELSD : 225(+)=(M+H) (+); 227 (-)=(M-H) (~).

153
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Exemple 85

(52)-2-méthyl-3-(2-morpholin-4-yléthyl)-5-(1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-3-ylméthylidéne)~3, 5~dihydro-4H-

imidazol-4-one

La (5Z2)-2-méthyl-3-(2-morpholin-4-yléthyl)-5-(1H-
pyrrolo([2,3-b]lpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one peut étre préparée comme dans 1’exemple
83, mais a partir de 0,98 cr®  de 2-morpholin-4-
yléthanamine et de 200 mg de (4Z)-4-[(l-acétyl-1H-
pyrrolo(2,3-blpyridin-3-yl)méthylidéne] ~-2-méthyl-1, 3~
oxazol-5(4H) -one dans 2 cm® d’éthanol. Apres dix-huit
minutes a 170°C  sous irradiation micro-ondes et
filtration du solide, on obtient 105 mg de (5Z)-2-méthyl-
3-(2-morpholin-4-yléthyl)-5-(1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-3-
ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one sous forme
d’une poudre orangée dont les caractéristiques sont les

suivantes
Point de fusion : 235-240°C.

Spectre de RMN 4 a 400MHz : De 2,30 a 2,55 (ra
partiellement masqué, 9H) ; 3,55 (m, 4H) ; 3,69 (t, J =
6,0 Hz, 2H) ; 7,21 (dd, J = 5,0 et 8,0 Hz, 1H) ; 7,29 (s,
1H) ; 8,30 (dd, J = 1,5 et 5,0 Hz, 1H) ; 8,39 (s, 1H) ;
8,92 (d large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 10,0 (m trés étalé, 1H).

Exemple 86

(52)-3-benzyl-2-méthyl-5-(1H-pyrrolo (2, 3-b}pyridin-3-
ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-cne

La (5Z) -3-benzyl-2-méthyl-5-(1H-pyrrolo[2, 3-b)pyridin-3-
ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one peut étre
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préparée comme dans l’exemple 83, mais & partir de 0,8
cm® de 1-phénylméthanamine et de 200 mg de (42)-4-[(1l-
acétyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)méthylidéne]-2-
méthyl-1,3-0oxazol-5(4H)-one dans 2 cm’ d’éthanol. Aprés
quinze minutes & 170°C sous irradiation micro-ondes et
filtration du solide, on obtient 105 mg de (5Z)-3-benzyl-
2-méthyl-5-(1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-ylméthylidéne) -
3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one sous forme d’une poudre

jaune dont les caractéristiques sont les suivantes
Point de fusion : 274-275°C.

Spectre de RMN H & 400MHz : 2,28 (s, 3H) ; 4,83 (s,
2H) ; 7,20 (dd, J = 5,0 et 8,0 Hz, 1H) ; 7,24 (d, J = 7,5
Hz, 2H) ; 7,30 (¢, § = 7,5 Hz, 1H) ; 7,38 (m, 3H) : 8,29
(dd, J = 1,5 et 5,0 Hz, 1H) ; 8,41 (s, 1H) ; 8,92 (d
large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 12,45 (m étalé, 1H).

Exemple 87

(52)-2-méthyl-3-propyl-5- (1H-pyrrolo(2, 3-blpyridin-3-
ylméthylidene)-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one

La (5Z)-2-méthyl-3-propyl-5-(lH-pyrrolo[2,3-b)pyridin-3-
ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one peut étre
préparée comme dans 1l’exemple 83, mais a partir de 0,6
cm® de propan-l-amine et de 200 mg de (42)—4—[(1—acétyl—
1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-3-yl)méthylidéne]-2-méthyl-1, 3~
oxazol-5(4H)-one dans 2 cm® d’'éthanol. Aprés seize
minutes a 170°C sous irradiation micro-ondes et
filtration du solide, on obtient 73 mg de (5Z)-2-méthyl-
3-propyl-5-(1H-pyrrolo(2, 3-b]pyridin-3-ylméthylidéne) -
3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one sous forme de cristaux

jaunes dont les caractéristiques sont les suivantes

1%,
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Point de fusion : 206°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 0,88 (t, J = 7,5 Hz, 3H) ;
1,58 (m, 2H) ; 2,38 (s, 3H) ; 3,53 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ;
7,19 (m, 1H) ; 7,28 (s, 1H) ; 8,29 (m, 1H) ; 8,39 (s, 1H)
; 8,90 (d large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 12,35 (m étalé, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 269 (+)=(M+H) (+),; 267(-)=(M-H) (-).

Exemple 88

(52)-2-méthyl-3-(1l-méthyléthyl)-5-(1H-pyrrolo(2, 3-
blpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro~4H-imidazol-4-one

La (52)-2-méthyl-3-(1-méthyléthyl)-5-(1H-pyrrolo(2, 3~
blpyridin-3-ylméthylidene)-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one
peut étre préparée comme dans 1l’exemple 83, mals & partir
de 0,63 cm® de propan-2-amine et de 200 mg de (4Z)-4-[(1-
acétyl-1H-pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylidéne]-2-
méthyl-1, 3-oxazol-5(4H)-one dans 2 cm® d’éthanol. Apreés
trente-huit minutes & 170°C sous irradiation micro-ondes
et filtration du solide, le filtrat est purifié par LC-MS
préparative [Colonne Xterra RP18 30x100 ; 5p ; avec
eau tamponnée & 10 mM d’hydrogénocarbonate d’ammonium
ajustée a pH 9 avec de 1l’ammoniaque / Acétonitrile avec
gradient 70/30 a 0/100 en 8 min]. On obtient 39 mg de
(52)-2-méthyl-3-(1-méthyléthyl)-5-(1H~-pyrrolo[2, 3-
blpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one
sous forme de lyophilisat jaune dont les caractéristiques

sont les suivantes
Point de fusion : 207°C.

Spectre de RMN 'H a 400MHz : 1,41 (d, J = 7,0 Hz, 6H) ;
2,40 (s, 3H) ; 4,21 (m, 1H) ; 7,21 (m, 2H) ; 8,29 (dd, J

15¢
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= 1,5 et 5,0 Hz, 1H) ; 8,37 (s, 1H) ; 8,90 (dd, J = 1,5
et 8,0 Hz, 1H).

Exemple 89

(52)-2-butyl-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-

yl)méthylidéne]-3-méthyl-3,5~-dihydro-4H-imidazol~4~one

a) La (52)-2-butyl-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-
3-yl)méthylidéne]-3-méthyl-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one
peut étre préparée comme dans l’exemple 83, mais & partir
de 0,14 cm® de méthylamine & 33% dans 1‘éthanol et de 67
mg de (42)-4~-[(l-acétyl-5-chloro-1H-pyrrolo(2,3-
b]pyridin-3-yl)méthylidéne]-2-butyl-1,3-oxazol-5(4H) -one
dans 4 cm® d’éthanol. Aprés quinze minutes a 170°C sous
irradiation micro-ondes et filtration du solide, on
obtient 26 mg de (52)-2-butyl-5-[(5-chloro-1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl)méthylidéne] -3-méthyl-3, 5~
dihydro-4H-imidazol-4-one sous forme d’une poudre jaune

dont les caractéristiques sont les suivantes
Point de fusion : 295-300°C.

Spectre de RMN 'H a 400MHz : 1,00 (t, J = 7,5 Hz, 3H) ;
1,50 (m, 2H) ; 1,85 (m, 2H) ; 2,69 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ;
3,10 (s, 3H) ; 7,27 (s, 1H) ; 8,29 (s large, 1H) ; 8,35
(s, 1H) ; 9,50 (s large, 1H) ; 12,55 (m étalé, 1H).

UPLC-MS-DAD-ELSD : 317 (+)/.=(M+H) (+)/..; 315(-)/.=(M-
H) (=) /.. (1 atome de chlore Cl présent).

b) La (42)-4-[(l-acétyl-5~-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-
blpyridin-3-yl)méthylidéne]-2-butyl-1, 3-oxazol-5(4H) -one
peut étre préparée comme dans 1’exemple 83, mais a partir

de 0,32 g de N-pentanoylglycine, de 0,25 g d’acétate de

13+
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potassium et de 0,3 g de 5-chloro-lH-pyrrolo[2, 3-
b]lpyridine-3-carbaldéhyde dans 1. o’ d’ anhydride
acétique. Aprés quatre heures a 90°C, le mélange
réactionnel est ramené & 25°C puis dilué par de 1’'eau.
Le solide formé est filtré et purifié par chromatographie
sur silice (élution avec du chlorure de méthyléne) pour
obtenir 69 mg de (42)-4-[(l-acétyl-5~-chloro-1H~
pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl)méthylidene] -2-butyl-1, 3~

oxazol-5(4H)-one sous forme d’une poudre jaune dont les

caractéristiques sont les suivantes

LC/MS temps de rétention 5,75 mn; LC-MS-DAD-ELSD :
346 (+)=(M+H) (+).

Lors de la purification précédente, on isole aussi 88 mg
de (4Z)-4-[(l-acétyl-5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
yl)méthylideéne]-2-méthyl-1, 3-oxazol-5(4H)-one.

Exemple 90

(52)-5-{(5~chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne]-2,3-diméthyl-3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-

one

(52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridin-3-
yl)méthylidénel-2,3-diméthyl-3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-
one peut étre préparée comme dans 1l’'exemple 83, mais a
partir de 0.21 cm® de méthylamine & 33% dans 1’éthanols
et de 85 mg de (4Z)-4-((l-acétyl-5~chloro-1H-pyrrolo[2,3-
blpyridin-3-yl)méthylidéne]-2-méthyl-1, 3-oxazol-5(4H) ~one
(voir exemple 89) dans 4 cm® d’éthanol. Aprés quinze
minutes a 170°C sous irradiation micro-ondes et
filtration du solide, on obtient 41 mg de (5Z)-2-méthyl-
5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylidéne} -

[RQ
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3-méthyl-3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one sous forme d’une
poudre jaune dont les caractéristiques sont les

suivantes
Point de fusion : 295-300°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 2,37 (s, 3H) ; 3,11 (s,
3HY ; 7,29 (s, 1H) ; 8,30 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ; 8,41 (s,
1H) ; 9,20 (s large, 1H) ; 12,6 (m étalé, 1H).

UPLC-MS-DAD-ELSD : 275 (+)/.=(M+H) (+)/..; 274(-)/.=(M-
H) (-)/.. (1 atome de chlore Cl présent).

Exemple 91

(52)~2-[méthyl (2-méthylpropyl)amino]-5-{ (5-méthyl-1H-
pyrrolo([2,3-b]Jpyridin-3-yl)méthylidéne] -3, 5~dihydro-4H-

imidazol-4-one

La (52)-2-[méthyl (2-méthylpropyl)amino] -5-{ (5-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl)méthylideéne]}-3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one peut étre préparée comme dans 1’'exemple 7,
mais a partir de 240 mg de (5Z)-5-[(5-méthyl-1H-
pyrrolo{2,3-b]pyridin-3-yl)méthylidéne]-2-
thioxoimidazolidin-4-one (exemple 17), de 4 cm® d’éthanol
et de 680 mg de méthyl-(2-méthyl)propylamine. Aprés vingt
minutes & une température de 160°C et une heure & 180°C
sous irradiation micro-ondes puis filtration du solide,
on obtient 55 mg de (5Z)-2-[méthyl(2-méthylpropyl)amino]-
5-[ (5-méthyl—-1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylidene] -
3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one sous forme d’une poudre

marron dont les caractéristiques sont les suivantes

Point de fusion : 287-289°C.

1549
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Spectre de RMN 'H & 400MHz : 0,90 (d, J = 6,6 Hz, 6H) ;
2,05 {(m, 1H) ; 2,40 (s, 3H) ; 3,10 (s, 3H) ; 3,30 (m,
masqués, 2H} ; 6,58 (s, 1lH) ; 8,08 (s large, 1H) ; 8,13
(s large, 1H) ; 8,49 (s large, 1lH) ; 11,00 (s large, 1H)
; 11,80 (s large, 1H).

Exemple 92

(52)-5-[{(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-phényl-3,5-dihydro~-4H-imidazol~-4-one

a) La (52)-5-[(5-chloro-1H~pyrrolo([2,3~-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-phényl-3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one
peut étre préparée comme dans l’exemple 83, mais & partir
de 2,7 cm’® d’ammoniac 2M dans 1’éthanol et de 96 mg de
(42)-4-[(l-acétyl-5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3~-b]pyridin-3-
yl)méthylidene]-2-phényl-1, 3-oxazol-5(4H)-one dans 4 cm?
d’éthanol. Aprés quatre heures a 170°C sous irradiation
micro-ondes et filtration du solide, on obtient 30 mg de
(52)~-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-phényl-3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one
sous forme d’une poudre jaune dont les caractéristiques

sont les suivantes
Point de fusion : 250°C.

Spectre de EMN 'H a 400MHz : 7,36 (s, 1H) ; 7,61 {(m,
2H) ; 8,16 (m, 2H) ; 8,35 (d, J = 2,4 Hz, 1H) ; 8,54 (s,
1H) ; 9,43 (s, 1H) ; 11,93 (s large, 1lH) ; 12,68 (s
large, 1H).

b) La (42)-4-[ (l-acétyl-5~-chloro-1H-pyrrolo([2, 3~
b]lpyridin-3-yl)méthylidene]~2~phényl-1, 3-0xazol-5(4H)-one
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peut étre préparée comme-dans 1l’exemple 83, mais & partir
de 208 mg d’acide hippurique, de 98 mg d’acétate de
potassium et de 0,2 g de 5-chloro-lH-pyrrolo(2, 3-
blpyridine-3-carbaldéhyde dans 5 cm® d’ anhydride
acétique. Aprés 4 heures & 100°C, le mélange réactionnel
est ramené a 25°C puis dilué par de l’eau. Le solide est
filtré pour obtenir 222 mg de (4Z)-4-[(l-acétyl-5-chloro-
1H-pyrrolo(2,3-b]pyridin-3-yl)méthylidéne]-2-phényl-1, 3-

oxazol-5(4H)-one sous forme d’une poudre orange dont les

caractéristiques sont les suivantes

Point de fusion : 242°C.

Exemple 93

(52)-2-(benzyl (méthyl)amino]-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-
blpyridin-3-yl)méthylidéne]-3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

La 5Z2)-2-[benzyl (méthyl)amino]-5-[ (5-chloro-1H-
pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-3-yl)méthylidene] -3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one peut étre préparée comme dans l’'exemple 7,
mais a partir de 100 mg de (52)~5-[{5-chloro-1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin~3~-yl)méthyléene]-2-
thioxoimidazolidin-4-one (exemple 3}, de 1,5 cm?
d’éthanol et de 435 mg de N-méthyl-l-phénylméthanamine.
Apres quatrevingt-dix minutes & une température de 180°C
sous irradiation micro-ondes puis filtration du solide,
on obtient 39 mg de 5Z)-2-[benzyl (méthyl)amino]-5-[(5~
chloro-1H-pyrrolo([2,3-blpyridin-3-yl)méthylidéne]-3, 5~
dihydro-4H-imidazol-4-one sous forme d’une poudre jaune

dont les caractéristiques sont les suivantes

Point de fusion : 310°C.
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Spectre de RMN 'H a 400MHz : 3.05 (s, 3H) ; 4.73 (br s,
2H) ; 6.66 (s, 1H) ; 7.20-7.47 (m, 5H) ; 8.21 (s, 2H) ;
9.06 (s, 1H) ; 11.22 (br s, 1H) ; 12.17 (b s, 1lH).

Spectre de masse: UPLC-MS-DAD-ELSD : 364 (-)=(M-H) (-) ;
366 (+)=(M+H) (+).

Exemple 94

(52)-5—[(5-chlqro—1H—pyrrolo[2,3—b]pyridin—3—
yl)méthylidéne]-2~[ (furan-2-ylméthyl) (méthyl)amino] -3, 5-

dihydro~4H-imidazol-4-one

La 5Z2)-5-[(5-chloroc-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-3-
yl)méthylidéne]—Z—[(furan—2—ylméthyl)(méthyl)amino]—3,5—
dihydro-4H-imidazol-4-one peut é&tre préparée comme dans
l"exemple 7, mais & partir de 100 mg de (5Z)-5-{(5-
chloro-1H-pyrrolo([2,3~-blpyridin-3~yl)méthyléne]-2-
thioxoimidazolidin-4-one (exemple 3), de 1,5 cm?®
d’éthanol et de 399 mg de l1-furan-2~yl-N-
méthylméthanamine. Aprés une heure & une température de
180°C sous irradiation micro-ondes puis filtration du
solide, on obtient 49 mg de 52)-5-[(5-chloro-1H-
pyrrolo(2,3-blpyridin-3-yl)méthylidénel-2-[ (furan-2-
ylméthyl) (méthyl)amino] -3, 5-dihydro-4H-imidazol~4-one
sous forme d’une poudre brune dont les caractéristiques

sont les suivantes
Point de fusion : 315°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 3.07 (s, 3H); 4.71 (b s,
2H); 6.44 (s, 2H); 6.67 (s, 1H):; 7.64 (s, 1H); 8.23 (s,
2H); 9.09 (b s, 1H); 11.11 (b s, 1H), 12.15 (b s, 1H).

190
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Spectre de masse: UPLC-MS-DAD-ELSD : 354(-)=(M-H) (-) ;
356 (+)=(M+H) (+) .

Exemple 95

(52)-5~-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-[ (2-méthoxyéthyl) (méthyl)amino]}-3, 5-

dihydro-4H-imidazol-4-one

La {(52)-5-[(5-chloro~-1H-pyrrolo{2,3-blpyridin-3-
yl)méthylidene]-2-[ (2-méthoxyéthyl) (méthyl)amino) -3, 5-
dihydro-4H-imidazol-4-one peut étre préparée comme dans
l’exemple 7, mais a partir de 100 mg de (5Z)-5-[(5-
chloro-1H-pyrrolo(2,3-b]pyridin-3-yl)méthyléne] -2-
thioxoimidazolidin-4-one (exemple 3), de 1,5 cm’
d’éthancl et de 320 mg de 2-méthoxy-N-méthyléthanamine.
Aprés guinze minutes sous irradiation micro-ondes a
chacune des températures de 160, 165, 170, 175 et 180°C,
puis filtration du solide, on obtient 50 mg de (5Z)-5-
[ (5-chloro-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-3-yl)méthylidéne]-2-

[ (2-méthoxyéthyl) (méthyl)amino] -3, 5-dihydro-4H-imidazol-
4-one sous forme d’ une poudre jaune dont les

caractéristiques sont les suivantes
Point de fusion : 281°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 3.13 (b s, 3H) ; 3.28-3.30
(m, 2H) ; 3.58 (b s, 3H) ; 3.65 (b s, 2H) ; 6.61 (s,
1H) ; 8.18 (s, 1H) ; 8.22 (d, J = 2 Hz, 1H); 9.10 (b s,
1H); 11.07 (b s, 1H); 12.18 (b s, 1H).

Spectre de masse: UPLC-MS-DAD-ELSD : 332(-)=(M-H)(-) ;
334 (+)=(M+H) (+).

Exemple 96
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(52)-5-[({5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-[méthyl (pyridin-2-ylméthyl)amino]-3, 5-

dihydrc-4H-imidazol~-4-one

La (52)-5-{(5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne)-2-[méthyl (pyridin~2-ylméthyl)amino]-3, 5-
dihydro-4H-imidazecl-4-one peut étre préparée comme dans
l'exemple 7, mais a partir de 100 mg de (52)-5-[(5-
chloro-1lH-pyrrole (2, 3-b)pyridin-3-yl)méthyléene]-2- |
thioxoimidazolidin-4-one (exemple 3), de 1,5 cm®
d’éthanol et de 439 mg de N-méthyl-l-pyridin-2-
ylméthanamine. Apres deux heures a une température de
180°C sous irradiation micro-ondes puis filtration du
solide, on obtient 18 mg de (52)-5-[(5-chloro-1H-
pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylidéne]-2-

[méthyl (pyridin-2-ylméthyl)amino] -3, 5-dihydro-4H-
imidazol-4-one socus forme d’'une poudre Jjaune dont les

caractéristiques sont les suivantes
Point de fusion : 350°C.

Spectre de RMN 'H & 400MHz : 3.07 (s, 3H) ; 4.78 (s,
2H) ; 6.68 (s, 1H) ; 7.40 (dd, J = 7.3, 4.9 Hz, 1H) ;
7.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H) ; 8.11-8.27 (m, 2H) ; 8.51 (d, J
4.4 Hz, 1H) ; 8.60 (s, 1H) ; 9.05 (b s, 1H) ; 11.25 (b
s, 1H) ;12.20 (b s, 1H).

Spectre de masse: UPLC-MS-DAD-ELSD : 365(-)=(M-H) (~-) ;
367 (+)=(M+H) (+) .

Exemple 87

(52)-5-[{(5-chloro-1H-pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-phénoxy-3-phényl-3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one
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a) La (5Z2)-5-[(5-chloro~1H~pyrrolo(2,3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-phénoxy-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
imidazol-4-one peut étre préparée comme dans l’exemple 1,
mais a partir de mais a partir de 42 mg de S-chloro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbaldéhyde dans 4 cm’
d’éthanol, de 59 mg de 2-phénoxy-3-phényl-3,5-dihydro-4H-
imidazol-4-one et de 0,023 cm’® de pipéridine. Aprés cing
heures de reflux, on obtient 60 mg de (5Z)-5~[(5-chloro-
1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylidéne] -2-phénoxy-3-
phényl—3,5—dihydro—4H—imidazol—4—one sous forme d’un
solide Jjaunes pdle dont les caractéristiques sont les

suivantes
Point de fusion : 287°C.

Spectre de RMN 'H a 400MHz : 6,96-7,77 (m, 11H), 8,18 (s,
1H), 8,20 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 12,5 (m étalé, 1H).

Spectre de masse: m/z = 414 (M")

b) La 2-phénoxy-3-phényl-3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one
peut étre préparée de la maniere suivante : a 0,2 g de N-
{ (phénylimino)méthylidénelglycinate de méthyle en
solution dans 5 cm® d’acétonitrile, on ajoute a une
température voisine de 20°C, 0,1 g de phénol et 7 mg de
carbonate de potassium. Apres 24 heures d’agitation a une
température voisine de 55°C, le mélange réactionnel est
concentré & sec sous pression réduite pour donner un
résidu qui est purifié par chromatographie-flash sur
cartouche SVL D26 Merck SI60 25 g, 15-40pM, débit
20ml/min, vf 4,3 ml [éluant : acétate d’éthyle /
cyclohexane (1 / 3 en volumes)]. Aprés concentration des
fractions sous pression réduite, on obtient un résidu

3

jaune qui est agité dans 5 cm’ d’éther de pétrole puis

19=.
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filtré et séché sous pression réduite pour donner 68 mg
de 2-phénoxy-3-phényl-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one, sous
forme d’un solide jaune pdle dont le spéctre de masse est

le suivant : m/z = 252 (M").

c) Le N-[(phénylimino)méthylidéne]glycinate de méthyle
peut étre préparé de la maniére suivante : a 3,17 g de N-
(phénylcarbamoyl)glycinate de méthyle en suspension dans
100 cm’ de dichlorométhane, on ajoute & une température
voisine de 0°C, sous atmosphére d’argon, 9,64 g de
dibromo-triphénylphosphine et 6,35 cm® de triéthylamine.
On laisse remonter lentement la température a l’ambiante.
Aprés 20 heures d’agitation a une température voisine de
20°C, le mélange réactionnel est lavé successivement avec
50 cm’ d’eau et 50 cm® d’une solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de potassium, séché sur sulfate de
magnésium anhydre, filtré et <concentré a sec sous
pression réduite pour donner 9,5 g d’un solide brun qui
est purifié par chromatographie-flash sur cartouche EVP

D57 Merck SI€0 200 g, 40-63uM, débit 30ml/min, vf 17,5 ml

[éluant : acétate d’éthyle / cyclohexane (1 / 7 en
volumes)]. Apres concentration des fractions sous
pression réduite, on obtient 1,47 g de N-
[ (phénylimino)méthylidénelglycinate de méthyle, sous

forme d’une huile jaune pdle dont le spéctre de masse est

le suivant : m/z = 190 (M™).

d) Le N-(phénylcarbamoyl)glycinate de méthyle peut é&tre
préparé de la maniére suivante : a 2,51 g de chlorhydrate
de glycinate de méthyle en suspension dans 50 cm® de
dichlorométhane, on ajoute a une température voisine de
20°C, sous atmosphere d’argon, 2,39 cm? de

isocyanatobenzéne et 3,34 cm® de triéthylamine. Aprés 5

194
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heures d’agitation & une température voisine de 20°C, le

3 d’eau. La phase

aqueuse est extraite avec 2 fois 50 cm® de

mélange réactionnel est lavé avec 50 cm

dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies,
séchées sur sulfate de magnésium anhydre, filtrées et
concentrées a sec sous pression réduite pour donner un
résidu qui est lavé successivement avec 5 fois 50 cm’
d’éther de pétrole et 3 fois 100 cm® d’un mélange [éther
de pétrole / diisopropyl éther (1 / 1 en volumes)]. Apres
séchage sous pression réduite a une température voisine
de 20°C, on obtient 3,17 g de N~-
(phénylcarbamoyl)glycinate de méthyle, sous forme d’un
solide blanc dont le spectre de masse est le suivant

m/z = 208 (M)

Exemple 98

(52)-5-[1-(5-Chloro-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-3-yl) -
méthylidéne]-2-méthoxy-3-phényl-3,5-dihydro-4H-imidazol-

4-one

a) (52)-5-[1-(5-Chloro-1H-pyrrolo(2,3-b]pyridin-3-yl) -
méthylidéne] -2-méthoxy-3-phényl-3, 5-dihydro-4H~imidazol-

4-one peut étre préparée comme dans l’exemple 1, mais a
partir de 34 mg de 5-chloro-lH-pyrrolo[2,3-blpyridine-3-
carbaldéhyde dans 4 cm® d’éthanol, de 36 mg de 2-phénoxy-
3-phényl-3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one et de 0,02 cm’ de
pipéridine. Aprés cing heures de reflux, on obtient 43 mg
de {(52)-5-[1-(5-Chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl) -
méthylidéne]-2-méthoxy-3-phényl-3,5-dihydro-4H-imidazol-

4-one sous forme d’un solide Jjaune ©pale dont les

caractéristiques sont les suivantes

Point de fusion : 227,5°C.

19%
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Spectre de RMN *H & 400MHz : 4,18 (s, 3H), 7,29 (s, 1H),
7,42 (m, 3H), 7,52 (t, J = 17,6 Hz, 2H), 8,31 (s large,
1H), 8,41 (s, 1H), 9,18 (s large, 1H), 12,55 (m étalé,
1H) .

Spectre de masse: m/z = 352 (M)

b) La 2-méthoxy-3-phényl-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one
peut étre préparée de la maniére suivante : & 0,2 g de N-
[ (phénylimino)méthylidéne]glycinate de méthyle (préparé
comme décrit a l’exemple 97) en solution dans 5 cm® de
méthanol, on ajoute & une température voisine de 20°C, 9
mg de carbonate de potassium. Aprés six heures trente
minutes d’agitation a une température voisine de 55°C, le
mélange réactionnel est concentré a sec sous pression
réduite (2,7 kPa) pour donner un résidu qui est purifié
par chromatographie-flash sur cartouche SVL D26 Merck
SI60 25 g, 15-40uM, débit 20ml/min, vf 4,3 ml {éluant

acétate d’éthyle / cyclohexane (1 / 1 en volumes)]. Apres
concentration des fractions sous pression réduite, on
obtient un résidu jaune qui est agité dans 5 cm® d’éther
de pétrole puis filtré et séché sous pression réduite
(2,7 kPa) pour donner 41 mg de 2-méthoxy-3-phényl-3,5-
dihydro-4H-imidazol-4-one, sous forme d’un solide jaune
pdle dont le spéctre de masse est le suivant : m/z = 190

(M*)

Exemple 99

(52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo{2, 3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidéne] -3-méthyl-2-phénoxy-3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

19%



WO 2008/046982 PCT/FR2007/001651

10

15

20

25

30

190

a) La (52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridin-3-
yl)méthylidene)-3-méthyl-2-phénoxy-3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one peut étre préparée comme dans l’exemple 1,
mais a partir de mais a partir de 74 mg de 5-chloro-1H-
pyrrolo(2,3-b]pyridine-3-carbaldéhyde dans 7 cm®
d’éthanol, de 70 mg de 3-méthyl-2-phénoxy-3,5-dihydro-4H-

imidazol-4-cne et de 0,038 cm’

de pipéridine. Aprés six
heures de reflux, on obtient 48 mg de (5Z)-5-[{(5-chloro-
1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-3-yl)méthylidéne]-3-méthyl-2-

phénoxy~3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one sous forme d’un
solide Jjaune péle dont les caractéristiques sont les

suivantes

Spectre de RMN 'H a 400MHz : 3,21 (s, 3H), 7,19 (s, 1H),
7,33-7,62 (m, SH), 8,12 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,79 (s,
1H), 12,45 (m étalé, 1H)

Spectre de masse: m/z = 352 (M")

b) La 3-méthyl-2-phénoxy-3, 5-dihydro~4H~imidazol-4-one
peut étre préparée de la maniére suivante : a 0,151 g de
N-[ (méthylimino)méthylidéne]lglycinate de méthyle en
solution dans 5 cm® d’acétonitrile, on ajoute a une
température voisine de 20°C, 0,1 g de phénol et 12 mg de
carbonate de potassium. Apres 6,5 heures d’agitation a
une température voisine de 55°C, le mélange réactionnel
est concentré & sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour
donner un résidu qui est purifié par chromatographie-
flash sur cartouche SVL D26 Merck SI60 25 g, 15-40uM,
débit 20ml/min, vf 4,3 ml [éluant : acétate d’éthyle /
cyclohexane (1 / 1 en volumes)]. Aprés concentration des

fractions sous pression réduite, on obtient un résidu

jaune qui est agité dans 5 cm’® d‘éther de pétrole puis

149
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filtré et séché sous pression réduite (2,7 kPa) pour
donner 149 mg de 3-méthyl-2-phénoxy-3,5-dihydro-4H-
imidazol-4-one, sous forme d’un solide blanc dont le

spéctre de masse est le suivant : m/z = 190 (M*").

c) Le N-[(méthylimino)méthylidene]lglycinate de méthyle
peut étre préparé de la maniere suivante : a 1,37 g de N-
(méthylcarbamoyl)glycinate de méthyle en suspension dans
50 cm® de dichlorométhane, on ajoute & une température
voisine de 0°C, sous atmosphére d’'argon, 5,42 g de
dibromo-triphénylphosphine et 3,6 cm’® (25,66 mmol) de
triéthylamine. On laisse remonter lentement la
température & 1’ambiante. Aprés 24 heures d’agitation a
une température voisine de 20°C, le mélange réactionnel
est filtré plusieurs foils sur verre fritté N°4. Le
filtrat est repris avec 4 fois 25 cm’® d’éther de pétrole
et filtré a chaque fois pour éliminer le maximum d’oxyde
de triphénylphosphine. Le filtrat est concentré a sec
sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 0,74 g d’une
huile jaune qui est purifiée par chromatographie sur 74 g

d"oxyde d’'alumine (Fluka type 507c neutral) activé avec

4,4 cm’ (6%) d’eau, Patm, vf 20 ml (éluant

dichlorométhane). Apres concentration des fractiohs scus
pression réduite, on obtient 0,48 g de N~
([ (méthylimino)méthylidénelglycinate de méthyle, sous

forme d’une huile jaune padle dont le spéctre de masse est

le suivant : m/z = 142 (M*).

d) Le N-(méthylcarbamoyl)glycinate de méthyle peut étre
préparé de la maniére suivante : a 1,0 g N-
{oxométhylidéne)glycinate de méthyle en solution dans 8
cm® de tétrahydrofurane, on ajoute & une température

voisine de 20°C, sous atmosphére d’argon, 3,9 cm® d’une
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solution 2M de méthyl amine dans le tétrahydrofurane.
Aprés 4 heures d’'agitation a une température voisine de
20°C, le mélange réactionnel est filtré sur verre fritté
N°4 puis le filtrat est concentré & sec sous pression
réduite (2,7 kPa) pour donner un résidu blanc qui est

3 d’éther de pétrole puis filtré

agité avec 3 fois 25 cm
et séché sous pression réduite (2,7 kPa) pour donner 1,37
g de N-(méthylcarbamoyl)glycinate de méthyle, sous forme
d’un solide blanc dont le spéctre de masse est le

suivant : m/z = 160 (M")

Exemple 100: Composition pharmaceutique

On a préparé des comprimés répondant a la formule

suivante
Produit de l'exemple 1l......cciiiiieuninnnas 0,2 g
Excipient pour un comprimé terminé a .......... lg

(détail de l'excipient : lactose, talc, amidon,

stéarate de magnésium).

Exemple 101l: Composition pharmaceutique

Cn a préparé des comprimés répondant a la formule

sulvante

Produit de l'exemple 10 ........ ... iirrennn. 0,2 g
Excipient pour un comprimé terminé a .......... 1l g
(détail de l'excipient : lactose, talc, amidon, stéarate

de magnésium).

Les exemples 1 et 10 sont pris a titre d’exemples de
préparation pharmaceutique, cette préparation pouvant
étre réalisée si désiré avec d’autres produits en

exemples dans la présente demande.

L0 |
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Revendications

1) Produits de formule (I):

o R
R3 N
R4 —={_ Y
RS X
X
| N—Rr2 ("
7
rRe” N7 N
H

dans laquelle
X-Y représente NH-C(S), N=C-NR7R8, N=C-SR, N=C-R
ou N=C-OR ;

Rl représente 1’'atome d’'hydrogéne, un radical cycloalkyle
ou un radical alkyle, hétérocycloalkyle, aryle ou
hétéroaryle, tous ces radicaux étant éventuellement

substitués;

R identique ou différent de Rl est choisi parmi les
valeurs de Rl ;

R2 représente 1l'’atome d’hydrogeéne , un atome d’halogéne

ou un radical alkyle ;

R3 représente 1l’atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne ,
le radical hydroxyle ou un radical alkyle ou alcoxy ;

R4 représente 1l’atome d’hydrogéne , un atome d’halogéne

ou un radical cyano, CF3 ou alkyle;

R5 représente 1’'atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne,
un radical hydroxyle, cyano, NR7R8, CONR7R8, NR11COR12 ou

0L
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un radical cycloalkyle, alkyle, alcoxy,
hétérocycloalkyle, aryle ou hétéroaryle, tous ces

"derniers radicaux étant éventuellement substitués ;

R6é représente 1’atome d’hydrogéne , un atome d’halogéne
ou un radical NR7R8, alkyle ou alcoxy

R7 et R8 sont tels que

soit R7 et R8 identiques ou différents sont tels que 1l’'un
de R7 et R8 représente 1l’atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle éventuellement substitué;

et l’autre de R7 et R8 représente un atome d’hydrogéne ou
un radical cycloalkyle, alkyle, hétérocycloalkyle,
hétéroaryle ou aryle, tous ces radicaux étant

éventuellement substitués ;

soit R7 et R8 forment ensemble avec 1’atome d’azote
auquel ils sont liés un radical cyclique formé de 3 a 7
chainons renfermant éventuellement un ou plusieurs autres
hétérocatomes choisi(s) parmi O, S ou N, N étant
éventuellement substitué par R11l, ce radical cyclique

étant lui-méme éventuellement substitué;

tous les radicaux alkyle, alcoxy, cycloalkyle
hétérocycloalkyle, hétéroaryle et aryle, ainsi que le
radical cyclique que peuvent former R7 et R8 ensemble
avec l'atome d’azote auquel ils sont liés, indiqués comme
éventuellement substitués, étant ainsi éventuellement
substitués par un ou plusieurs radicaux identiques ou
différents choisis parmi les atomes d’halogéne et les
radicaux hydroxyle, cyano, nitro, CF3, NRSR10, NHCOR11,
NHCO2R11, NHCONRSR10, NHSO2R13, COOH, COOalk, CONR9RI1O0,
SO2NRY9R10, &alcoxy, alkylthio, haloalcoxy, haloalkylthio,
alkyle, fluoroalkyle, hydroxyalkyle, cycloalkyle,
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hétérocycloalkyle, hétéroaryle et phényle, ces derniers
radicaux hétéroaryle, aryle et phényle, étant eux-mémes
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi les atomes

5 d’halogéne et les radicaux hydroxyle, NH2, NH{alk),
N(alk)2, alkyle, hydroxyalkyle et alcoxy ;

R9 et R10 sont tels que

soit R9 et R10 identiques ou différents sont tels que
1’un de R9 et R10 représente 1l’atome d’hydrogéne ou un
10 radical alkyle éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux identiques ou différents choisis parmi
les atomes d’halogéne et les radicaux hydroxyle et

alcoxy ;

et 1’autre de RY9 et R10 représente un atome d’hydrogéne
15 ou un radical cycloalkyle, alkyle, hétérocycloalkyle,
hétéroaryle ou aryle, tous ces radicaux étant eux-mémes
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi les atomes
d"halogene et 1les radicaux hydroxyle, NH2, NH(alk),
20 N(alk)2, alkyle, hydroxyalkyle et alcoxy :

soit RY9 et R10 forment ensemble avec 1l’atome d’azote
auquel ils sont liés un radical cyclique formé de 3 a 7
chainons renfermant éventuellement un ou plusieurs autres
hétéroatomes choisi(s) parmi O, S ou N, N étant
25 éventuellement substitué par R12, ce radical cyclique
étant lui-méme éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux identiques ou différents choisis parmi
les atomes d’halogéne et les radicaux hydroxyle, NH2,

NH(alk), N(alk)2, alkyle, hydroxyalkyle et alcoxy ;



WO 2008/046982 PCT/FR2007/001651

10

15

20

25

196

R11 et R12, identiques ou différents représentent 1l’atome
d’hydrogéne ou un radical alkyle ou phényle
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi les atomes
d"halogéne et les radicaux hydroxyle et alcoxy, le
radical phényle étant lui-méme éventuellement substitué

par un ou plusieurs radicaux alkyle ;

R13 représente un radical alkyle ou phényle
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi les atomes
d"halogéne et 1les radicaux hydroxyle et alcoxy, le
radical phényle étant lui-méme éventuellement substitué

par un ou plusieurs radicaux alkyle ;

tous les radicaux alkyle (alk) et alcoxy ci-dessus étant
linéaires ou ramifiés et renfermant au plus 12 atomes de

carbone ;

étant entendu que sont exclus les produits de formule (I)
dans lesquels toutes les conditions ci-dessous sont

remplies:
- R2 représente hydrogene ;
- R3 représente hydrogéne ou alkyle ;

- X-Y représente N=C-NR7R8, N=C-SR ou N=CR dans lesquels
X représente N et Y représente =C-NR7R8, =C-SR ou =CR et

avec R représente aryle ou hétéroaryle

- Rl représente H ou alk ;
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- et R4, R5 et R6 sont tels que deux d'entre eux
représentent H et 1’autre représente hydrogéne, NH2 ou

NHalk,

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantiomeres
et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

2- Produits de formule (I} tels que définis a la
revendication 1 dans laquelle

R1 représente l’atome d’hydrogéne, ou un radical alkyle,
tous ces radicaux étant éventuellement substitués comme
indiqué a la revendication 1 ou a 1l’une quelconque des

autres revendications;

et R5 représente, un atome d’'halogéne, un radical
hydroxyle, cyano, NR7R8, CF3 ou un radical cycloalkyle,
alkyle, alcoxy, hétérocycloalkyle, aryle ou hétéroaryle,

tous ces derniers radicaux étant éventuellement
substitués comme indiqué a la revendication 1 ou & l’une

quelconque des autres revendications ;

les autres radicaux substituants R2,R3,R4,R6 et X-Y ayant
les valeurs définies & la revendication 1 ou a 1l’une

quelconque des autres revendications,

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantioméres
et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec

les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).
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3- Produits de formule (I) tels que définis a 1la

revendication 1 dans laquelle
R2 représente 1l’atome d’hydrogéne ;

et R5 représente un atome d’halogéne, un radical
hydroxyle, cyano, NR7R8, CF3 ou un radical cycloalkyle,
alkyle, alcoxy, hétérocycloalkyle, aryle ou hétérocaryle,
tous ces derniers radicaux étant éventuellement
substitués comme indiqué a la revendication 1 ou & l’une

guelconque des autres revendications;

les autres radicaux substituants R1,R3,R4,R6 et X-Y ayant
les valeurs définies a la revendication 1 ou & 1’une

quelconque des autres revendications,

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantioméres
et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

4- Produits de formule (I) tels que définis & 1la
revendication 1 dans laquelle

R3 représente 1l’atome d’hydrogéne ;

et RS représente un atome d’halogéne, un radical
hydroxyle, cyano, CONR7R8 ou un radical cycloalkyle,
alkyle, alcoxy, hétérocycloalkyle, aryle ou hétéroaryle,
tous ces derniers radicaux étant éventuellement
substitués comme indiqué a la revendication 1 ou & 1’une

guelconque des autres revendications ;

les autres radicaux R2,R3,R4,R6 et X-Y ayant les valeurs
déefinies & la revendication 1 ou a l'’une quelconque des
autres revendications,
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lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantioméres
et diastéréoisomeres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

5- Produits de formule (I) tels que définis a la

revendication 1 dans laquelle
X-Y représente NH-C(S), N=C-NR7R8 ou N=C-R;

R1 représente 1l’atome d’hydrogéne, un radical cycloalkyle
ou un radical alkyle, hétérocycloalkyle, aryle ou
hétéroaryle, tous ces radicaux étant éventuellement
substitués comme indiqué a la revendication 1 ou a 1l'une

quelcongque des autres revendications;

R identique ou différent de Rl est choisi parmi les
valeurs de Rl telles que définies a la revendication 1
comme indiqué & la revendication 1 ou a 1l'une quelconque
des autres revendications a 1l’'exception de aryle et

hétéroaryle;

les autres substituants R2, R3, R4, R5 et R6 ayant les
valeurs définies & la revendication 1 ou a 1l’'une

gquelcongue des autres revendications ;

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémigues, énantioméres
et dilastéréoisomeres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

6~ Produits de formule (I) tels que définis a 1la

revendication 1 dans laquelle

10%
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X-Y représente NH-C(S), N=C-NR7R8, N=C-SR, N=C-R ou N=C-
OR ;

Rl représente l’atome d’hydrogeéne, un radical cycloalkyle
ou un radical alkyle, hétérocycloalkyle, phényle ou
hétéroaryle, ces derniers radicaux étant éventuellement

substitués;

R identique ou différent de Rl est choisi parmi les

valeurs de R1 ;

R2 représente 1’atome d’hydrogéne , un atome d’halogeéne

ou un radical alkyle ;

R3 représente 1l’atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne ,

le radical hydroxyle ou un radical alkyle ou alcoxy ;

R4 représente l’atome d’'hydrogéne , un atome d’'halogéne

ou un radical cyano, CF3 ou alkyle;

R5 représente 1’atome d’hydrogéne, un atome d’halogene,
un radical hydroxyle, cyano, NR7R8, CONR7R8, NR11COR1l2 ou
un radical cycloalkyle, alkyle, alcoxy,
hétérocycloalkyle, phényle ou hétéroaryle, tous ces

derniers radicaux étant éventuellement substitués ;

R6 représente 1l’atome d’hydrogéne , un atome d’halogéne

ou un radical NR7R8, alkyle ou alcoxy ;
R7 et R8 sont tels que

soit R7 et R8 identiques ou différents sont téls que 1l’un
de R7 et RB représente 1l’atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs
radicaux identiques ou différents choisis parmi les

atomes d’'halogéne et les radicaux hydroxyle et alcoxy ;
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et l’autre de R7 et R8 représente un atome d’hydrogéne ou
un radical cycloalkyle, alkyle, hétérocycloalkyle,
hétéroaryle ou phényle, tous ces radicaux étant

éventuellement substitués ;

soit R7 et R8 forment ensemble avec 1'atome d’azote
augquel ils sont 1liés un radical cyclique formé de 3 a 7
chainons renfermant éventuellement un ou plusieurs autres
hétéroatomes choisi(s) parmi O, S ou N, N étant
éventuellement substitué par R11l, ce radical cyclique

étant lui-méme éventuellement substitué;

tous les radicaux alkyle, alcoxy, cycloalkyle
hétérocycloalkyle, hétéroaryle et aryle, ainsi que le
radical cyclique que peuvent former R7 et R8 ensemble
avec l’atome d’azote auquel ils sont liés, indiqués comme
éventuellement substitués, étant ainsi éﬁentuellement
substitués par un ou plusieurs radicaux identiques ou
différents choisis parmi les atomes d"halogéne et les
radicaux hydroxyle, cyano, nitro, CF3, NROY9R10, NHCOR11,
NHSO2R13, COOH, COOalk, CONRSR1O, SOZ2NRIR10, alcoxy,
haloalcoxy, alkyle, fluoroalkyle, hydroxyalkyle,
cycloalkyle, hétérocycloalkyle, hétéroaryle et phényle,
ces derniers radicaux hétéroaryle et phényle, étant eux-
mémes éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux identiques ou différents choisis parmi les
atomes d’halogéne et les radicaux hydroxyle, NH2,
NH(alk), N{alk)2, alkyle, hydroxyalkyle et alcoxy ;

R9 et R10 sont tels que

soit R9 et R10 identiques ou différents sont tels que
1’un de R9 et R10 représente 1l’atome d’hydrogéne ou un

radical alkyle et 1l’autre de R9 et R10 représente un
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atome d’hydrogéne ou un radical alkyle, phényle ou
phénylalkyle eux-mémes éventuellement substitués par un
ou plusieurs radicaux identiques ou différents choisis
parmi les atomes d’halogéne et les radicaux hydroxyle,

NH2, NH(alk), N(alk)2, alkyle, hydroxyalkyle et alcoxy ;

soit R9 et R10 forment ensemble avec 1’atome d’azote
auquel ils sont liés un radical pyrrolidinyle,
morpholine, pipéridyle, azépinyle ou pipérazinyle
éventuellement substitué par un radical alkyle ou phényle
lui-méme éventuellement substitué par un ou plusieurs
radicaux identiques ou différents choisis parmi les
atomes d’'halogene et les radicaux alkyles, hydroxyle,

NHZ, NH(alk), N(alk)2, alkyle, hydroxyalkyle et alcoxy:

R11l et R12, identiques ou différents représentent 1’atome

d’hydrogéne ou un radical alkyle ou phényle;
R13 représente un radical alkyle ou phényle;

tous les radicaux alkyle (alk) et alcoxy ci-dessus étant
linéaires ou ramifiés et renfermant au plus 6 atomes de

carbone ;

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantioméres
et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

7- Produits de formule (I) tels que définis & 1l'une

quelconque des autres revendications dans laquelle:
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X-Y représente NH-C(S), N=C-NR7R8, N=C-SR, N=C-R ou N=C-~
OR;

Rl représente 1’atome d’hydrogéne ou un radical alkyle ou

phényle éventuellement substitués ;

R représente 1" atome d’ hydrogeéne ; un radical
cycloalkyle; un radical alkyle ; hétérocycloalkyle ;
phényle ; ou hétéroaryle ; tous ces radicaux étant

éventuellement substitués;

R2 représente 1l’atome d'hydrogéne , un atome d’'halogéne

ou un radical alkyle ;

R3 représente 1l’atome d’hydrogene, un atome d’halogéne ,

le radical hydroxyle ou un radical alkyle;

R4 représente 1’atome d'hydrogéne , un atome d’halogéne

ou un radical alkyle ;

R5 représente 1'atome d’hydrogéne ; un atome d’halogéne ;
le radical hydroxyle ; cyano ; NR7R8 ; alkyle; alcoxy ;
hétérocycloalkyle; phényle; ou hétéroaryle; ces derniers
radicaux ainsi que le reste phényle de NHphényle et

NH (phénylalk), étant éventuellement substitués ;

R6 représente 1l’atome d’hydrogéne , un atome d’halogéne,

ou un radical NH2, NHalk, N(alk)2, alkyle ou alcoxy ;
R7 et R8 sont tels que

soit R7 et R8 identiques ou différents sont tels que 1l’un
de R7 et R8 représente 1l’atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle ;
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et l’autre de R7 et R8 représente un atome d’hydrogéne,
ou un radical alkyle ou cycloalkyle, éventuellement

substitués ;

soit R7 et R8 forment ensemble avec 1'atome d’azote
auquel ils sont liés un radical cyclique choisis parmi
les radicaux azétidyle ; pipéridyle ; azépanyle;
morpholinyle ; thiomorpholinyle ; pyrrelidinyle ;
imidazolidinyle ; pipérazinyle éventuellement substitué
sur son second atome d’azote par un radical alkyle ou
phényle eux-mémes éventuellement substitués ; et
homopipérazinyle, ces radicaux étant éventuellement

substitués ;

tous les radicaux alkyle, alcoxy, hétérocycloalkyle,
hétéroaryle et phényle, ainsi que le radical cyclique que
peuvent formexr R7 et R8 ensemble avec 1’atome d'azote
auquel 1ils sont 1liés, indigqués comme éventuellement
substitués, étant ainsi éventuellement substitués par un
ou plusieurs radicaux identiques ou différents choisis
parmi les atomes d'halogéne et les radicaux hydroxyle,
NH2, NH(alk), N(alk)2, NHphényle, NH(phénylalk), alkyle,
CF3, alcoxy, OCF3 , cycloalkyle, hétérocycloalkyle,
hétéroaryle et phényle ; ces derniers radicaux
hétéroaryle et phényle , ainsi que le reste phényle des
radicaux NHphényle et NH(phénylalk), étant eux-mémes
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi les atomes
d"halogéne et les radicaux hydroxyle, NHZ, NHAlk,
N(Alk)2, alkyle, hydroxyalkyle et alcoxy;
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tous les radicaux alkyle (alk) et alcoxy ci-dessus étant
linéaires ou ramifiés et renfermant au plus 6 atomes de

carbone ;

lesdits produits de formule (I} étant sous toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantioméres
et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

8- Produits de formule (I) tels que définis & 1’'une

quelconque des autres revendications dans laquelle:

X-Y représente NH-C(S), N=C-NR7R8, N=C-SR, N=C-R ou N=C-
OR;

Rl représente 1’atome d’hydrogéne ou un radical alkyle ou

phényle éventuellement substitués ;

R identique ou différent de Rl est choisi parmi les

valeurs de R1 ;

R2 représente 1’atome d’'hydrogéne , un atome d’halogéne

ou un radical alkyle ;

R3 représente l’atome d’hydrogene, un atome d’halogéne ,

le radical hydroxyle ou un radical alkyle;

R4 représente 1l’atome d’hydrogéne , un atome d’halogene

ou un radical alkyle ;

R5 représente 1l’atome d’'hydrogéne , un atome d’halogéne,
le radical hydroxyle, un radical NH2, NHalk, N{alk)2,
NR7R8, NHphényle, NH(phénylalk) ou un radical alkyle,

hétérocycloalkyle, alcoxy, phényle ou hétéroaryle, ces
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derniers radicaux ainsi que le reste phényle de NHphényle

et NH(phénylalk), étant éventuellement substitués ;

R6 représente 1’atome d’hydrogéne , un atome d’halogéne,

ou un radical NH2, NHalk, N(alk)2, alkyle ou alcoxy :
5 R7 et R8 sont tels que

soit R7 et RB identiques ou différents sont tels que l’un
de R7 et R8 représente 1l’atome d’hydrogéne ou un radical

alkyle ;

et 1l’autre de R7 et R8 représente un atome d’hydrogene,
10 ocu un radical alkyle ou cyclocalkyle, éventuellement

substitué ;

soit R7 et R8 forment ensemble avec 1l’atome d’azote

auguel ils sont liés un radical cyclique renfermant 4 a 6

chainons choisis parmi azétidyle ; pipéridyle ;
15 morpholinyle ; thiomorpholinyle ; pyrrolidinyle ;
imidazolidinyle ; pipérazinyle ; et homopipérazinyle,

ces radicaux étant éventuellement substitués ;

tous les radicaux alkyle, alcoxy, hétérocaryle et phényle,
ainsi que le radical cyclique que peuvent former R7 et RS
20 ensemble avec 1l’atome d’azote auquel 1ils sont 1liés,
indiqués comme éventuellement substitués, étant ainsi
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents <choisis parmi les atomes
d’halogéne et 1les radicaux hydroxyle, NH2, NH(alk},
25 N(alk)2, NHphényle, NH(phénylalk), alkyle, CF3, alcoxy,
OCF3 , <cycloalkyle, hétérocycloalkyle, hétéroaryle et
phényle ; ces derniers radicaux hétéroaryle et phényle ,
ainsi que le reste phényle des radicaux NHphényle et

NH(phénylalk), étant eux-mémes éventuellement substitués
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par un ou plusieurs radicaux identiques ou différents
choisis parmi 1les atomes d’halogéne et les radicaux
hydroxyle, NH2, NHAlk, N(Alk)2, alkyle, hydroxyalkyle et

alcoxy;

tous les radicaux alkyle (alk) et alcoxy ci-dessus étant
linéaires ou ramifiés et renfermant au plus 6 atomes de

carbone ;

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantioméres
et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

9- Produits de formule (I) telle que définie & 1l’une
quelconque des autres revendications dans laquelle X-Y,
R2, R3, R4 et R6 ont les significations indiquées a 1l’une

quelconque des autres revendications,

Rl représente 1’atome d’hydrogéne ou un radical alkyle

éventuellement substitué ;

R5 représente l’atome d’hydrogéne, un atome d’halogene,
un radical hydroxyle, CF3, NH2, NHalk, N{alk)2 ou un
radical alkyle, alcoxy ou phényle, éventuellement

substitués ;

le radical alkyle que peut représenter R1 ou le radical
alkyle, alcoxy ou phényle que peut représenter R5, étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux

identiques ou différents <choisis . parmi les atomes
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d’halogene et les radicaux hydroxyle, NHalk, N(alk)z2,
alcoxy, cycloalkyle, hétérocycloalkyle, hétéroaryle et
phényle, ces derniers radicaux hétéroaryle et phényle
étant éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux identiques ou différents choisis parmi les
atomes d’halogéne et les radicaux hydroxyle, NH2, NHAlk,
N(Alk)2, alkyle, hydroxyalkyle et alcoxy:

R7 et RB sont tels qué

soit R7 et R8 identiques ou différents sont tels que 1l’un
de R7 et R8 représente 1'atome d’hydrogéne ou un radical

alkyle,

et l’autre de R7 et R8 représente un atome d’hydrogéene,
un radical alkyle éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux identiques ou différents choisis parmi
les atomes d"'halogeéne, les radicaux hydroxyle, NH2,
NHalk, N(alk)2, NH (phényle), NH (phénylalk), alcoxy,
OCF3, cycloalkyle, et les radicaux pyrrolidinyle,
pipérazinyle, pipéridyle, morpholinyle et phényle, tous
ces derniers radicaux cycliques, ainsi que le reste
phényle du radical phénylalkyle, étant eux-mémes
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi les atomes
d’halogéne et les radicaux hydroxyle, NH2, NHAlk,
N(alk)2, alcoxy, alkyle et hydroxyalkyle;

soit R7 et R8 forment ensemble avec 1’atome d’azote
auquel ils sont liés un radical choisi préférentiellement
parmi les radicaux pipéridyle, morpholinyle, et les
radicaux pyrrolidinyle, pipérazinyle et homopipérazinyle
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux

identiques ou différents <choisis parmi les radicaux
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alkyle et phényle, eux-mémes éventuellement substitués
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes
d’halcgene et les radicaux hydroxyle, NHZ, NHAlk,
N(Alk)2, alcoxy et cycloalkyle;

tous les radicaux alkyle (alk) et alcoxy ci-dessus étant
linéaires ou ramifiés et renfermant au plus 6 atomes de

carbone;

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantioméres
et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organigques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

10- Produits de formule (I) telle que définie & 1l’une

quelconque des autres revendications dans laquelle

X-Y représente NH-C(S), N=C-NR7R8 ou N=C-R,

R7, RB8 et R étant choisis parmi toutes les valeurs
définies a 1l’une quelconque des autres revendications
pour R7, R8 et R et les autres substituants R1l, R2, R3,
R4, R5 et R6 desdits produits de formule (I) étant
choisis parmi toutes les valeurs définies a 1l’une
quelconque des autres revendications respectivement pour
R1, R2, R3, R4, R5 et R6,

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantioméres
et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec

les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

4%
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11- Produits de formule (I) telle gque définie & 1'une

quelconque des autres revendications dans laquelle
X-Y représente NH-C(S), N=C-NR7R8 ou N=C-R;

Rl représente 1'atome d’hydrogéne ou un radical alkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi les atomes

d’halogéne et les radicaux N(alk)2 et alcoxy ;

R identique ou différent de Rl est choisi parmi les

valeurs de Rl ;

R2 représente 1l’atome dfhydrogéne, un atome d’halogéne ou

un radical alkyle ;
R3 représente 1’atome d’hydrogéne ou un radical alkyle ;
R4 représente 1'atome d’hydrogéne ou un atome d’halogéne,

R5 représente 1’atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne ou
un radical hydroxyle, NH2, NHalk, N({alk)2, alkyle, alcoxy
ou phényle, le radical alkyle étant éventuellement
substitué par un radical alcoxy, N(alk)2 ou
hétérocycloalkyle et le radical phényle étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi les atomes
d’halogene et les radicaux hydroxyle, NH2, NHalk,
N(alk)2, alkyle et alcoxy ;

R6 représente un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne

ou un radical alkyle ;

et R7 et R8 sont tels que

219
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soit R7 et R8 identiques ou différents sont tels que 1l’un
de R7 et R8 représente l’atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle, et 1’autre de R7 et R8 représente un radical
alkyle éventuellement substitué par un radical

cycloalkyle;

soit R7 et R8 forment ensemble avec l'atome d'azote
auquel ils sont liés un radical pyrrolidinyle,
morpholine, pipéridyle ou pipérazinyle éventuellement

substitué par un radical alkyle ;

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantioméres
et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

12- Produits de formule (I) tels que définis a 1l’une

guelconque des revendications précédentes dans laquelle
X-Y représente NH-C(S) ou N=C-NR7RS8;

Rl et R2 identiques ou différents, représente 1’'atome

d’hydrogéne ou un radical alkyle ;

R3 représente 1’atome d’'hydrogéne ;

R4, R5 et R6, identiques ou différents, représentent

1’atome d’hydrogéne ou un atome d’halogéne;

R7 et R8 représentent 1les valeurs définies a 1l'une

quelconque des revendications 1 a 4;

tous les radicaux alkyle (alk) ci-dessus étant linéaires

ou ramifiés et renfermant au plus 6 atomes de carbone ;
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lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes tautoméres et isoméres (racémiques, énantiomeres
et diastéréoisoméres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organigues ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

13 ) Produits de formule (I) telle que définie a 1l'une
quelconque des autres revendications répondant aux noms

suivants

- la (5Z2)-5-(1lH-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-ylméthyléne)-2-

thioxoimidazolidin-4-one

- la (52)-5~-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-

yl)méthyléne]-2-thioxoimidazolidin-4-one

- la (52)-2-[(cyclopropylméthyl)amino] -5~ (1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-ylméthyléne) -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

- la  (5Z)-5-{(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
yl)méthyléne]-2-{ {(cyclopropylméthyl)amineo] -3, 5-dihydro-

4H-imidazol-4-one

- la (52)-5-[(6-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridin-3-
yl)méthyléne]-2-[ {cyclopropylméthyl)amino] -3, 5-dihydro-

4H-imidazol-4~one

- la (52)-2-[(cyclopropylméthyl)amino]-3-méthyl-5-(1H-
pyrrolo(2,3-b]lpyridin-3-ylméthylene) -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

AL
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- la (52)-2-butyl-5-(1lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
ylméthyléne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- (52)-2-azépan-1-y1-5-[(5~-chloro~1H-pyrroclo(2,3-
blpyridin-3-yl)méthylidene]}-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- 5Z)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo{2,3-blpyridin-3-
yl)méthylidéne] -2-pipéridin-1-yl-3,5-dihydro-4H-imidazol-

4-one

- 5Z)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo(2, 3~-blpyridin-3-
yliméthylidéne]-2-[méthyl (2-méthylpropyl)amino] -3, 5-

dihydro-4H-imidazol-4~-one

- (52)-5-[ (5-bromo-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-[ (cyclopropylméthyl)amino] -3, 5-dihydro-

4H-imidazol-4-one

- (5Z2)-2-[(cyclopropylméthyl)amino]-5-[ (5-méthoxy-1H-
pyrrolo[2,3-b]lpyridin-3-yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

- (52)-2~[{cyclopropylméthyl)amino]-5-[(5-fluoro-1H-
pyrrolo{2,3-bjpyridin-3-yl)méthylidéne]-3,5-dihydro-4H~

imidazol-4-one

- (52)~2-azépan-1-yl-5-{ (5-fluoro-1H-pyrrolo{2, 3-
blpyridin-3-yl)méthylidéne]-3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- 3-{(Z)-{2-[(cyclopropylméthyl)amino]~5-oxo-1,5-dihydro-
4H-imidazol~-4-ylidéne}méthyl]-1H~pyrrolo[2, 3-b]pyridine-

S5-carbonitrile

- (52)-2-{ (cyclopropylméthyl)amino] -5-[ (5-phényl-1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl)méthylidene] -3, 5-dihydro-4H-

imidazol~-4-one

PCT/FR2007/001651 l 2/ L
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- (52)-2-[(cyclopropylméthyl)amino]~5-{[5-
(trifluorométhyl)-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3~ '
yllméthylidene}-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- (52)-5-((5-chloro-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-3-
yl)méthylidene]~2- (méthylsulfanyl)-3,5-dihydro-4H-

imidazol-4-one

- (52)-2-butyl-5-{(5-chloro-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-3-
yl)méthylidéne] -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- (52)-2-(3-méthylbutyl)-5-(1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- (52)-2-cyclohexyl-5-(1lH-pyrrolo([2, 3-b]pyridin-3-
ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- (52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridin-3-
yl)méthylidene]-3-méthyl-2- (tétrahydro-2H-pyran-4-yl) -
3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- (52)~5-[(5~-chloro-1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-3-
yl)méthylidéne] -3-méthyl-2-(2-méthylpropyl)-3,5-dihydro-

4H-imidazol-4-one

- (52)-2-(cyclopropylméthyl)-5-(5-chloro-1H-pyrrolo(2, 3-
blpyridin-3-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- (52)-2-(1-méthyléthyl)-5-(5-chloro-1H-pyrrolo(2, 3~
blpyridin-3-~-ylméthylidéne) -3, 5-dihydro-4H-imidazol-4-one

- (52)-2-[benzyl (méthyl)amino]-5~[ (5-chloro-1H-
pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl)méthylideéne] -3, 5-dihydro-4H-

imidazol-4-one



WO 2008/046982 PCT/FR2007/001651

10

15

20

25

215

- (52)-5-[(5-chloro-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-
yl)méthylidéne]-2-[ (2-méthoxyéthyl) (méthyl)amino] -3, 5-
dihydro-4H-imidazol~-4-one

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes isoméres racémiques, énantioméres et
diastéréoisoméres) possibles, ainsi que les sels
d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de

formule (I).

14 ) A titre de médicaments, les produits de formule (I)
telle que définie & l’une quelconque des revendications 1
a 13 ainsi que les sels d'addition avec les acides
minéraux et organiques ou avec les bases minérales et
organiques pharmaceutiquement acceptables desdits

produits de formule (I).

15) A titre de médicaments, les produits de formule (I)
telle que définie a la revendication 13 ainsi que les
sels d'addition avec les acides minéraux et organiques ou
avec les bases minérales et organiques pharmaceutiquement

acceptables desdits produits de formule (I).

16) Compositions pharmaceutigues contenant & titre de
principe actif 1l’un au moins des produits de formule (I)
tels que définis aux revendications 14 et 15 ou un sel
pharmaceutiquement acceptable de ce produit ou un prodrug
de ce produit et un support pharmaceutiquement

acceptable.

17) Utilisation de produit(s) de formule (I) tels que
définis & 1l’une quelconque des revendications 1 a 13

ou de sels pharmaceutiquement acceptables de ces produits

1)
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ou encore de prodrugs pour la préparation d’un médicament
destiné & 1’inhibition de 1lfactivité d’une protéine

kinase.

18) Utilisation telle que définie a la revendication 17

dans laquelle la protéine kinase est choisie CDC7.

19) Utilisation telle que définie a 1l’une quelconque des
revendications précédentes dans laquelle 1la protéine

kinase est dans une culture cellulaire.

20) Utilisation telle que définie a 1l’'une quelconque des
revendications précédentes dans laquelle la protéine

kinase est dans un mammifere.

21) Utilisation d’un produit de formule (I) tel que
défini a l’une quelcongue des revendications 1 a 13
pour la préparation d’un médicament destiné au traitement

ou a la prévention d’une maladie choisie dans le groupe

suivant : troubles de 1la prolifération de vaisseaux
sanguins, troubles fibrotiques, troubles de la
prolifération de cellules mésangiales, désordres

métaboliques, allergies, asthmes, thromboses, maladies du

systéme nerveux, rétinopathie, psoriasis, arthrite

rhumatoide, diabeéete, dégénérescence musculaire et
cancers.
22) Utilisation d’un produit de formule (I) tel gque

défini a l’une quelconque des revendications 1 a 13 pour
la préparation d’un médicament destiné au traitement ou a
la prévention d’une maladie choisie dans le groupe
suivant : troubles de la ©prolifération de <cellules
mésangiales, ©psoriasis, arthrite rhumatoide, diabete,

dégénérescence musculaire et cancers.

LS
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23) Utilisation d’un produit de formule (I) tel que
[ Y

défini & 1l’une quelconque des revendications 1 a 13

pour la préparation d’un médicament destiné au traitement

de cancers.

24) Utilisation selon la revendication 23 destinée au

traitement de tumeurs solides.

25) Utilisation selon la revendication 23 ou 24 destinée
au traitement de <cancers résistant a des agents

cytotoxiques.

26) Utilisation selon l’une quelconque des revendications
23 & 25 destinée au traitement de cancers du sein, de
l’estomac, des ovaires, du colon, du poumon, du cerveau,
du larynx, du systéme lymphatique, du tractus génito-
urinaire incluant vessie et prostate, de cancers des os

et du pancréas

27) Utilisation selon 1l’une guelconque des revendications
23 a 25 destinée au traitement de cancers du sein, du

colon ou du poumon.

28) Utilisation d’un produit de formule (I) telle que
définie tel que défini a 17 une qguelconque des
revendications 1 a 13 pour la préparation de médicaments

destinés a la chimiothérapie de cancers.

29) Utilisation d’un produit de formule (I) telle que
définie tel gue défini a 1’une guelconque des
revendications 1 a 13 pour la préparation de médicaments
destinés & la chimiothérapie de cancers seul ou en en

association.

N4
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30) Produits de formule (I) tels que définis a l'une
quelcongue des revendications 1 & 13 comme inhibiteurs de
CDC7.
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NUEVOS DERIVADOS IMIDAZOLONAS, SU PREPARACION COMO
MEDICAMENTOS, COMPOSICIONES FARMACEUTICAS, UTILIZACION
COMO INHIBIDORES DE PROTEINAS QUINASAS PRINCIPALMENTE
CDC7

La presente invencidén se refiere a nuevos derivados de
imidazolonas, a su procedimiento de preparacidén, a los
nuevos intermedios obtenidos, a su aplicacidén como
medicamentos, a las composiciones farmacéuticas que los
contienen y a las nuevas utilizaciones de dichos

derivados de imidazolonas.

La invencidén tiene asi por objeto nuevos derivados de
imidazolonas dotados de efectos inhibidores sobre

proteinas quinasas.

Los productos de la presente invencidédn pueden utilizarse
asi principalmente para la prevencién o el tratamiento de
afecciones capaces de ser moduladas por la inhibicidn de

la actividad de las proteinas gquinasas.

Los productos de la presente solicitud como inhibidores
de proteinas gquinasas pueden utilizarse muy
particularmente para el tratamiento o la prevencidén de
cénceres. El céncer sigue siendo una enfermedad para la
gque los tratamientos que existen son insuficientes.
Algunas proteinas guinasas tienen un papel importante en
numerosos céanceres. La inhibicién de dichas proteinas
quinasas es potencialmente importante en la quimioterapia
de céanceres principalmente para suprimir el crecimiento o

la supervivencia de tumores.

Wike
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La presente invencidén se refiere por lo tanto a la
identificacién de nuevos productos que inhiben dichas

proteinas guinasas.

La inhibicién y la regulacidén de proteinas quinasas
constituyen principalmente un nuevo mecanismo de accidn
potente para el tratamiento de un gran nimero de tumores

sdlidos.

Dichas afecciones que pueden tratar los productos de la
presente solicitud son, por lo tanto, muy particularmente

los tumores sdélidos.
Proteinas gquinasas

Las proteinas gquinasas son una familia de enzimas que
catalizan la fosforilacidén de grupos hidroxi de restos
especificos de proteinas tales como los restos tirosina,
serina o treonina. Dichas fosforilaciones pueden
modificar de forma dmportante la funcidén de las
proteinas; asi, las proteinas quinasas tienen un papel
importante en la regulacién de una gran variedad de
procesos celulares, indluyendo principalmente el
metabolismo, la proliferacidn celular, la diferenciacidn
celular o la supervivencia celular. Entre las diferentes
funciones celulares en las que estd implicada 1la
actividad de una proteina quinasa, determinados procesos
representan dianas atractivas para tratar determinadas
enfermedades. Como ejemplo, se puede citar principalmente
la angiogénesis y el control del ciclo celular, en los
que las proteinas guinasas pueden Jjugar un papel

esencial. Estos procesos son esenciales para el

I
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crecimiento de los tumores s6lidos asi como para otras

enfermedades.

Las proteinas quinasas participan en los acontecimientos
de seflalizacidén que controlan la activacién, el
crecimiento y la diferenciacién de las células como
respuesta, bien a mediadores extracelulares o bien a
cambios del medio. En general, estas dguinasas pertenecen
a dos grupos: las que fosforilan preferentemente los
restos serina Vy/o treonina y las que fosforilan
preferentemente los restos tirosina [S. K. Hanks y T.
Hunter, FASEB. J., 1995, 9, paginas 576-596]. Las
serina/treonina quinasas son por ejemplo, las isoformas
de las proteinas quinasas C [A.C.Newton, J. Biol. Chem.,
1995, 270, paginas 28495-28498] y un grupo de guinasas
dependientes de las ciclinas, como cdc2 (cdkl) [J.Pines,
Trends in Biochemical Sciences, 1995, 18, péaginas 195-
197]. Las tirosina quinasas comprénden los receptores de
los factores de crecimiento como el receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGF) [S.Iwashita y
M.Kobayashi, Cellular Signalling, 1992, 4, paginas 123-
132], vy las quinasas citosdlicas como pSé6tck, p59f¥n,
ZAP-70 y las quinasas csk [C. Chan et. al., Ann. Rev.
Immuncl., 1994, 12, péginas 555-592].

Niveles anormalmente elevados de la actividad proteina
guinasa han side implicados en numerosas enfermedades,
que resultan en funciones celulares anormales. Esto puede
provenir bien directa o bien indirectamente, de una
disfuncién de los mecanismos de control de la actividad
quinasa, asociada por ejemplo a una mutacidén, una sobre-
expresidén o una activacidn inapropiada de la enzima, o de

una sobre o sub-produccidén de <citoquinas o de los
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factores de crecimiento, igualmente implicados en la
transduccidén de las seflales anteriores o posteriores a
las quinasas. En todos estos casos, una inhibicidn
selectiva de la accidén de las gquinasas permite esperar un

efecto beneficioso.

Entre estas proteinas quinasas, se cita muy

particularmente la proteina quinasa Cdc7.

Cdc7 es una quinasa de serina/treonina gque se ha
caracterizado a nivel molecular como factor esencial para

el inicio de la replicacidén del ADN.

La actividad catalitica de Cdc7, <conservada en los
eucariotas, es dependiente de su sub-unidad reguladora
Dbf4. Aunque la expresidén de Cdc7 (a nivel del ARN
mensajero y proteico) es constante durante el ciclo
celular, el nivel de expresidén de Dbf4 es dependiente del
ciclo celular, que induce un aumento de la actividad
quinasa Cdc7 durante la transicidén Gl1-S. Por esta razdn,
Cdc7 se denomina con el nombre DDK (guinasa dependiente

de Dbf4).

La actividad principal del complejo Cdc7/Dbf4 tiene lugar
en el inicio de la replicacidén del ADN durante la fase S.
Fosforila  MCM2 que activa asi el complejo  MCM
(Mantenimiento del Mini Cromosoma) que es un

constituyente esencial de la actividad ADN-helicasa

Cdc7 Jjuega igualmente un papel importante en la
mutagénesis inducida, principalmente por accidn a nivel
de las vias y de los puntos de control de los dafios del
ADN (DNA-damage checkpoints), en particular en el punto

de control dependiente de ATR que impide el inicio de la
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replicacidén del ADN en respuesta a daflos de tipo hebra
Unica provocados por agentes quimicos como el etopdsido.
Cdc7 y Dbf4 estdn sobre-expresados en lineas celulares
tumorales humanas vy en muchos especimenes de tumor
(pulmén, mama, tiroides, colon-recto, esdfago, dtero,
testiculo, higado, (Hess et al, 1998 y datos internos) en

comparacidén con los tejidos normales correspondientes.

Los experimentos de supresidén de la expresidn de Cdc7
utilizando la tecnologia de ARN de interferencia (ARNi)
muestran que la inhibicidén de la expresidn cdc7 induce
una parada del ciclo celular e impide la proliferacidn
celular de las lineas celulares tumorales humanas Hela y
HCT116, aunque produce un efecto limitado en las células
normales (fibroblastos cutdneos humanos normales). Esto
se traduce en una parada prolongada en Gl lo que induce
la apoptosis de las células deficientes en p53 (> 50% de
tumores) aungque es reversible en las células normales [A.
Montagnoli et al., CANCER RESEARCH 64, 7110-7116, Octubre
1, 2004].

Los inhibidores de la actividad de la quinasa Cdc7 pueden
constituir una nueva clase de terapia citotdxica dirigida
asi como inhibidores de la replicacién del ADN. Dichos
inhibidores inhibirdn 1la replicacidén antes de gue se
establezcan las horquillas de replicacidén, bloqueando asi

la replicacidn sin provocar danos al ADN.

La presente solicitud se refiere asi particularmente a
nuevos inhibidores de la proteina quinasa CDC7 que pueden
utilizarse principalmente para el tratamiento de la
proliferacién anormal de células y més particularmente en

oncologia.
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La presente invencidén tiene asi por objeto los productos

de férmula (I):

en la que:

X-Y representa NH-C(S), N=C-NR7R8, N=C-SR, N=C-R o N=C-
OR;

Rl representa el Aatomo de hidrdégeno, un radical
cicloalquilo o un radical alquilo, heterocicloalquilo,
arilo o  hetercarilo, estando todos estos radicales

sustituidos opcionalmente;

R idéntico o diferente de R1 se elige entre los valores
de R1;

R2 representa el dtomo de hidrdgeno, un &tomo de haldgeno

o un radical alquilo;

R3 representa el 4&tomo de hidrdégeno, un &tomo de
halégeno, el radical hidroxilo o un radical alquilo o

alcoxi;

R4 representa el atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno

© un radical ciano, CF3 o alquilo;

R5 representa el A&atomo de hidrdégeno, un &tomo de
halégeno, un radical hidroxilo, c¢iano, NR7R8, CONR7RS,
NR11COR12 o un radical cicloalquilo, alquilo, alcoxi,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, estando todos

estos Gltimos radicales sustituidos opcionalmente;

DRCEN
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R6 representa el &tomo de hidrdgeno, un atomo de haldgeno

o un radical NR7R8, alquilo o alcoxi;
R7 y R8 son tales que

bien R7 y R8 idénticos o diferentes son tales que uno de
R7 y R8 representa el &tomo de hidrdégeno o un radical
alguilo sustituido opcionalmente; y el otro de R7 y RS
representa un adtomo de hidrégeno o) un radical
cicloalquilo, alquilo, heterocicloalquilo, heterocarilo o
arilo, estando todos estos radicales sustituides

opcionalmente;

bien R7 y R8 forman junto con el &tomo de nitrdgeno al
que estan unidos un radical ciclico formado por 3 a 7
eslabones que contiene opcionalmente uno o varios
heterocdtomos mas elegido(s) entre O, S o N, estando N
sustituido opcionalmente con R11l, estando este radical

ciclico sustituido opcionalmente;

estando asi todos log radicales alquilo, alcoxi,
cicloalguilo, heterocicloalquilo, hetercarilo vy arilo,
asi como el radical ciclico que pueden formar R7 y RS
junto con el &tomo de nitrdgeno al que estdn unidos,
indicados como sustituidos opcionalmente, sustituidos
opcionalmente con uno o varios radicales idénticos o
diferentes elegidos entre los Aatomos de haldgeno y los
radicales hidroxilo, ciano, nitro, CF3, NRSR10, NHCOR1l1,
NHCO2R11, NHCONRSR10, NHSO2R13, COOH, COOCalk, CONRSR1O0,
SO2NR9R10, alcoxi, alquiltio, halocalcoxi, halcalquiltio,
alquilo, fluoroalquilo, hidroxialquilo, cicloalqgquilo,
heterocicloalgquilo, hetercarilo y fenilo, estando estos

tltimos radicales heteroarilo, arilo Y fenilo,



10

15

20

25

1<

sustituidos opcionalmente «on uno o varios radicales
idénticos o diferentes elegidos entre los atomos de
halégeno y 1los radicales hidroxilo, NH2, NH(alk),

N(alk)2, alquilo, hidroxialqgqiilo y alcoxi;
R9 y R10 son tales gue

bien R9 y R10 idénticos o diierentes son tales gque uno de
R9 y R10 representa el atomn de hidrdgeno o un radical
alquilo sustituido opciona mente c¢con uno © varios
radicales 1idénticos o diferentes elegidos entre los
atomos de haiégeno y los radicales hidroxilo y alcoxi; y
el otro de R9 y R10 represent:. un adtomo de hidrdédgeno o un
radical cicloalquilo, alcuilo, heterocicloalquilo,
hetercarile o arilo, estanlo todos estos radicales
sustituidos opcionalmente c¢co1 uno o varios radicales
idénticos o diferentes eleg dos entre los Aatomos  de
halégeno y los radicales  Thidroxilo, NH2, NH (alk),

N(alk)2, alquilo, hidroxialqui.o y alcoxi;

bien R9 y R10 forman junto co:i el atomo de nitrdgeno al
que estédn unidos un radical «iclico formado por 3 a 7
eslabones que <contiene opc:onalmente uno o© varios
heterodtomos mas elegido(s) ertre O, S o N, estando N
sustituido opciconalmente con 12, estando este radical
ciclico sustituido opcionalminte con uno © varios
radicales 1idénticos o difereites elegidos entre los
dtomos de haldgeno y los ridicales hidroxilo, NH2,

NH (alk), N{(alk)2, alquilo, hidrcxialquilo y alcoxi;

R11 y R12, idénticos o diferentes representan el atomo de
hidrdégeno o un radical alqui o o fenilo sustituidos

opcionalmente con uno o varics radicales idénticos o
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diferentes elegidos entre los &tomos de haldgeno y 1los
radicales hidroxilo y alcox., estando el radical fenilo
sustituido opcionalmente ¢ uno o varios radicales

alquilo;

R13 representa un radical :¢lguilo o fenilo sustituidos
opcionalmente con uno o virios radicales idénticos o
diferentes elegidos entre los atomos de haldgeno y los
radicales hidroxilo y alcoxi, estando el radical fenilo
sustituido opcionalmente ccn uno o varios radicales

alquilo;

siendo todos los radicale: alquilo (alk) vy alcoxi
anteriores lineales o ramif:cados y comprendiendo como

maximo 12 atomos de carbono;

estando dichos productos de fdérmula (I) en todas las
formas tautdmeras e isdbmeras (racémicas, enantidmeras y
diastereoisdmeras) posibles, asi como las sales de
adicidén con los &cidos miner. les y orgénicos o con las
bases minerales vy orgdnicas de dichos productos de

férmula (I).

Entre los productos de férmula (I) tales como se han
definido anteriormente, se pu:den excluir los productos
de férmula (1) en los qu: se cumplen todas las

condiciones siguientes:
- R2 representa hidrdégeno;
- R3 representa hidrdgeno o algiilo;

- X-Y representa N=C-NR7R8, N:=C-SR o N=CR en los que X
representa N e Y representa =C-JR7R8, =C-SR o =CR y con R

que representa arilo o heterocar .1lo
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- R1 representa H o alk;

-y R4, R5 y R6 son tales que dos de ellos representan H

vy el otro representa hidrdgero, NH2 o NHalk.

La presente invencidén tiene :si principalmente por objeto
los productos de férmula (I) tales como se han definido

anteriormente en la que

R1 representa el A&tomo de hidrdégeno, o un radical
alquilo, estando todos es-os radicales sustituidos
opcionalmente como se ha i:dicado anteriormente o se

indica mas adelante;

y RS5 representa, un &tomo de haldgeno, un radical
hidroxilo, ciano, NR7R8, CF3 o un radical cicloalquilo,

alquilo, alcoxi, heterocicloaljuilo, arilo o heterocarilo,

estando todos estos Gltim>s radicales sustituidos
opcionalmente como se ha inlicado anteriormente o se

indica mas adelante;

teniendo los demds radicales :sustituyentes R2,R3,R4,R6 y
X-Y los valores definidos como se ha indicado

antericrmente o se indica mas c¢delante,

estando dichos productos de drmula (I) en todas las
formas tautdmeras e isdmeras racémicas, enantidmeras y
diastereoisdémeras) posibles, asi como las sales de
adicién con los &cidos minerales y organicos o con las
bases minerales vy orgé&nicas de dichos productos de

fé&rmula (I).

La presente invencidén tiene asi principalmente por objeto
los productos de férmula (I) t.les como se han definido

anteriormente en la que
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R2 representa el atomo de hidrdgenc;

y R5 representa un &tomc de haldgeno, un radical
hidroxilo, c¢iano, NR7R8, CF: o un radical cicloalquilo,
alguilo, alcoxi, heterociclo: lquilo, arilo o heterocarilo,
estando todos estos Gltimos radicales sustituidos
opcionalmente como se ha indicado anteriormente o se

indica mas adelante;

teniendo los demés radicales sustituyentes R1,R3,R4,R6 y
X-Y los valores definidcs como se ha indicado

anteriormente o se indica mas adelante,

estando dichos productos de férmula (I) en todas las
formas tautdmeras e isdmeras (racémicas, enantidmeras y
diastereoisdmeras) posibles, asli como las sales de
adicidén con los &cidos miner.:les y orgdnicos o con las
bases minerales y orgéanicas de dichos productos de

fébrmula (I).

La presente invencidn tiene asi principalmente por objeto
los productos de fdérmula (I) :-ales como se han definido

anteriormente en la que

R3 representa el atomo de hidrigeno;

y R5 representa un &tomo de haldgeno, un radical
hidroxilo, ciano, CONR7R8 o un radical cicloalquilo,
alquilo, alcoxi, heterocicloalcailo, arilo o heteroarilo,
estando todos estos Gltimos radicales sustituidos
opcionalmente como se ha ind.cado anteriormente o se

indica mas adelante;

teniendo los demds radicales R2,R3,R4,R6 y X-Y los
valores definidos como se ha irdicado anteriormente o se

indica mas adelante,
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estando dichos productos d: férmula (I) en todas las
formas tautdmeras e isdmeras (racémicas, enantidmeras vy
diasterecisdmeras) posibles asi como las sales de
adicidén con los acidos minerales y organicos o con las
bases minerales vy oxgénici.s de dichos productos de

férmula (I).

La presente invencidn tiene :gi principalmente por objeto
los productos de férmula (I) tales como se han definido

anteriormente en la que

X-Y representa NH-C{S), N=C-N.!7R8 o N=C-R;

R1 representa el 4atomo e hidrdgeno, un radical
cicloalguilc o un radical e¢lguilo, heterocicloalquilo,
arilo o  hetercarilo, egstardo todos estos radicales
sustituidos opcionalmente como se ha indicado

anteriormente o se indica mas adelante;

R idéntico o diferente de Rl se elige entre los valores
de R1 tales como se han detfinido como se ha indicado
anteriormente o se indica mas adelante con la excepcidn

de arilo y hetercarilo;

teniendo los demads sustituyent=s R2, R3, R4, R5 y R6 los
valores definidos como se ha :ndicado anteriormente o se

indica mas adelante;

estando dichos productos de £dérmula (I) en todas las
formas tautdmeras e isdmeras (racémicas, enantidmeras vy
diastereocisdmeras) posibles, asi como las sales de
adicidén con los &cidos minera es y organicos o con las
bases minerales vy organicas de dichos productos de

férmula (I).
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La presente invencidén tiene »j>rincipalmente por objeto los
productos de férmula (I) tal como se ha definido

anteriormente en la que

X-Y representa NH-C(S), N=C-NR7R8, N=C-SR, N=C-R o N=C-
OR;

Rl representa el A&tomo de hidrdgeno, un radical
cicloalgquilo o un radical 1ilgquilo, heterocicloalquilo,
fenilec o heteroarilo, estardo estos Ultimos radicales

sustituidos opcionalmente;

R idéntico o diferente de Rl se elige entre los valores

de R1;

R2 representa el atomo de hid -6geno, un &tomo de haldgeno

o un radical alquilo;

R3 representa el &tomo de hidrdgeno, un &atomo de
haldgeno, el radical hidroxi .o o un radical alquilo o

alcoxi;

R4 representa el dtomo de hidrsgeno, un adtomo de haldgeno

© un radical ciano, CF3 o algqu.lo;

R5 representa el Aatomo de hidrdgeno, un atomo de
halégeno, un radical hidroxilo, ciano, NR7R8, CONR7RS,
NR11COR12 o un radical ciclcalquilo, alguilo, alcoxi,
heterocicloalquilo, fenilo o 1eterocarilo, estando todos

estos Gltimos radicales sustitiidos opcionalmente;

R6 representa el &tomo de hidrigeno, un atomo de haldgeno

o0 un radical NR7R8, alquilo o alcoxi;

R7 y R8 son tales que
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bien R7 y RS8 idéntiéos o diferentes son tales que uno de
R7 y R8 representa el &atom: de hidrdégeno o un radical
alguilo sustituido opcionalmente con uno o varios
radicales idénticos o dife¢rentes elegidos entre los

atomos de haldgeno y los radicales hidroxilo y alcoxi;

y el otro de R7 y R8 representa un atomo de hidrdgeno o
un radical cicloalquilo, clquilo, heterocicloalquilo,
hetercarilo o fenilo, estaado todos estos radicales

sustituidos opcionalmente;

bien R7 y R8 forman junto ccn el &atomo de nitrdgeno al
que estdn unidos un radical ciclico formado por 3 a 7
eslabones que <contiene opi:ionalmente uno o© varios
heterocdtomos mé&s elegido(g) :ntre O, S o N, estando N
sustituido opcionalmente con R11, estando este radical

ciclico sustituido opcionalmercte;

estando asi todos los ri:dicales alquilo, alcoxi,
cicloalquilo, heterocicloalqu .lo, heterocarilo y arilo,
asi como el radical ciclico jue pueden formar R7 y RS
junto con el &tomo de nitrdjeno al que estidn unidos,
indicados como sustituidos oHpcionalmente, sustituidos
opcionalmente con uno o var .os radicales idénticos o
diferentes elegidos entre los &atomos de haldgeno y los
radicales hidroxilo, c¢iano, nitro, CF3, NRO9R10,  NHCOR11,
NHSO2R13, COOH, COOalk, CON].SR10, SO2NROR10, alcoxi,
haloalcoxi,  alquilo, fluorvalquilo, hidroxialquilo,
cicloalquilo, heterocicloalqui .o, hetercarilo y fenilo,
estando estos UGltimos radicales hetercarilo y fenilo,
sustituidos opcionalmente con uno o varios radicales

idénticos o diferentes elegiilos entre los A&tomos de
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halégeno y los radicales hidroxilo, NH2, NH(alk),

N(alk)2, alquilo, hidroxialqgquilo y alcoxi;
R9 y R10 son tales que

bien R9 y R10 idénticos o diferentes son tales que uno de
RS9 y R10 representa el &tomo de hidrdgeno o un radical
alquilo y el otro de R9 y R10 representa un &atomo de
hidrégeno o un radical alquilo, fenilo o fenilalquilo
sustituidos opcionalmente c(n uno o varios radicales
idénticos o diferentes elecidos entre los &atomos de
haldégeno vy los radicales  hidroxilo, NH2, NH (alk),
N(alk)2, alquilo, hidroxialquilo y alcoxi;

bien R9 y R10 forman junto con el atomo de nitrdgeno al
que estan unidos un radical pirrolidinilo, morfolino,
piperidilo, azepinilo o piperazinilo sustituido
opcionalmente con un radical i1lquilo o fenilo sustituido
opcionalmente con uno o varios radicales idénticos o
diferentes elegidos entre los A&atomos de haldgeno y los
radicales alquilos, hidroxilc¢, NH2, NH(alk), N(alk)2,

alquilo, hidroxialquilo y alco:i;

R11l y R12, idénticos o diferen .es representan el &tomo de

hidrdégeno o un radical alquilo o fenilo;
R13 representa un radical alquilo o fenilo;

siendo todos los radicales alquilo (alk) vy alcoxi
anteriores lineales o ramific..dos y comprendiendo como

maximo 6 atomos de carbono;

estando dichos productos de 16rmula (I) en todas las
formas tautdémeras e isdmeras I(racémicas, enantidmeras vy

diastereoisdmeras) posibles, 1si como las sales de

242
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adicidén con los &cidos minerales y orgdnicos o con las
bases minerales vy orgénic.is de dichos productos de

férmula (I).

Cuando R9 y R10 forman junto con el atomo de nitrdgeno al
gue estan unidos un radical ziclico, principalmente R9 vy
R10 forman junto con el &toro de nitrdgeno al que estéan
unidos un radical pirrolidin .lo, morfolino, piperidilo o
piperazinilo sustituido opcionalmente con un radical

alquilo.

La presente invencidén tiene particularmente por objeto
los productos de férmula (I) tal como se ha definido

anteriormente en la que:

X-Y representa NH-C(S), N=C-1R7R8, N=C-SR, N=C-R o N=C-
OR;

R1 representa el atomo de hicrdgeno o un radical alquilo

o fenilo sustituidos opcionalnante;

R representa el atomo de hidrdgeno; un radical
cicloalquilo; wun 1radical alquilo; heterocicloalquilo;
fenilo; o hetercarilo; estai:do todos estos radicales

sustituidos opcionalmente;

R2 representa el &tomo de hidrigeno, un &tomo de haldgeno

o un radical alguilo;

R3 representa el A&tomo de hidrdgeno, un Aatomo de

halégeno, el radical hidroxilo o un radical alquilo;

R4 representa el a&tomo de hidri¢geno, un atomo de haldgeno

o un radical alquilo;
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R5 representa el &tomo <¢e hidrdgeno; un &tomo de
halégeno; el radical hidroxilo; ciano; NR7R8; alquilo;
alcoxi; heterocicloalqgquilo; fenilo; @ hetercarilo;

estando todos estos Ultimos radicales asi como el resto

fenilo de NHfenilo y NH(fenilalk), sustituidos
opcionalmente;
R6 representa el 4&atomo di: hidrdgeno, wun &tomo de

halégeno, o un radical NH2, NHalk, N(alk)2, alguilo o

alcoxi;
R7 y R8 son tales que

bien R7 y R8 idénticos o diferentes son tales que uno de
R7 y R8 representa el &tomo de hidrdgeno o un radical
alquilo; y el otro de R7 y R8 representa un A&atomo de
hidrégeno, o un radical alquilo o} cicloalquilo,
sustituidos opcionalmente; bien R7 y R8 forman junto con

el &tomo de nitrdgeno al qu: estdn unidos un radical

ciclico elegido entre 1>ss radicales azetidilo;
piperidilo; azepanilo; mor folinilo; tiomorfolinilo;
pirrolidinilo; imidazolidinilc¢; piperazinilo sustituido

opcionalmente sobre su segundc &tomo de nitrdgeno con un
radical alguilo o fenilo su:stituidos opcionalmente; vy
homopiperazinilo, estando todos estos radicales ciclicos

sustituidos opcionalmente;

estando todos los radicales alquilo, alcoxi,
heterocicloalquilo, hetercaril,» y fenilo, asi como el
radical ciclico que pueden formar R7 y R8 junto con el
dtomo de nitrdgeno al que =2sté&n unidos sustituidos
opciocnalmente con uno o variss radicales idénticos o

diferentes elegidos entre los &atomos de haldgeno y los

L44
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radicales hidroxilo, NH2, NH(alk), N(alk)2, NHfenilo,
NH (fenilalk), algquilo, CF3, alcoxi, OCF3 , cicloalquilo,
heterocicloalquilo, hetercarilo y fenilo; estando estos
Gltimos radicales hetercarilo y fenilo, asi como el resto
fenilo de los radicales NHfenilo y NH(fenilalk),
sustituidos opcionalmente c¢o>n uno o varios radicales
idénticos o diferentes elejidos entre los &tomos de
haldégeno y los radicales hidroxilo, NH2, NHAlk, N(Alk)2,

alquilo, hidroxialquilo y alcoxi;

siendo todos los radicale: alquilo (alk) vy alcoxi
anteriores lineales o ramif:cados y comprendiendo como

méximo 6 atomos de carbono;

estando dichos productos de férmula (I) en todas las
formas tautdmeras e isdmeras (racémicas, enantidmeras vy
diastereoisdmeras) posibles, asi como las sales de
adicién con los A&acidos miner.iles y organicos o con las
bases minerales y orgénicas de dichos productos de

férmula (I).

En los productos de £férmula (I) y en el texto a

continuacidn:

- el término radical alquilo o alk designa los radicales,
lineales o ramificados que «omprenden como maximo 12
dtomos de carbono, tales como por ejemplo los radicales
metilo, etilo, propilo, isopiopilo, butilo, isobutilo,
sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, hexilo,
isohexilo e igualmente heptilc, octilo, nonilo y decilo
asi como sus isdmeros de posicidn lineales o ramificados;
el término representa principalmente los radicales

lineales y ramificados que <(omprenden como maximo 6
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atomos de carbono eleg: dos entre los definidos
anteriormente e igualmente los radicales 1lineales vy
ramificados que comprenden como maximo 4 &tomos de

carbono elegidos entre los di:finidos anteriormente;

- el término radical alquiltio designa los radicales -S-
alquilo en los que el radical alquilo tiene el

significado indicado anterioimente;

- los términos halocalquilo y halocalquiltio representan
los radicales algquilo y a.quiltio tales como se han
definido anteriormente sustituidos con uno o varios

&dtomos de haldgeno;

- el término radical hidroxielquilo designa los radicales
alguilo indicados anteriormerte sustituidos con al menos

un radical hidroxilo;

- el término radical alcixi designa los radicales

lineales y ramificados gque comprenden como maximo 12

adtomos de carbono, tales com> por ejemplo los radicales
metoxi, etoxi, propoxi, 1 sopropoxi, butoxi 1lineal,
secundario o terciario, pento>xi o hexoxi asi como sus
isémeros de posicidn lineales o ramificados; el término
representa principalmente 1los radicales lineales vy
ramificados que comprenden como maximo 6 &tomos de
carbono elegidos entre 1los definidos anteriormente e
igualmente los radicales lineales vy ramificados que
comprenden como maximo 4 &tomcs de carbono elegidos entre

los definidos anteriormente;

- los términos NH(alk) y N(alk)2 designan los radicales
amino sustituidos respectivame ite con uno o dos radicales

algquilo, siendo dichos radi:ales alquilo lineales o
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ramificados y elegidos entre¢ los radicales algquilo tales
como se han definido an:eriormente, que comprenden

preferentemente como médximo . atomos de carbono;

- en los grupos anteriores y posteriores, NR7R8, CONR7RS,
NR11COR12, NROR10, NHCOR .1, NHCO2R11, NHCONRSR10,
NHSO2R13, CONRSR10 y SO2NR9:!10, los radicales R7, R8 ,
RS9, R10, R11, R12 y R13 pucden tener todos los valores

indicados para estos radicales;

- el término atomo de haligeno designa los &tomos de
cloro, bromo, yodo o flGor y preferentemente el atomo de

clorc, bromo o fliaor;

- el término radical ciclcalquilo designa un radical
carbociclico que comprende de 3 a 10 &tomos de carbono y
designa asi principalmente 'os radicales ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo y muy

particularmente los radicales ciclopentilo y ciclohexilo;

- el término radical heterodicloalquilo designa asi un
radical carbociclico monocicl co o biciclico interrumpido
por uno o© varios heterodtomcs, idénticos o diferentes,
elegidos entre los atomos de oxigeno, nitrdgeno o azufre

se pueden citar por ejemplc logs radicales morfolinilo,

tiomorfolinilo, aziridilo, azetidilo, piperazinilo,
piperidilo, homopiperaz .nilo, pirrolidinilo,
imidazolidinilo, pirazolid .nilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidrotienilo, hexahidropirano,
oxodihidropiridazinilo, estanido todos estos radicales

sustituidos opcionalmente;

- los términos arilo y heterocarilo designan los radicales

insaturados o parcialmente 1i1saturados, respectivamente
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carbociclicos y hetero:iclicos, monociclicos o)
biciclicos, gque comprenden (omo maximo 12 eslabones, que
pueden contener opcional nente un eslabdn -C(0),
conteniendo los radicales 1eterociclicos uno o varios
heterodtomos idénticos o dijerentes elegidos entre O, N,

o S con N, llegado el caso, iustituido opcionalmente;

- el término radical arilc designa asi los radicales
monociclicos o biciclicos gu: comprenden 4 a 12 eslabones
tales como por ejemplo los radicales fenilo, naftilo,
bifenilo, indenilo, fluor:z=nilo y antracenilo, mas
particularmente los radicales fenilo y naftilo y aln méas
particularmente el radical :enilo. Se puede indicar que
un radical carbociclico que zontiene un eslabdén -C(0) es

por ejemplo el radical tetralona;

- el término radical he:.erocarilo designa asi los
radicales monociclicos o biciclicos que comprenden 4 a 12
eslabones : los radicales heteroarilo monociclicos tales
como por ejemplo los radicale¢s tienilo tal como 2-tienilo
Yy 3-tienilo, furilo tal como 2-furilo, 3-furilo,
piranilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirazolinilo,

imidazolilo, pirazolilo, piiidilo tal como 2-piridilo,

3-piridilo Yy 4-piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, oxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
diazolilo, tiadiazolilo, tiatriazolilo, oxadiazolilo,
isoxazolilo tal como 3 & 4-isoxazolilo, furazanilo,
tetrazolilo 1libre o salifi-zado, estando todos estos

radicales sustituidos opcioralmente entre los que méas
particularmente los radicales tienilo tal como 2-tienilo
y 3-tienilo, furilo tal como 2-furilo, pirrolilo,
pirrolinilo, pirazolinilo, imidazolilo, pirazolilo,

oxazolilo, 1isoxazolilo, piriililo, piridazinilo, estando
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estos radicales sustituidos opcionalmente; los radicales
heterocarilo Dbiciclicos ta .es como por ejemplo 1los
radicales benzotienilo tal como 3-benzotienilo,
benzotiazolilo, quiiolilo, isoquinolilo,

5 dihidroquinolilo, quinolizinilo, tetrahidroquinolizinilo,

quinolona, tetralona, adamentilo, benzofurilo,
isobenzofurilo, dihidroben: ofurano, etilendioxifenilo,
tiantrenilo, benzopirr,lilo, bencimidazolilo,
benzoxazolilo, tiocnaftilo, indolilo, azaindolilo,
10 indazclilo, purinilo, tienopirazolilo,
tetrahidroindazolilo, te :rahidrociclopentapirazolilo,
dihidrofuropirazolilo, tetrahidropirrolopirazoliloe,

oxotetrahidropirrolopirazolilo,
tetrahidropiranopirazolilo, tetrahidropiridinopirazolilo
15 u oxodihidropiridino-pirazo. ilo,* estando todos estos

radicales sustituidos opcionalmente;

Como ejemplos de radicales h:terocarilos, se pueden citar
mas particularmente los radicales pirimidinilo, piridilo,
pirrolilo, azaindolilo, :ndazolilo o) pirazolilo,
20 sustituidos opcionalmente cor uno o varios sustituyentes

idénticos o diferentes como s: ha indicado anteriormente.

- el término fenilalquilo designa un radical alquilo tal
como se ha definido anteriornente en el que el radical
alquilo es lineal o 1amificado gue comprende
25 preferentemente 4 &atomos de :arbono y el radical fenilo
estd sustituido opcionalmente con uno o varios radicales
tal como se ha definido ant:riormente o se define més

adelante;

El o los radicales carboxilo le los productos de.férmula

30 (I) pueden estar salificados o esterificados con grupos
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diversos conocidos por el exoperto en la técnica entre los

que se pueden citar, por ejenplo:

-entre los compuestos de calificacidn, bases minerales

tales como, por ejemplo, un equivalente de sodio,

potasio, litio, calcio, ragnesic o amonio o bases
orgénicas tales como, por ejemplo, metilamina,
propilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina,
N,N-dimetiletanolamina, tris (hidroxi-metil)aminometano,
etanolamina, piridina, picolina, diciclohexilamina,
morfeclina, bencilamina, p -ocaina, lisina, arginina,

histidina y N-metilglucamina

- entre los compuestos de esterificacidén, los radicales
alquilo para formar grupos a .coxi-carbonilo tal como, por
ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc-
butoxicarbonilo o Dbenciloxicarbonilo, pudiendo estar
sustituidos estos radical :s alquilo con radicales
elegidos, por ejemplo, entre los Atomos de haldgeno, los

radicales hidroxilo, alcoxi, acilo, aciloxi, alquiltio,

amino o arilo como, por ejemplo, en los grupos
clorometilo, hidroxip-opilo, metoximetilo,
propioniloximetilo, metilti»metilo, dimetilaminoetilo,

bencilo o fenetilo.

Las sales de adicidén con éacilos minerales u orgdnicos de
los productos de férmula (I) »sueden ser, por ejemplo, las
sales formadas con los &cidos clorhidrico, bromhidrico,

yodhidrico, nitrico, sulfdr co, fosfdrico, propidnico,

acético, trifluorocacético, .drmico, benzoico, maleico,
fumarico, succinico, tartirico, . citrico, oxalico,
glioxilico, aspartico, ascdrbico, los &cidos

alcanomonosulfdnicos tales como, por ejemplo Acido
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metanosulfénico, acido etanosulfdnico, acido
propanosulfdénico, los &cicos alcanodisulfénicos tales
como, por ejemplo, acico metanodisulfdénicoe, acido
alfa,beta-etanodisulfénico, los acidos

arilmonosulfdnicos, tales como &cido bencenosulfénico vy

dcidos arildisulfénicos.

Se puede recordar que la estereoisomeria se puede definir
en su sentido amplio como Jla isomeria de los compuestos
que tienen las mismas férmulas desarrolladas, pero en las
que los diferentes grupos ocipan diferentes posiciones en
el espacio, tal como ocirre en particular en los
ciclohexanos monosustituidos cuyos sustituyentes pueden
estar en posicidén axial o :cuatorial, y las diferentes
conformaciones rotacionales »josibles de los derivados del
etano. Sin embargo, existe «tro tipo de estereoisomeria,
debido a las diferentes disjosiciones espaciales de los
sustituyentes fijos, bien sojrre los dobles enlaces o bien
sobre los ciclos, que suele denominarse isomeria
geométrica o} isomeria cis-trans. El término
estereoisdmeros se utiliza e la presente solicitud en su
sentido més amplio y se refiere, por 1lo tanto, al

conjunto de compuestos indic: dos anteriormente.

La presente invencidn tiene asi por objeto los productos
de férmula (I) tal como se a1a definido anteriormente en

la que

X-Y representa NH-C(S), N=C-NR7R8, N=C-SR, N=C-R o N=C-
OR;

Rl representa el &tomo de hidrédgeno o un radical alquilo

o fenilo sustituidos opcionalmente;
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R idéntico o diferente de K1 se elige entre los valores

de R1;

R2 representa el &tomo de hidrdgeno, un atomo de haldgeno

o un radical alquilo;

R3 representa el A&tomo (e hidrdgeno, un atomo de

halégeno, el radical hidroxi .o o un radical alquilo;

R4 representa el &tomo de hilrdégeno, un &tomo de haldgeno

o un radical alquilo;

R5 representa el 4&tomo (e hidrdégeno, un &atomo de
halégeno, el radical hidroxilo, un radical NH2, NHalk,
N(alk)2, NR7R8, NHfenilo, NH(fenilalk) o un radical
alquilo, heterocicloalqui .o, alcoxi, fenilo o

heterocarilo, estando estos (ltimos radicales asi como el

resto fenilo de NHfenilo y NH(fenilalk), sustituidos
opcionalmente;
R6 representa el &tomo <ce hidrdgeno, un A&tomo de

haldgeno, o un radical NH2 NHalk, N(alk)2, alquilo o

alcoxi;
R7 y R8 son tales que

bien R7 y R8 idénticos o diferentes son tales gque uno de
R7 y R8 representa el &atom» de hidrdgeno o un radical

alquilo;

y el otro de R7 y R8 representa un atomo de hidrdgeno, o
un radical alquilo o cicloalquilo, sustituido

opcionalmente;

bien R7 y R8 forman junto con el &atomo de nitrdgeno al

gue estén unidos un radical ciclico que comprende 4 a 6

SN
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eslabones elegidos entre azetidilo; piperidilo;
morfolinilo; tiomorfo. inilo; pirrolidinilo;
imidazolidinilo; piperazin .1o; Yy homopiperazinilo,

estando estos radicales sustituidos opcionalmente;

estando asi todos los adicales alguilo, alcoxi,
heterocarilo y fenilo, asi (omo el radical ciclico que
pueden formar R7 y R8 junto :on el &atomo de nitrdgeno al
que estéan unidos, inc icados como sustituidos
opcionalmente, sustituidos (on uno o wvarios radicales
idénticos o diferentes elejidos entre los A&tomos de
halégeno y los radicales hidroxilo, NH2, NH(alk),
N(alk)2, NHfenilo, NH(fenile¢lk), algquilo, CF3, alcoxi,
OCF3 , «cicloalquilo, hetero:icloalquilo, hetercarilo vy
fenilo; estando estos dUdltinos radicales heterocarilo vy
fenilo, asi como el restc fenilo de 1los radicales
NHfenilo y NH(fenilalk), sustituidos opcionalmente con
uno o varios radicales idén:icos o diferentes elegidos
entre los &atomos de haldgenc y los radicales hidroxilo,

NH2, NHAlk, N(Alk)2, alquilo, hidroxialquilo y alcoxi;

siendo todos los vradicales alquilo (alk) vy alcoxi
anteriores lineales o ramif: cados y comprendiendo como

maximo 6 atomos de carbono;

estando dichos productos de férmula (I) en todas las
formas tautdmeras e isdmeras (racémicas, enantidmeras vy
diastereoisdmeras) posibles, asi como las sales de
adicidén con los &cidos minerales y orgénicos o con las
bases minerales y organicas de dichos productos de

férmula (I).



10

15

20

25

14

27

En los productos de férmla (I) seglin la presente
invencidén, los sustituyentes X-Y, R1, R2, R3, R4, R5 v R6
pueden tener principalmente, independientemente los unos

de los otros los valores sigiientes i) a vii):

1) principalmente X-Y repre¢senta NH-C(S), N=C-NR7R8 o
N=C-R con NR7R8 vy R ta es comoc se han definido

anteriormente o se definen més adelante;

11) principalmente Rl repres:nta el atomo de hidrdégeno o
un radical alquilo o fenilo fustituidos opcionalmente con

N(alk)2, morfolinilo o pirrolidinilo, alcoxi o fenilo;

11i) principalmente R2 repreienta el atomo de hidrdgeno,

o un radical alquilo;
1v) principalmente R3 represeata el atomo de hidrdgeno;

v) principalmente R4 represeita el atomo de hidrégeno o

un dtomo de haldgeno;

vi) principalmente R5 repres:nta principalmente el &tomo
de hidrégeno; un &tomo de haldgeno; un radical hidroxilo,
ciano, NH2, ©NHalk, N{(alk)2 NHfenilo; NH({(fenilalk)));
CF3; alquilo sustituido opcicnalmente con fenilo; alcoxi;
heterocicloalquilo tal comc por ejemplo morfolinilo;
fenilo sustituido opcion: lmente con un radical
heterociclico tal <como po.- ejemplo piperazinilo; o
heterocarilo tal como por ejemplo tienilo, estando estos
Gltimos radicales asi como el fenilo y el resto fenilo de

NHfenilo y NH(fenilalk), sust .tuidos opcionalmente;

vii) principalmente R6 repres:anta el adtomo de hidrdgeno o

un atomo de haldgeno;
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estando todos los racicales alquilo, alcoxi,
heterocicloalquilo, heteroa:"ilo y fenilo sustituidos

opcionalmente con uno o vérios radicales idénticos o
diferentes como se ha indicalo anteriormente o se indica

més adelante,

entendiéndose que para cada tno de los valores i) a vii),
los demé&s sustituyentes de dichos productos de férmula
(I) pueden tener uno cualqui‘:ra de los valores definidos

anteriormente o mas adelante,

estando dichos productos de férmula (I) en todas las
formas tautdmeras e isbémeras (racémicas, enantidmeras vy
diastereoisdmeras) posibles, asi como 1las sales de
adicién con los &acidos minelales y orgénicos o con las
bases minerales y organicas de dichos productos de

férmula (I).

En los productos de fdérmula (I) segln la presente
invencién, en el radical X-Y, R representa principalmente
el &tomo de hidrdgeno; un ralical cicloalquilo; alquilo;

heterocicloalquilo tal como principalmente morfolino,

tetrahidropirano; fenilo; o) heterocarilo tal como
principalmente piridina, guinolina, quinolizinilo,
tetrahidroguinolizinilo, inco>lilo, tienilo, furanilo,

pirrolilo y pirazolilo; estindo todos estos radicales
sustituidos opcionalmente como se ha indicado

anteriormente o se indica mé&s adelante.

Mas precisamente R representa el &tomo de hidrdgeno; o un
radical cicloalquilo tal como principalmente ciclohexilo;
un radical alquilo sustituido opcionalmente

principalmente con cicloalgiilo tal como por ejemplo
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ciclopropilo, ciclobutilo, c:clopentilo, con fenilo o con
heterocarilo tal como principalmente piridina, estando
todos estos radicales sustituidos opcionalmente como se
ha 1indicado anteriormente > se indica mas adelante;
heterccicloalquilo tal como principalmente morfolino o
tetrahidropirano; fenilo o) heteroarilo tal como
principalmente piridina, qu.nolilo, tienilo, furanilo,
pirrolilo y pirazolilo susti:uidos opcionalmente como se

ha indicado anteriormente o g2 indica mas adelante.

Cuando los productos de férmula (I) segin la presente
invencidén tienen un radical NR7R8, principalmente R7 y RS8
son tales que bien R7 y R8 idénticos o diferentes son
tales que uno de R7 y R8 reprzsenta el &tomo de hidrdégeno
0 un radical alquilo; y el olro de R7 y R8 representa un
atomo de hidrégeno, o un radical alquilo sustituido
opcionalmente con cicloalquil»>; bien R7 y R8 forman junto
con el atomo de nitrdégeno al que estén unidos un radical
piperidilo; azepinilo; morfolinilo; pirrolidinilo;
piperazinilo sustituido opciocnalmente sobre su segundo
atomo de nitrdgeno con alqu:lo o fenilo; estando estos
radicales sustituidos opcion: lmente como se ha indicado

anteriormente o se indica mas adelante.

La presente invencidn tiene e¢si por objeto los productos
de férmula (I) tal como se ta definido anteriormente en

la que

X-Y, R2, R3, R4 y R6 tienen los significados indicados

anteriormente,

R1 representa el &tomo de hicrdégeno o un radical alquilo

sustituido opciocnalmente;
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R5 representa el &tomo <c¢e hidrdégeno, un A&tomo de
haldgeno, un radical hidroxilo, CF3, NH2, NHalk, N(alk)2
o un radical alquilo, al:oxi o fenilo, sustituidos

opcionalmente;

estando el radical alquilo cie puede representar Rl o el
radical alquilo, alcoxi o fenilo que puede representar
R5, sustituidos opcionalment: con uno o varios radicales
idénticos o diferentes elejidos entre los A&tomos de
halégeno vy 1los radicales hidroxilo, NHalk, N(alk)2,
alcoxi, cicloalgquilo, heterccicloalquilo, heterocarilo vy
fenilo, estando estos ultiros radicales heteroarilo vy
fenilo sustituidos opcionalmente con uno o varios
radicales idénticos o diferentes elegidos entre los
dtomos de haldgeno y los rad:cales hidroxilo, NH2, NHAlk,
N(Alk)2, algquilo, hidroxialquilo y alcoxi;

R7 y R8 son tales que

bien R7 y R8 idénticos o dif :rentes son tales que uno de
R7 y R8 representa el atomc de hidrdébgeno o un radical

alguilo,

y el otro de R7 y R8 represerta un atomo de hidrdgeno, un
radical alquilo sustituido or:zionalmente con uno o varios
radicales 1idénticos o diferentes elegidos entre los
dtomos de haldgeno, los radicales hidroxilo, NH2, NHalk,
N(alk) 2, NH(fenilo), NH (i enilalk), alcoxi, OCF3,
cicloalquilo, y los ;adicales pirrolidinilo,
piperazinilo, piperidilo, mo: ‘folinilo y fenilo, estando
todos estos Ultimos radicales ciclicos, asi como el resto
fenilo del radical fenilalqui.o sustituidos opcionalmente

con uno ¢ varios radicales idénticos o diferentes
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elegidos entre los A&atomos le haldgeno y 1los radicales
hidroxilo, NH2, NHAlk, N ‘alk) 2, alcoxi, alquilo e

hidroxialquilo;

bien R7 y R8 forman junto con el &tomo de nitrdgeno al
que estdn unidos un radical -:legido preferentemente entre
los radicales piperidilo, worfolinilo, y 1los radicales
pirrolidinilo, piperazinilo y homopiperazinilo
sustituidos opcionalmente c¢o>n uno o varios radicales
idénticos o diferentes eligidos entre los radicales
alquilo y fenilo, sustituicos opcionalmente con uno o
varios radicales elegidos en:re los &tomos de haldgeno y
los radicales hidroxilo, NH , NHAlk, N(Alk)2, alcoxi y

cicloalquilo;

siendo todos los radicale: alquilo (alk) vy alcoxi
anteriores lineales o ramif .cados y comprendiendo como

maximo 6 atomos de carbono:

estando dichos productos de férmula (I) en todas las
formas tautdmeras e isdmeras (racémicas, enantidmeras y
diastereoisdmeras) posibles, asi como las sales de
adicidén con los &acidos minerales y orgénicos o con las
bases minerales vy organicas de dichos productos de

férmula (I).

La presente invencidn tiene ¢si por objeto los productos
de férmula (I) tal como se la definido anteriormente en

la que

X-Y representa NH-C(S), N=C-Nj.7R8 o N=C-R,

eligiéndose R7, R8 y R entre todos los valores definidos

anteriormente para R7, R8 y R y eligiéndose los deméas
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sustituyentes R1,R2,R3,R4,R5 y R6 de dichos productos de
férmula (1) entre todo los valores definidos

anteriormente respectivamente¢ para R1,R2,R3,R4,R5 y R6,

estando dichos productos de férmula (I) en todas las
formas tautdmeras e isdmera:: (racémicas, enantidmeras vy
diastereoisdmeras) posibles asi como las sales de
adicidén con los &cidos mine-ales y orgénicos o con las
bases minerales vy orgdnicis de dichos productos de

férmula (I).

La presente invencidén tiene isi por objeto los productos
de férmula (I) tal como se 1a definido anteriormente en

la que
X-Y representa NH-C(S), N=C-N7R8 o N=C-R;

Rl representa el &tomo de hilirdgeno o un radical alquilo
sustituido opcicnalmente ccn uno o varios radicales
idénticos o diferentes elejidos entre los &tomos de

haldégeno y los radicales N(alk)2 y alcoxi;

R idéntico o diferente de R1 se elige entre los valores

de R1;

R2 representa el atomo de hicrdgeno, un atomo de haldgeno

© un radical alguilo;
R3 representa el atomo de hid:6geno o un radical alquilo;

R4 representa el &tomo de hidrégeno o wun Atomo de

halégeno,

R5 representa el atomo de hid:égeno, un &tomo de haldgeno
0 un radical hidroxilo, NHz, NHalk, N(alk)2, alquilo,

alcoxi o fenilo, estando el radical alquilo sustituido
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opcionalmente con un railical alcoxi, N(alk)?2 o)
heterocicloalquilo y estando el radical fenilo sustituido
opcionalmente con uno o vérios radicales idénticos o
diferentes elegidos entre lcs &tomos de haldgeno y los
radicales hidroxilo, NH2, NHalk, N(alk)2, alquilo vy

alcoxi;

R6 representa un atomo de hicrdgeno, un adtomo de haldgeno

© un radical alquilo;
y R7 vy R8 son tales que

bien R7 y R8 idénticos o dif.:rentes son tales gue uno de

R7 y R8 representa el &atomc de hidrdégeno o un radical

alquilo, y el otro de R7 '~ R8 representa un radical
algquilo sustituido opcionilmente con un radical
cicloalquilo;

bien R7 y R8 forman junto cin el &atomo de nitrdgeno al
que esté&n unidos un radica pirrolidinilo, morfolino,
piperidilo o piperazinilo sus:ituido opcionalmente con un

radical alquilo;

estando dichos productos de férmula (I) en todas las
formas tautdmeras e isdmeras (racémicas, enantidbmeras vy
diastereoisdmeras) posibles, asi como las sales de
adicidén con los A&acidos mineriles y orgénicos o con las
bases minerales vy organica: de dichos productos de

férmula (I).

En los productos de férmula (I) tales como se han
definido anteriormente, se incica muy particularmente los
productos para los que R3 representa un &atomo de

hidrégeno, eligiéndose los d:@méds sustituyentes R1, R2,

2C0.
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R4, R5, R6 y X-Y de dichos productos de férmula (I) entre

uno cualquiera de los valore: definidos anteriormente,

estando dichos productos de¢ férmula (I) en todas las
formas tautdmeras e isdmera:: (racémicas, enantidmeras vy
diasterecisdmeras) posibles asi como las sales de
adicidén con los A&acidos mine-rales y orgénicos o con las
bases minerales vy orgénicis de dichos productos de

férmula (I).

La presente invencién tiene isi por objeto los productos
de fé6rmula (I) tal como se 1a definido anteriormente en

la que

X-Y representa NH—C(S), N=C-NR7R8 o N=C-R;
Rl y R2 idénticos o diferenies, representan el atomo de

hidrdégeno o un radical alquilo;
R3 representa el atomo de hidrdgeno;

R4, R5 y R6, idénticos o diferentes, representan el atomo

de hidrdgeno o un atomo de haldgeno;

R7 'y R8 representan los valores definidos en una

cualquiera de las reivindicaciones anteriores;

siendo todos los radicales algquilo (alk) anteriores
lineales o ramificados y comprendiendo como maximo 4

adtomos de carbono;

estando dichos productos de férmula (I) en todas las
formas tautdmeras e isdmeras (racémicas, enantidmeras y
diastereoisédmeras) posibles, asi como las sales de

adicidén con los &cidos minerales y orgédnicos o con las
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férmula (I).

La presente invencidén se 1r=zfiere principalmente a los
productos de férmula (I) tal como se ha definido

anteriormente en la gue

X-Y representa N=C-NR7R8 o N: C-R,

eligiéndose R7, R8 y R entre¢ todos los valores definidos
anteriormente para R7, R8 3 R y eligiéndose los demés
sustituyentes R1,R2,R3,R4,R5 y R6 de dichos productos de
férmula (1) entre todo los valores definidos

anteriormente respectivamente¢ para R1,R2,R3,R4,R5 y R6,

estando dichos productos de¢ férmula (I) en todas las
formas tautdémeras e isdmera:. (racémicas, enantidmeras y
diastereoisbébmeras) posibles asi como las sales de
adicidén con los A&cidos minerales y orgénicos o con las
bases minerales y orgdnicis de dichos productos de

férmula (I).

La presente invencidén se r:fiere principalmente a los
productos de férmula (I) tal como se ha definido

anteriormente en la que

X-Y representa N=C-NR7RS8,

eligiéndose R7 y R8 entre :odos los valores definidos
anteriormente para R7 y R} y eligiéndose 1los deméas
sustituyentes R1,R2,R3,R4,R5 y R6 de dichos productos de
férmula (I) entre todos los valores definidos

anteriormente respectivamente para R1,R2,R3,R4,R5 vy R6,

estando dichos productos de férmula (I) en todas las

formas tautdmeras e isdmeras (racémicas, enantidmeras vy

28y
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diastereoisdmeras) ©posibles asi como las sales de
adicidén con los &cidos minerales y orgdnicos o con las
bases minerales vy orgénicis de dichos productos de

férmula (I).

La presente invencidén se r:fiere principalmente a los
productos de férmula (I) tal como se ha definido

anteriormente en la que

X-Y representa N=C-R,

eligiéndose R  entre todc s los valores definidos
anteriormente para R7, R8 y R y eligiéndose los demés
sustituyentes R1,R2,R3,R4,R5 y R6 de dichos productos de
férmula (I) entre todos los valores definidos

anteriormente respectivamente para R1,R2,R3,R4,R5 y R6,

estando dichos productos de fdérmula (I) en todas las
formas tautdémeras e isdmeras (racémicas, enantidmeras y
diastereoisdémeras) posibles, asi como las sales de
adicidén con los &cidos mine:ales y orgénicos o con las
bases minerales y orgénices de dichos productos de

férmula (I).

La presente invencidén se re¢fiere principalmente a los
productos de férmula (I) tal como se ha definido

anteriormente en la que

X-Y representa N=C-OR,

eligiéndose R entre todo s los valores definidos
anteriormente para R7, R8 y R y eligiéndose los deméas
sustituyentes R1,R2,R3,R4,R5 y R6 de dichos productos de
férmula (I) entre todos los valores definidos

anteriormente respectivamente para R1,R2,R3,R4,R5 y R6,
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estando dichos productos d: férmula (I) en todas las
formas tautdmeras e isdmeras (racémicas, enantidmeras y

diastereoisdmeras) posibles., asi como las sales de

‘adicién con los Aacidos minerales y orgadnicos o con las

bases minerales vy orgénicis de dichos productos de

férmula (I).

La presente invencidén tieile més particularmente por
objeto los productos de firmula (I) tal como se ha
definido anteriormente, qu:@ responden a los nombres

siguientes

- (5Z2) -5- (1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilmetilen) -2-

tioxoimidazolidin-4-ona

- (52) -5-[(5-cloxr>»-1H-pirrolo([2,3-b]lpiridin-3-

il)metilen] -2-tioxoimidazeolicin-4-ona

- (5Z)-2-[(ciclopropilme :il)amino] -5- (1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-3-ilmetilen)-3,5-d: hidro-4H-imidazol-4-ona

- (5Z2) -5-[(5-clor»-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metilen] -2-[(ciclopropilmetil)amino] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

- (5Z2) -5-[(6-clor»-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metilen] -2-{(ciclopropilmetil)amino] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

- (52)-2-[(cicloprop. lmetil)amino]-3-metil-5- (1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilmetilen)-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

- (5Z2) ~2-butil-5- (1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-

ilmetilen)-3,5-dihidro-4H-inr idazol-4-ona
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- (52) -2-azepan-1-il1-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-3-il)metiliden] -3, i-dihidro-4H-imidazol-4-ona

- 5Z) -5-[(5-clox>-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-piperidin-1- 1-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-

ona

- 5Z)-5-[(5-clor>-1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-[metil (2-met: lpropil)amino] -3,5-dihidro-

4H-imidazol-4-ona

- (52) -5-[(5-brom>-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-[(ciclopropi.metil)amino] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

- (5Z2) -2-[(ciclopropil retil)amino] -5-[(5-metoxi-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-il)metiliden] -3,5-dihidxro-4H-

imidazol-4-ona

- (5Z) -2-[(ciclopropiletil)amino] -5-[(5-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)metiliden] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

- (5Z) -2-azepan-1-il 5-[(5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-3-il)metiliden] -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

- 3-[(2)-{2-[(ciclopropilmet il)amino] -5-oxo-1,5-dihidro-
4H—imidazol—4;iliden}metil]—1{-pirrolo[2,3~b]piridin—5—

carbonitrilo

- (5Z) -2-[(ciclopropi. metil)amino] -5-[(5-fenil-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)me:iliden] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona
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- (52) -2-[(ciclopropilmetil)amino] -5-{ [5-
(trifluorometil) -1H-pirrolo[ ,3-blpiridin-3-

illmetiliden}-3,5-dihidro-4H imidazol-4-ona

- (52) -5-[(5-cloxr>-1H-pirrolo([2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2- (metilsulfan: 1l)-3,5-dihidro-4H-imidazol -

4 -ona

- (52) ~2-butil-5-[(5-clor>-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-

il)metiliden] -3,5-dihidro-4H- imidazol-4-ona

- (5Z2) -2-(3-metilbutil)-5- (1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-

ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-cna

- (52) -2-ciclohexil-5 - (1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-

ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

- (5Z2) -5-[(5-clorn-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden]-3-metil-2- (tetrahidro-2H-piran-4-1il1)-3,5-

dihidro-4H-imidazol-4-ona

- (52) -5-[(5-clor¢.-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -3-metil-2- (2-me:ilpropil)-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

- (52) -2- (ciclopropilmeti:. ) -5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-3-ilmetiliden)-3,5-1ihidro-4H-imidazol-4-ona

- (52)-2-(1-metiletil)-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-

b]piridin—B—ilmetiliden)~3,5—1ihidro—4H—imidazol—4—ona

- (5Z)-2-[bencil (metil)amino] -5-[(5-cloro-1H-pirrolo(2,3-
blpiridin-3-il)metiliden] -3,5 dihidro-4H-imidazol-4-ona

D/
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- (52) -5-[(5-clor>-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-[(2-metoxiet: 1) (metil)amino] -3,5-dihidro-

4H-imidazol-4-ona

estando dichos productos d¢ férmula (I) en todas las
formas isdmeras posibles, racémicas, enantidmeras vy
diastereoisédmeras, asi como las sales de adicidén con los
acidos minerales y organicos o con las bases minerales vy

orgénicas de dichos productosr de férmula (I).

Los productos de férmula (I tales como se han definido
anteriormente pueden prepara se por los métodos generales
conocidos por el expert« en la técnica y més
particularmente pueden prepararse utilizando los métodos

de sintesis descritos en los esquemas siguientes 1 a 7.

La presente invencidén tiene asi ademds por objeto los
procedimientos de preparacid: de los productos de fdrmula
(I), vy principalmente los Hrocedimientos definidos méas
adelante en los esquemas 1 1 7 que se utilizan para la
preparacidén de los compuestos descritos en las tablas

como sigue.

Las tablas y esquemas siguieates estéan relacionados como

sigue

- las tablas 1, 2 y 4 describen los productos de férmula

(I) gue pueden prepararse sec(n el esqguema 1

- la tabla 6 describe los productos de férmula (I) gque

pueden prepararse segun el esjuema 2

- la tabla 3 describe un j}roducto de férmula (I) que

puede prepararse segin el escaema 3
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- la tabla 5 describe los »>roductos de fdérmula (I) que

pueden prepararse seglin los :squemas 3 y 5

- la tabla 7 describe los »>roductos de férmula (I) que

pueden prepararse seglin el eiquema 6 & 7

- la tabla 8 describe los »Hroductos de fdérmula (I) que

pueden prepararse segin los .:squemas 1 a 7

Esquema 1: Caso X-Y igual N=('-NR7R8 y NH-C(S)

etapa 1
o R R5
Uk
N s R6
(ny (Ib)
En una ©primera etapa, - as (52) -5-[(1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-3-il)metilen] -2-ticxoimidazolidin-4-ona (Ia) se
obtienen por reaccidén de Knoevenagel entre una 2-
tioxoimidazolidin-4-ona (III) y un aldehido, cetona o
éster de férmula (I1) d:rivado de 1lH-pirrolol2,3-
b]piridina, en presencia de 1ina base tal como piperidina
en un disolvente tal como etanol. La temperatura de
eleccidédn para realizar est:é reaccidn estd comprendida
entre la temperatura ambi:nte vy la temperatura de
reflujo. Puede utilizarse cualquier otra condicidn

habitual para una reaccidén de tipo Knoevenagel.

La tabla 1 siguiente proporc¢iona ejemplos de compuestos

(Ia) preparados siguiendo el 3Isquema 1
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En una segunda etapa, . as (5Z2) -5-[(1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-3-il)metilen] -2-am: no-3,5-dihidro-4H-imidazol-

4-ona (Ib) se obtienen por reaccidén entre las (SZ)—S—.

[ (1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)metilen] -2-

tioxoimidazolidin-4-ona (Ia, y wuna amina primaria o

secundaria de estructura ger=ral (IV (con R7 y R8 tales

como se han definido en 'a fdérmula general (I) por

ejemplo en etanol a una tenoeratura que varia de 120 a

170°C en un tubo sellado bajc¢ irradiacidn con microondas.

La tabla 2 proporciona e emplos de compuestos (Ib)

preparados siguiendo el esquema 1




5
Takla 2
Ejemplo | Compuesto (Ia) \mina (IV) Compuesto de
(Ib) férmula (Ib)
7 0] H O H
N 7
— \RS {Nf /N)\”
N 2
AN H i\\
I \ N/N
7 H
NN
O  H
8 N
o] _— ><s _4/£> )\NNXU
H IZN
Bl
P
NN
0 H O H
9 N N
>§S _} /)\N
/N |2N cl N H
cl N H |\\
| \ N/N
7 H
NT R
10 °S—K N .
N
>§S _} //>\N
N bON N H
H 2 \\
B P
/N Cl NH
a” NN
11 °NH N
N
J=s f QPSRN
/u F N < N H
B DS
= N
NN H
0 / 0 /
12 N N
f />\N J
=y S HN N H
AN
RS H | A\
A\ Ay
N/m NT R

La tabla 4 proporciona ej:mplos de compuestos I (b)
preparados siguiendo el esqiema 1: estos productos de
férmula (I) se describen més adelante en los ejemplos en

la parte experimental.
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Esquema 2 : Caso X-Y igual a N=C-SR y N=C-NR7R8
,.1
R’

etapa 1 4
R
Clape o 5 N
- . AN
fi
R’ N

N
6 \

(la) (Ic)

(Ib)
Alternativamente, las (5Z)-5-[(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-

3-il)metilen] -2-amino-3,5-dil.idro-4H-imidazol-4-ona (Ic)
pueden prepararse siguiendo =1 esquema 2. La reaccidn de
las (52) -5-[(1H-pirrolo[2.3-blpiridin-3-il)metilen] -2-
tioxoimidazolidin-4-ona (Ia) con un agente alquilante
(preferentemente por ejemplo vyoduro de metilo) en
presencia de una base tal como diisopropiletilamina o
sosa, para proporcionar un diorivado tiocalquilado (Ic). El
grupo tiloalquilado se desplaza finalmente en una segunda
etapa por una amina R7R8NH, para obtener los derivados
(Ib). Este desplazamiento s¢ hace en un disoclvente tal
como acetonitrilo o etanol, ¢ una temperatura comprendida
entre la ambiente y el reflu-o, o en un tubo sellado bajo

irradiacidédn con microondas.

La tabla 6 proporciona e-emplos de compuestos I(c)
preparados siguiendo el esqiema 2 : estos productos de
férmula (Ic) se describen més adelante en los ejemplos en

la parte experimental.
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Esquema 3: Caso X-Y igual a N:C-R; 1* via de sintesis

(1d)

Las (52) -5-[(1H-pirrolo[2,3-)]lpiridin-3-il)metilen] -3,5-
dihidro-4H-imidazolidin-4-ona (Id) se obtienen por
reaccidén de Knoevenagel entre una imidazolidin-4-ona (V)
y un aldehido, cetona o éster de férmula (II) derivado de
1H-pirrolo[2,3-blpiridina, en presencia de una base tal
como piperidina en un disolvente tal como etanol, segin
el esquema 3. La temperatura :scogida para realizar esta
reaccidén estd comprendida entr:> la temperatura ambiente y
la temperatura de reflujo. ‘>uede utilizarse cualguier
otra condicidén habitual pala wuna reaccidén de tipo

Knoevenagel, tales como rondiciones acidas. Las

~



M

imidazolidin-4-onas (V) puelen prepararse segin J.0rg.

Chem. 1999, 64 (22), 8084.

Un ejemplo de preparacién d: un producto de férmula (I)
siguiendo el esquema 3 s: proporciona en la parte
experimental mas adelante mediante el ejemplo 13 como se

indica en la tabla 3.

Tab a 3
Ejemplo Compuesto Comp 1esto de | Compuesto de
(Id) (I1) férmila (V) férmula (Id)
13 IIa NS K
I}
i 0 it—‘>\\//\\// = N>\J/\J/
N >N
X l
D -
~
N
NTOH

Esquema 4: Caso X-Y igual a N=C-OR

(v
En una ©primera etapa, lis (5Z) -5-[(1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-3-il)metilen] -2-oxo .midazolidin-4-ona (VII) se
obtienen por reaccién de Knoevenagel entre una 2-
oxoimidazolidin-4-ona (VI) y un aldehido, cetona o éster
de férmula (II) derivado de 1d-pirroclo(2,3-blpiridina, en
presencia de una base tal como ©piperidina en un
disolvente tal como etanol segin el esquema 4. La

temperatura escogida para r::alizar esta reaccidn esta



I+%

comprendida entre la temperitura ambiente y el reflujo.
Puede utilizarse cualqguier »>tra condicién habitual para
una reaccidén de tipo Knoev:nagel, tal como condiciones

dcidas.

5 En una segunda etapa, as (52)-5-[(1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-il)metilen] -2-al 0oxi-3,5-dihidro-4H-imidazol-
4-ona (Ie) se obtienen por reaccidédn entre las (5Z)-5-
[(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3 il)metilen] -2-
oxoimidazolidin-4-ona (VII) y un agente algquilante RX

10 (VIII) en un disolvente irerte a una. temperatura que
varia entre la ambiente y ¢1 reflujo. Se prefieren los
agentes alquilantes VIII coi.ocidos por favorecer una O-
alquilacidén, tal como los halogenuros o las sales de

oxonio de tetrafluoroborato.

15 Esquema 5 : Caso X-Y igual a N=C-R : 2° via de sintesis

"o NJ\R
R, 4+ WK\H -

0
(1X)
(m
R5
R6
(la)

Alternativamente, las (5Z)- -[(1lH-pirrolo(2,3-b]piridin-
3-il)metilen]-3,5-dihidro-4H- imidazolidin-4-ona (1d) se

20 obtienen a partir de una oxa:olona de fdérmula (X). En una
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primera etapa, la ciclo-cond:nsacién de un derivado amida
N-acilado de la glicina (IX, sobre un aldehido, cetona o
éster de fdérmula (II), en p:esencia de una base tal como
acetato de sodio en anhidrid> acético y a una temperatura
comprendida entre la ambien.e y el reflujo, proporciona
una oxazolona de férmula (X) Esta reaccidn con derivados
de indol se ha descrito : J. Am. Chem. Soc. 1946, 647. En

una segunda etapa, la reacci’n de la oxazolona (X) con un

exceso de amina de férmila RI1INH2, o de amoniaco,
proporciona una imidazolona (Id). Esta reaccién se hace
en un disolvente tal comc metanocl o etanol, a una

temperatura comprendida entr= la ambiente y el reflujo.
Alternativamente, esta reacc .dn puede hacerse en un tubo
sellado bajo irradiacidén con microondasg, a una

temperatura comprendida entre 80°C y 200°C.

Tabla 5 los productos de fértula (I) de la tabla 5 pueden
prepararse segin el esquena 3 & 5 - anteriores y se

describen en los ejemplos e1 la parte experimental méas

adelante
Tab.a 5
H H I
O N o _N o N
}?/\/\ /N>/\/\ /h\
Cl
AN
LY a0 (1
”\N/ HN/l N
on oM NS
Ry Xy
S A Lo~
x N 7
a 7 ST N\
N7 NN

H
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Esquema 6: Caso X-Y igual a .[=C-OR

R
R'Z — - ° ’
R'6
P
ROF
(le)
(Xl
Los compuestos de tipo (Ile) pueden prepararse por

analogia con los derivados ¢z imidazopiridinas descritos

por ejemplo en J. Org.Chem 2(01, 66(20), 6576-6584.

Esquema 7: Caso X-Y igual a N=C-OR

o} | .
\z/o etapa 1 0.0 g etapa 2 o) N/R| ,
H -
H N —_— T ~ZN —
N “R' e Y
- R N N>\OR
0
(XIV) (XV) (Xv1I) «
R, =0
R'g O
| T D,
~
Ry NN
« tapa 3 P
P ()
Alternativamente, las molécilas de tipo (Ie) pueden

prepararse formando en primel lugar la imidazolona segin
un método andlogo al descrito por ejemplo en Bull. Korean
Chem. Soc. 2007, 28(6), 913-9 4. En una primera etapa, la
deshidratacién de una urea (X V), con por ejemplo bromo y

trifenilfosfina, proporciona ina carbodiimida de férmula
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(XV) . En una segunda etapa, la adicién de un alcohol y la
ciclacidén proporciona la iridazolona de férmula (XVI).
Finalmente, la condensacién sobre un aldehido o cetona de

férmula (II) proporciona un . ompuesto (Ie).

Los ejemplos de la tabla 7 pueden prepararse segin el

esquema 6 & 7.

O N,
20,
D
%
Nt N—ai
=

Tabla 8: los compuestos de .a tabla 8 pueden prepararse

seglin los métodos descritos :nteriormente en los esqguemas

1 a 7:

Tabla 8: ejemplos de compuestos I

ejemplo | Prepar..d | RMN (400MHz, DMSO-d6)
Compuesto o segin
el
esquenm:
y 97100 1 1,59-2,36 (m, 10H); 3,10
oM /_/_\ (b s, 1H); 3,48 (b s, 2H);
/>—N\ 6,59 (s, 1H); 8,14 (b s,
& ‘ 1H); 8,23 (s, 1H); 9,06 (b
DB s, 1H); 12,19 (b s, 1H).
N —
H N

(para extensidn afiadir ejempl >s)




10

15

20

25

Dichos productos obtenid s mediante los esquemas
anteriores pueden ser los productos de férmula (I) o
también, para obtener los productos de férmula (I) o
transformarlos en otros procuctos de férmula (I), pueden
someterse, si se desea y s es necesario, en cualquier

orden, a una o varias r:acciones de transformacidn

.conocidas por el experto e . la técnica tales como por

ejemplo las reacciones siguir ntes:

a) una reaccidn de esterifi:acidn o de amidificacidén de

la funcidn acido

b) llegado el caso, una rea:cidén de oxidacidn del grupo

alquiltio en sulfdxido o suliona correspondiente,

c) una reaccidn de reduccidn de la funcidédn carboxilo

libre o esterificado en funcidn alcohol,

d) una reaccidn de transform: cidn de la funcidn alcoxi en
funcién hidroxilo, o tambiér de la funcién hidroxiloc en

funcidn alcoxi,

e) una reaccién de eliminaci’in de los grupos protectores

que pueden llevar funciones r:activas protegidas,

f) una reacciédn de salificaiidén con un &cido mineral u
orgénico o con una base para obtener la sal

correspondiente,

g) una reaccidén de desdoblamizanto de las formas racémicas

en productos desdoblados,

estando dichos productos de :6rmula (I) asi obtenidos en
todas las formas isdme: as posibles, racémicas,

enantidmeras y diastereoisdme ‘as.

13
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Se puede seflalar que dichas reacciones de transformacidn
de sustituyentes en otro:; sustituyentes se pueden
realizar igualmente sobre 1lys productos de partida asi
como sobre los intermedios tales como se han definido
anteriormente antes de pros:guir la sintesis segln las
reacciones indicadas en el procedimiento descrito

anteriormente.

Los procedimientos descritos en los esquemas anteriores
pueden realizarse segln .as condiciones habituales
conocidas por el experto en la técnica y principalmente
segin las condiciones de rea:cidn descritas mas adelante
para la preparacién de 1los; ejemplos de la presente

solicitud.

Entre los productos de pirtida utilizados para la
preparacidén de los productcs de f£foérmula (I) segin la
presente invencién, alijunos pueden obtenerse
comercialmente o pueden propararse seglin los métodos

habituales conocidos por el e perto en la técnica.

Algunos productos de partidi también pueden prepararse

principalmente a partir (e productos <conocidos o

comerciales por ejemplo som:tiéndolos a una o varias

reacciones conocidas por el e perto en la técnica.

La parte experimental siguieite proporciona ejemplos de

dichos productos de partida.

Para la preparacién de los prductos de férmula (I) segln
la presente invencidn, las cdiversas funciones reactivas
que pueden contener algunos compuestos de las reacciones
definidas anteriormente pued¢n, si es necesario, estar

protegidas : se trata por ejemplo de los radicales
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hidroxilo, acilo, carboxi 1libres o también amino vy
monoalquilamino que pueden estar protegidas por los

grupos protectores apropiado .

Se puede citar la lista siguiente, no exhaustiva, de

ejemplos de proteccidn de fu wciones reactivas

- los grupos hidroxilo pueden protegerse por ejemplo con
radicales alquilo tales como terc-butilo, trimetilsililo,
terc-butildimetilsililo, metoxi-metilo,

tetrahidropiranilo, bencilo ¢ acetilo,

- los grupos amino pueden protegerse por ejemplo con
radicales acetilo, tritilo, bencilo, terc-
butoxicarbonilo, BOC, benc loxicarbonilo, ftalimido u

otros radicales conocidos en la quimica de los péptidos,

- los grupos acilo tal cowo el grupo formilo pueden
protegerse por ejemplo er forma de <cetales o de

tiocetales ciclicos o no ci:licos tales como dimetil o

dietilcetal o etilendioxic2tal, o dietiltiocetal o)
etilenditiocetal,
- las funciones &acido d los productos descritos

anteriormente se pueden, si e desea, amidificar con una
amina primaria o secundaria por ejemplo en cloruro de
metileno en presencia, por 3:jemplo, de hidrocloruro de
l-etil-3-(dimetilaminopropil) carbodiimida a temperatura

ambiente

- las funciones &acido puede:. protegerse por ejemplo en
forma de ésteres formados :on los ésteres facilmente

degradables tales como los ésteres bencilicos o ter-

§S
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butilicos o ésteres conoc dos en la quimica de los

péptidos.

Principalmente, se puede pro:eger el NH &6 1H-pirrolo[2,3-
blpiridina si es necesar o con paratoluensulfonilo,
fenilsulfonilo, aceti-o, triisopropilsililo,

terbutildimetilsililo o tamb. én trimetilsililetoximetilo.

Las reacciones a) a g) pue'len realizarse, por ejemplo,

como se indica mas adelante.

a) Los productos descritos anteriormente pueden, si se
desea, ser objeto, sobre las funciones carboxilo
opcionales, de reacciones de esterificacidn o de
amidificacién que pueden rializarse seglGn los métodos
habituales conocidos por el experto en la técnica. Las
reacciones de amidific: cidén pueden realizarse
principalmente en presencia le un agente de acoplamiento
tal como un derivado de cairbodiimida. Como ejemplos se

citan N-(3-dimetilaminopropil),

-N'-etilcarbodiimida (EDCI), N,N’-diisoproil-carbodiimida

(DIC) o N,N’-diciclohexil-car>odiimida.

b) Los grupos algquiltio o)cionales de los productos
descritos anteriormente puiden transformarse, si se
desea, en las funcione 3 sulféxido o) sulfona
correspondientes en las cond .ciones habituales conocidas
por el experto en la técnics tales'como por ejemplo con
perécidos como por ejemplo el acido peracético o el acido
metacloro-perbenzoico o te nbién con ozono, oxona,
peryodato de sodio en un disclvente tal como por ejemplo

cloruro de metileno o dioxano a temperatura ambiente.
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La obtencidén de la funcidén sulfdéxido puede favorecerse
con una mezcla equimolar d:1 producto gue comprende un
grupo alquiltio y el reacti o tal como principalmente un

peracido.

La obtencidén de la funcidén ‘ulfona puede favorecerse con
una mezcla del producto gque comprende un grupo alquiltio
con un exceso del reactivo, tal como principalmente un

peracido.

c) Las funciones carbox .lo libre o esterificado
opcionales de los productos descritos anteriormente
pueden reducirse, si se dese ., en funcidn alcohol por los
métodos conocidos por el @ xperto en la técnica: las
funciones carboxi esterificado opcionales pueden
reducirse, si se desea, €1 funcién alcohol por los
métodos conocidos por el experto en la técnica vy
principalmente con hidruro c¢: litio y de aluminio en un
disolvente tal como por =2jemplo tetrahidrofurano o

también dioxano o éter etilico.

Las funciones carboxi libre opciocnales de los productos
descritos anteriormente puede1 reducirse, si se desea, en

funcién alcohol principalment: con hidruro de boro.

d) Las funciones alcoxi opcionales tales como
principalmente metoxi de los productos descritos
anteriormente pueden transformarse, si1 se desea, en

funcidén hidroxilo en las condiciones habituales conocidas

por el experto en la técnica por ejemplo con tribromuro

de boro en un disolvente tal como por ejemplo cloruro de

metileno, con hidrobromuro o hidrocloruro de piridina o

ARSS
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también con &acido bromhidrico o clorhidrico en agua o con

dcido trifluoroacético a ref. ujo.

Se entiende que las reacci mes descritas

pueden realizarse como se he
el caso, segun otros métodos

experto en la técnica.

e) La eliminacidén de grupos
ejemplo los indicados anter:
las condiciones habituales c«
técnica principalmente por h:
un acido tal como &acido clc
para-toluensulfdénico, férmi

también por hidrogenacidn cat

El grupo ftalimido puede elin

anteriormente
indicado o también, llegado

habituales conocidos por el

protectores tales como por
ormente puede realizarse en
nocidas por el experto en la
drélisis &acida realizada con
chidrico, bencenosulfdnico o
ple) o trifluorocacético o

alitica.

lnarse con hidrazina.

Por ejemplo, en la patente BI 2 499 995 se encontrarad una

lista de los diferentes grup)s protectores gque se pueden

utilizar.

f) Los productos descritos interiormente pueden, si se

desea, ser objeto de reacciones de salificacidén, por

ejemplo, con un &cido minera. u orgdnico o con una base

mineral u métodos habituales

orgénica, segl:  los

conocidos por el experto en la técnica: dicha reaccidn de
salificacidén puede realizarse por ejemplo en presencia de
dcido clorhidrico por ejempl< o también &acido tartéarico,
citrico o metanosulfdénico, ¢n un alcohol tal como por

ejemplo etanol o metanol.

g) Las formas O&pticamente activas opcionales de los

productos descritos anterioriiente pueden prepararse por

¥
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desdoblamiento de los racémicos segin los métodos

habituales conocidos por el experto en la técnica.

Los productos de fdérmula (I) tales como se han definido
anteriormente asi como sus jales de adicidén con A&cidos
presentan propiedades farmacldégicas interesantes debido
principalmente a sus propiedides inhibidoras de guinasas

tal como se ha indicado anter iormente.

Se puede indicar que algunas proteinas quinasas juegan un
papel central en el inicio, desarrollo y logro de los
eventos del ciclo celular, Jlas moléculas inhibidoras de
dichas guinasas son susc 2ptibles de limitar las
proliferaciones celulares n deseadas tales como las
observadas en los cénceres, pudiendo intervenir en la
prevencién, regulacidn o traiamiento de las enfermedades
neurodegenerativas tales comc la enfermedad de Alzheimer

o también en la apoptosis neu onal.

Los productos de la presinte invencidén son Adtiles

principalmente para la terapi.. de tumores.

Los productos de 1la invercidédn pueden asi aumentar
igualmente los efectos telapéuticos de los agentes

antitumorales utilizados corr. entemente.

Los productos de férmula (I de la presente invenciédn
poseen por lo tanto muy oarticularmente propiedades

antiproliferativas.

Estas propiedades justifican ' aplicacién en terapéutica
y la invencién tiene particularmente por objeto como
medicamentos, los productos d¢ férmula (I) tal como se ha

definido anteriormente, estindo dichos productos de
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férmula (I) en todas 1las; formas isémeras posibles
racémicas, enantidmeras y diastereoisdmeras, asi como las
sales de adicidén con los éacidos minerales y orgénicos o
con las bases minerale, y orgdnicas aceptables

farmacéuticamente de dichos Hroductos de férmula (I).

La 1invencién tiene particilarmente por objeto, como
medicamentos, los productos lescritos més adelante en los
ejemplos y principalmente 1)s productos con los nombres

siguientes

- (5Z2) -5- (1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilmetilen) -2~

tioxoimidazolidin-4-ona

- (5Z) -5-[(5-cloxr>-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-

il)metilen] -2-tioxoimidazolicin-4-ona

- (52) -2-[(ciclopropilme :il) amino] -5- (1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-3-ilmetilen)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

- (5Z2) -5-[(5-clor »-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metilen] -2-[(ciclopropilmetil)amino] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

- (52) -5-[(6-clor¢ -1H-pirrolo([2,3-b]lpiridin-3-
il)metilen] -2-[(ciclopropilme:il)amino] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

5Z)-2-[(ciclopropilmetil)amiio] -3-metil-5- (1H-
pirrolo(2,3-blpiridin-3-ilme:ilen)-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

- - (52) -2-butil-5- (1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-

ilmetilen) -3,5-dihidrc -4H-imidazol-4-ona

290
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- (52) -2-azepan-1-il-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-3-il)metiliden] -3, i-dihidro-4H-imidazol-4-ona

- 52)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden]—2—piperidin—l—4193,5—dihidro—4H—imidazol—4—

ona

- 5Z) -5-[(5-clor>-1H-pirrolo(2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -2-[metil (2-met lpropil)amino]-3,5-dihidro-

4H-imidazol-4-ona

- (5Z) -5-[(5-bron>-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden]-2-[(ciclopropi metil)amino] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

- (5Z2) -2-[(ciclopropil netil)amino] -5-[(5-metoxi-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)m tiliden] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

- (52) -2-[(ciclopropil netil)amino] -5-[(5-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-il)m tiliden]-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

- (52) -2-azepan-1-1il1-5-[(5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-3-il)metiliden]-3,! -dihidro-4H-imidazol-4-ona

- 3-[(2)-{2-[(ciclopropilme:il)amino] -5-0x0-1,5-dihidro-
4H-imidazol-4-iliden}metil] -: H-pirrolo([2,3-b]piridin-5-

carbonitrilo

- (52) -2-[(ciclopropiimetil)amino] -5-[(5-fenil-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-il)m¢ tiliden] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

29
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- (52) -2- [(c iclopropilmetil)amino] -5-{ [5-
(trifluorometil) -1H-pirrolo[?,3-blpiridin-3-

illmetiliden}-3,5-dihidro-4H -imidazol-4-ona

- (5Z) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -2- (metilsulfan .1)-3,5-dihidro-4H-imidazol-

4 -ona

- (5Z) -2-butil-5-[(5-clor>-1H-pirrolo([2,3-blpiridin-3-

il)metiliden]-3,5-dihidro-4H imidazol-4-ona

- (52) -2-(3-metilbutil) -5- (1H-pirrolo([2,3-blpiridin-3-

ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H-: midazol-4-ona

- (52) -2-ciclohexil-5-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-

ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H-: midazol-4-ona

- (5Z2) -5-[(5-clor»-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -3-metil-2- (teti1ahidro-2H-piran-4-il)-3,5-

dihidro-4H-imidazol-4-ona

- (5Z)-5-[(5-clor -1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -3-metil-2-(2-me:ilpropil)-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

- (5Z) -2-(ciclopropilmeti. ) -5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-3-ilmetiliden)-3,5- iihidro-4H-imidazol-4-ona

- (52) -2-(1-metileti’)-5-(5-cloro-1H-pirrolo(2,3-

blpiridin-3-ilmetiliden)-3,5- lihidro-4H-imidazol-4-ona

- (5Z)-2-[bencil (metil)amino) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo{2, 3-
blpiridin-3-il)metiliden] -3,5 dihidro-4H-imidazol-4-ona

297
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- (5Z) -5-[(5-clorc-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-[(2-metoxieti .) (metil)amino] -3,5-dihidro-

4H-imidazol-4-ona

- (5Z) -2-azepan-1-il-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-il)metiliden] -3,5 dihidro-4H-imidazol-4-ona

- 5Z)~-5-[(5-cloxc-1H-pirrolo([2,3-blpiridin-3-
il)metiliden}-2-piperidin-1-1 -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-

ona

- 52)-5-[(5-clorc-1H-pirrolo([2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-[metil (2-meti propil)amino] -3,5-dihidro-

4H-imidazol-4-ona

- (5Z) -5-[(5-bromc -1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-[(ciclopropilietil)amino] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

- (52) -2-[(ciclopropiln 2til)amino] -5-[(5-metoxi-1H-
pirrolo[2,3—b]piridin—3-il)me‘iliden]—3,5—dihidro—4H—

imidazol-4-ona

- (52) -2-[(ciclopropiln2til)amino] -5-[(5-fluoro-1H-
pirrolo(2,3-blpiridin-3-il)me iliden] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

- (52) -2-azepan-1-il-5-[(5-fluoro-1H-pirrolo (2, 3-

blpiridin-3-il)metiliden]-3,5 dihidro-4H-imidazol-4-ona

- 3-[(2)-{2-[(ciclopropilmet il)amino] -5-oxo-1,5-dihidro-
4H-imidazol-4—ilidén}meti1]—1]—pirrolo[2,3—b]piridin—5—

carbonitrilo
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- (52)-2-[(cicloprop lmetil)amino]-5-[(5-fenil-1H-
pirrolo(2,3-blpiridin-3-il)n2tiliden] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ocna

- (52)-2-[(«iclopropilmetil)amino] -5-{ [5-
(trifluorometil) -1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-

illmetiliden}-3,5-dihidro-4B-imidazol-4-ona

- (52) -5-[(5-clo: 0-1H-pirroclo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2- (metilsulfanil)-3,5-dihidro-4H-imidazol-

4 -ona

- (5Z) -2-butil-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-

il)metiliden] -3,5-dihidro-4H -imidazol-4-ona

- (5Z2) -2-(3-metilbutil) -f - (1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-

ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H- midazol-4-ona

- (5Z) -2-ciclohexil-¢ - (1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-

ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H- midazol-4-ona

- (52) -5-[(5-cloxr>-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -3-metil-2- (tet ‘ahidro-2H-piran-4-il)-3,5-

dihidro-4H-imidazol-4-ona

- (5Z2) -5-[(5-clor>-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -3-metil-2-(2-m tilpropil)-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

- (52) -2- (ciclopropilmetil) -5- (5-cloro-1H-pirrolo(2, 3-

b]piridin—3—i1metiliden)-3,5-dihidro—4H—imidazol—4—ona

- (52) -2-(l-metileti.)-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-3-ilmetiliden)-3,5 dihidro-4H-imidazol-4-ona

L34
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- (5Z)-2-[bencil (metil)amino -5-[(5-cloro-1H-pirrolo(2,3-

blpiridin-3-il)metiliden] -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

- (52) -5-[(5-cloxrc -1H-pirrolo([2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-[(2-metoxietil) (metil)amino] -3,5-dihidro-

4H-imidazol-4-ona

estando dichos productos de fdérmula (I) en todas las
formas isdbmeras posibles racémicas, enantiémeras vy
diasterecisdbmeras, asi como as sales de adicién con los
dcldos minerales y organicos o con las bases minerales vy
orgdnicas aceptables far izacéuticamente de dichos

productos de férmula (I).

La invencidn se refiere también a composiciones
farmacéuticas que contienen como principio activo al
menos uno de los productos (e férmula (I) tales como se
han definido anteriorment 3 o una sal aceptable
farmacéuticamente de este rproducto o un proférmaco de
este producto y, llegado el caso, un soporte aceptable

farmacéuticamente.

La invencidén se extiende asi a las composiciones
farmacéuticas que contiener como principio activo al
menos uno de los medicamento: tales como se han definido

anteriormente.

Dichas composiciones farm céuticas de la presente
invencidén también pueden com render, llegado el caso, los
principios activos de otros medicamentos antimitdéticos
tales como principalmente . os basados en taxol, cis-

platino, agentes intercalantes de ADN y otros.

29
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Estas composiciones farmac iuticas pueden administrarse
por via bucal, por wvia pa:enteral o por via local en
aplicacidén toépica sobre 1le piel y las mucosas o por

inyeccidn por via intravenosi o intramuscular.

Estas composiciones pueden ser sdélidas o liquidas vy
pueden presentarse en tod .s las formas farmacéuticas
corrientemente utilizadas e1 medicina humana como, por
ejemplo, comprimidos simp.es o grageados, pildoras,
tabletas, cadpsulas, gotas granulados, preparaciones
inyectables, pomadas, crema: o geles; se preparan segin
los métodos habituales. il principio activo puede
incorporarse a los excipient :s empleados habitualmente en
estas composiciones farmacéu:icas, tales como talco, goma
ardbiga, lactosa, almiddn, estearato de magnesio, manteca
de cacao, vehiculos acuoscs o0 no acuosos, dgrasas de
origen animal o vegetal, der .vados parafinicos, glicoles,
los diversos agentes ht mectantes, dispersantes o

emulsionantes y conservantes

La posologia habitual, v.iriable seglin el producto
utilizado, el sujeto tratadc y la afeccidn gue se trata,
puede ser, por ejemplo, de 0 05 a 5 g por dia en adultos,

o preferentemente de 0,1 a 2 g por dia.

La presente invencidn tien: igualmente por objeto la
utilizacién de los productos de férmula (I) tales como se
han definido anteriormente o de las sales aceptables
farmacéuticamente de estos p-oductos para la preparacidn
de un medicamento destinaco a la inhibicién de 1la

actividad de una proteina quiaasa.
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La presente invencidén tiere igualmente por objeto la
utilizacidén de productos de férmula (I) tales como se han
definido anteriormente ©peéra la preparacién de un
medicamento destinado al tre¢tamiento o a la prevencidn de
una enfermedad caracterizad: por la desregulacidén de la

actividad de una proteina quinasa.

Dicho medicamento puede est:r destinado principalmente al
tratamiento o a la prevencién de una enfermedad en un

mamifero.

La presente invencidén tiers igualmente por objeto 1la
utilizacién definida antericrmente en la que la proteina

guinasa es una proteina seriia-treonina quinasa.

La presente invencidén tiene principalmente por objeto la
utilizacidén definida antericrmente en la que la proteina

guinasa es CDC7.

La presente invencidén tier: igualmente por objeto la
utilizacidén definida antericrmente en la que la proteina

quinasa estd en un cultivo c.:lular.

La presente invencidén tien: igualmente por objeto la
utilizacién definida anteric-mente en la que la proteina

quinasa estd en un mamifero.

La presente invencidn tiene rarticularmente por objeto la
utilizacidn de un producto ¢: férmula (I) tal como se ha
definido anteriormente pa'a la preparacién de un
medicamento destinado al tra amiento o a la prevencidn de
una enfermedad elegida del g upo siguiente: trastornos de
la proliferacién de los visos sanguineos, trastornos

fibréticos, trastornos de ' a proliferacién de células

Dobd
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mesangiales, trastornos metabdlicos, alergias, asmas,
trombosis, enfermedades del sistema nervioso,
retinopatia, psoriasis, art 'itis reumatoide, diabetes,

degeneracidén muscular y cance -es.

La presente invencidédn tiere mé&s particularmente por
objeto la utilizacidén de un producto de férmula (I) tal
como se ha definido anteriorente para la preparacidén de
un medicamento destinado al tratamiento o a la prevencién
de una enfermedad elegid. del grupo siguiente

trastornos de la proliferac.én de células mesangiales,
psoriasis, artritis reumato:de, diabetes, degeneracidn

muscular y canceres.

La presente invencidén tiele muy particularmente por
objeto la utilizacidén de un producto de férmula (I) tal
como se ha definido anterior nente para la preparacidén de
un medicamento destinado a li prevencidn o al tratamiento
de enfermedades asociadas a ina proliferacidn celular no
controlada, para la prep racién de un medicamento
destinado al tratamiento de enfermedades en oncologia y

destinado principalmente al tratamiento de cénceres.

Entre estos céanceres, iateresa principalmente el
tratamiento de tumores sé idos vy el tratamiento de

cénceres resistentes a los acentes citotdxicos.

Entre estos canceres, interesa principalmente el
tratamiento de céanceres d: mama, estdémago, ovarios,
colon, pulmén, cerebro, Taringe, sistema linfético,

tracto genitourinario incliayendo vejiga vy préstata,
cadnceres de hueso y de péncreas, muy particularmente el

tratamiento de cénceres de m ma, de colon o de pulmén.
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La presente invencidén tan

utilizacién de los producto:
ha

definido anteriormente

medicamentog destinados a la

Dichos medicamentos destin

canceres pueden utilizarse s

"2
bién tiene por objeto la
de férmula (I) tal como se
para la preparacidén de
quimioterapia de cénceres.
dos a la guimioterapia de
2los o en asociacién.
>resente solicitud pueden

Los productos de la
administrarse principalmente
guimioterapia o radioterapie

ejemplo con otros agentes te

agentes terapéut:

antitumorales utilizados com

Como inhibidores de qu

butirolactona, flavopiridol

bencilamino-9-metilpurina de

La presente invencidén tient

los productos de férmula (I

anteriormente como inhibidor

invencién se r
(I)

1 a 99 de la presente invenc

La presente

los productos de férmula

Los 99 productos sigulentes

la férmula (I) de la present

En la preparacién de los 99
la presente solicitud, se

siguientes:

solos o en asociacidén con la

o también en asociacidn por

rapéuticos.

cos pueden ser agentes
inmente.

inasas, se pueden citar

y 2(2-hidroxietilamino) -6-

iominada olomucina.

particularmente por objeto
tales como se han definido

:s de CDC7.

:fiere muy particularmente a
gue constituyen los ejemplos

P

.on.

tlustran asi mé&s precisamente

: invencidén sin limitarla.

productos en los ejemplos de

3 utilizado los dispositivos
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Egspectro RMN 1H a 400 MHz e\ espectrdmetro BRUKER AVANCE
DRX-400 con los desplazamier tos quimicos (8 en ppm) - en
el disolvente dimetilsulféxilo - dé (DMSO-d6) referido a

2,50 ppm a la temperatura de 30C.

Espectro RMN 1H a 300 MHz en espectrofotdmetro BRUKER

AVANCE DPX-300 con los decolazamientos quimicos (8 en
ppm) - en el disolvente dinz:tilsulfdxido - d6 (DMSO-ds6)

referidos a 2,50 ppm a la ter peratura de 30C.

Andlisis LC-MS-DAD-ELSD ( MS Waters Z2Q;
electropulverizacién modo +/-; Dominio de masa m/z =100-
1.200; LC: Agilent HP 1100, Columna LC : X Bridge 18C
Waters 3,0 x 50 mm - 2,5 um horno LC : 60°C; caudal de

la fase mévil : 1,1 ml/minutec.

Eluyentes : A : Agua + 0,1 % Acido Férmico, B

Acetonitrilo con el gradiente siguiente

Tiempo A% B%

0,0 95 5,0
5,0 5,0 100
5,5 5,0 100
6,5 95,0 5,0
7,0 85,0 5,0.

DAD: longitud de onda conside rada A=210-400 nm

ELSD : Sedere SEDEX 85
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Andlisis SM-EI-CI-Introducccidn directa-DCI
(EI=Ionizacidén por impacto c= electrones, CI : Ionizacién
guimica, DCI : deposicidén 1le la muestra en filamento)

(MS : Finnigan SSQ7000); En:rgia de los electrones : 70
eV; Dominio de masa m/z =29-300; Temperatura de la fuente

de ionizacidn =70 °C; gas reictante CI : amoniaco.
(1): Analisis LC/MS en rutin:
Detector de masa : ZQ (Waters)

LC: columna: X Bridge 18C Vaters 3,0 x 50 mm - 2,5 um;

caudal =1,1 ml/minuto.

Eluyentes : A : Agua + 0,1 % Acido Fdérmico, B

Acetonitrilo con el gradient: siguiente

Tiempo A% B%
0,0 95 5,0
5,0 5,0 100
5,5 5,0 100
6,5 95,0 5,0
7,0 95,0 5,0

DAD : longitud de onda consi lerada A=200-400 nm
ELSD : Sedere SEDEX 85

(2): Micro-ondas : BIC [AGE INITIATOR MICROWAVE
SYNTHESIZER

Potencia maxima de irradiaci n 300Vatios
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Se puede indicar que en Llos ejemplos descritos més
adelante, los compuestos 1H-pirrolo{2,3-blpiridina-3-
carbaldehidos (II) pueden obtenerse a partir de los
derivados 1H-pirrolo([2,3-b]iridina por «reaccidn con
1,3,5,7-tetraazatriciclo([3.3 1.1~3,7~]decano (A.
Verbiscar J. Med. Chem. 1972, 15, 149) o por reaccidn de
Vilsmeier (M-C Viaud et &el. Heterocycles. 1999, 50,
1065) .

Ejemplo 1

(5Z) -5-(1H-pirrolo[2,3-blpir: din-3-ilmetilen) -2-
tioxoimidazolidin-4-ona

La (5Z) -5-(1H-pirrolo[?2,3-blpiridin-3-ilmetilen) -2-
tioxoimidazolidin-4-ona puece prepararse de la manera
siguiente

A una suspensién de 500 mg le 1H-pirrolo[2,3-blpiridina-
3-carbaldehido en 10 cm’ de estanol, se afiaden 0,1 cm® de
piperidina y 400 mg de 2-tioxoimidazolidin-4-ona. La
mezcla de reaccién se lleva a reflujo y el sbélido pasa a
estar en disolucidén. Despés de treinta minutos de
calentamiento se forma un frecipitado. El calentamiento
se para y la mezcla de reaccidédn se filtra a una
temperatura cercana a 25°C. je obtienen 561 mg de (52Z)-5-
(lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-. lmetilen) -2-
tioxoimidazolidin-4-ona en forma de un polvo naranja
cuyas caracteristicas son la: siguientes

Espectro de RMN M a 400 MHz 6,80 (s: 1H); 7,20 (dd4, J
= 5 vy 8 Hz: 1H); de 8,26 a 8,34 (m : 2H); 8,55 (s: 1H);
de 11,7 a 12,2 (m extendico: 2H); de 12,3 a 12,6 (m
extendido: 1H)

Espectro de masas: LC-MS-D2DJ-ELSD : 243(-) = (M-H) (-);
245 (+) = (M+H) (+)

ABL
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Ejemplo 2
(52)-5-[(4-cloro-1H-pirrolo[:,3-blpiridin-3-il)metilen] -
2-tioxoimidazolidin-4-ona

a) La (5Z2)-5-[(4-clor>-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metilen] -2-tioxoimidazolic in-4-ona  puede prepararse
como en el ejemplo 1 pero a partir de 182 mg de 4-cloro-
1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-carbaldehido en 3 om® de
etanol, 117 mg de 2-tioxoim:dazolidin-4-ona y 0,1 cm® de
piperidina. Después de dos loras de reflujo, se obtienen
250mg de una mezcla gue cont .ene 60% de (52)-5-[(4-cloro-
1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-i. )metilen] -2-
tioxoimidazolidin-4-ona en fiirma de un polvo naranja. Las
caracteristicas del isdmero 5Z) son las siguientes
Espectro de RMN 'H a 400 M=z : 7,26 (s: 1H); 7,30 (m:
1H); 8,24 (d, J = 5 Hz: 1H); 8,58 (s: 1H); de 11,5 a 13,0
(m muy extendido: 3H)

Espectro de masas: LC-MS-DARDJ-ELSD : 243(-) = (M-H) (-);
245 (+) = (M+H) (+)

b) 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]] iridina-3-carbaldehido

El 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b] riridina-3-carbaldehido puede
prepararse de la manera sigu. ente

A una suspensién de 1 g de 4-cloro-lH-pirrolol[2,3-
blpiridina en una mezcla de 7 cm® de agua y 3,5 cm® de
acido acético, se afiac 2n 1,4 g de 1,3,5,7-
tetraazatriciclo[3.3.1.1~3,7 ldecano. La mezcla de
reaccién se lleva a reflujc durante una hora y treinta
minutos. Después de volver a una temperatura cercana a
25°C, se aflade agua y hielo Se produce la formacidén Ade
un precipitado en forma de g ma. Esta se recoge dos veces
en 20 cm3 de acetato de etilo. Las fases orgénicas se
juntan, se lavan con agua, se secan sobre sulfato de

magnesio, se filtran y se concentran a sequedad bajo
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presién reducida. El resto s: recoge con 5 cm’ de acetato
de etilo. El precipitado o tenido se filtra y se seca
bajo presidén reducida. Se o»>stienen 82 mg de 4-cloro-1H-
pirrolo[2,3-blpiridina-3-caraldehido. El filtrado =se
concentra a sequedad bajo presidén reducida y después de
cromatografia flash en colimna de silice [eluyente

diclorometano/metanol (grad .ente de 99/1 a 90/10 en
volamenes) ], se obtienenl 160 mg de 4-cloro-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridina-3-caraldehido cuyas

caracteristicas son las sigu .entes

LC/MS (1) : Tiempo de retenc .6n : 2,69 min
Espectro de masas (1) : (ES+ : m/z= 181 [MH+]
c) La 4-cloro-1lH-pirrolo[2,! -blpiridina puede prepararse

como se describe en C.Thibai1lt et al : Org. Lett. 2003,
5(26); 5023.

Ejemplo 3

(5Z) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[ ,3-blpiridin-3-il)metilen] -
2-tioxoimidazolidin-4-ona

a) La (5Z) -5-[(5-clor>-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metilen] -2-tioxoimidazoli lin-4-ona puede prepararse
como en el ejemplo 1 pero a partir de 400 mg de 5-cloro-
1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3- ‘arbaldehido en 15 cm® de
etanol, 257 mg de 2-tioxoimiiazolidin-4-ona y 0,22 cm® de
piperidina. Después de dos loras de reflujo, se obtienen
320 mg de (5Z)-5-[(5-clor>-1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-
il)metilen] -2-tioxoimidazoliilin-4-ona en forma de un
polvo naranja cuyas caracter sticas son las siguientes
Espectro de RMN *H a 400 MHz : 6,79 (s: 1H); 8,29 (d, J =
3 Hz: 1H); 8,54 (d, J = 3 H:: 1H); 8,57 (s: 1H); de 7,00
a 8,30 (m muy extendido: 2H); de 11,4 a 12,5 (m

extendido: 1H)
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Espectro de masas: LC-MS-DA)-ELSD : 279(+)= (M+H) (+) (1
dtomo de cloro Cl presente)
b) El 5-cloro-1H-pirrolo|2,3-b]piridina-3-carbaldehido

puede prepararse como se des 'ribe en WO05/95400.

Ejemplo 4

(5Z2) -5-[(6-cloro-1H-pirrolo[ ,3-b]lpiridin-3-il)metilen] -
2-tioxoimidazolidin-4-ona

a) La (52) -5-[(6-clor>-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metilen] -2-tioxoimidazoli:lin-4-ona puede prepararse
como en el ejemplo 1 pero a partir de 140 mg de 6-cloro-
1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3- '‘arbaldehido en 5 cm® de
etanol, 90 mg de 2-tioxoimii azolidin-4-ona y 0,08 cm’ de
piperidina. Después de dos loras de reflujo, se obtienen
180 mg de (5Z)-5-[(6-clor>-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metilen] -2-tioxoimidazoliilin-4-ona en forma de un
polvo cuyas caracteristicas :on las siguientes

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 6,57 (s: 1H); 7,20 (d, J =
8 Hz: 1H); 8,40 (s: 1H); 8,¢9 (d, J = 8 Hz: 1H); de 9,40
a 10,5 (m extendido: 3H)

Espectro de masas: LC-MS-DA)-ELSD : 279(+)= (M+H) (+) (1
dtomo de cloro Cl presente)

b) El 6-cloro-1H-pirrolo|2,3-blpiridina-3-carbaldehido

puede prepararse como se des :ribe en WO0O01/98299.

Ejemplo 5 .

(5Z2) -5-[(2-metil-1H-pirrolo[ ,3-blpiridin-3-il)metilen] -
2—tioxoim;dazolidin—4—ona

a) La (SZ)—5—[(2—metji—1H—pirrolo[2,3-b]piridin—3—
i1l)metilen] -2-tioxoimidazoli lin-4-ona puede prepararse
como en el ejemplo 1 pero a partir de 400 mg de 2-metil-
1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-.:arbaldehido en 15 cm’® de

etanol, 290 mg de 2-tioxoimiilazolidin-4-ona y 0,25 cm® de
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piperidina. Después de cuitro horas de reflujo, se

obtienen 463 mg de una mezcli gque contiene 65% de (5Z)-5-
[(2-metil-1H-pirrolo(2,3-blp ridin-3-il)metilen] -2-
tioxoimidazolidin-4-ona en forma de un polvo naranja que

se utilizard tal cual para la etapa siguiente y cuyas
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caracteristicas son las sigu
Espectro de RMN *H a 400 )
ancho: 1H); 7,12 (dd, J = ¢
8,20 (dd, J = 1,5 y 5 Hz:

12,0 a 12,2 (m extendido: 2H

Espectro de masas: LC-MS-DA
la estructura esperada 259 (+
b) 2-metil-1H-pirrolo([2,3-b]
El 2-metil-1H-pirrolo([2,3-b]
prepararse como en el ejemp
de 2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]
cm’® de agua y 1,6 cm® de
1,3,5,7-tetraazatriciclo[3.3
580 mg de una mezcla que
pirrolo(2,3-blpiridina-3-car
sélido beige. Las carac
pirrolo[2,3-blpiridina-3-car
LC/MS (1) Tiempo de retenc
Espectro de masas (1) (ES+
c ) 2-metil-1H-pirrolo[2,3-b
La 2-metil-1H-pirroloc[2,3-b]
la manera siguiente

A una disolucidn de
metilfenil)sulfonil]-1H-pirr
de metancl, se afladen 8,2 g
mezcla de reaccidén se <

temperatura cercana a 20°C d

.entes

Hz : 2,45 (s: 3H); 6,70 (s
y 8 Hz: 1H); 7,88 (m: 1H);

H); 11,55 (s ancho: 1H); de

)-ELSD mezcla gue contiene
= (M+H) (+)

iiridina-3-carbaldehido
>iridina-3-carbaldehido puede
O 2 pero a partir de 835 mg
yviridina en una mezcla de 5,3
dcido acético y 1,32 g de
1.1~3,7~]decano. Se obtienen
contiene 60% de 2-metil-1H-
valdehido en forma de un
:eristicas del 2-metil-1H-
raldehido son las siguientes:
b6n : 1,7 min
m/z= 161 [MH+]
piridina
diridina puede prepararse de

2,2 g de 2-metil-1-[(4-

1lo[2,3-b]lpiridina en 70 cm?
de hidréxido de potasio. La

eja con agitacién a una

irante cinco horas y se lleva
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a reflujo durante cinco horas. El medio (o mezcla) se
concentra a la mitad bajo p esidén reducida : se forma un
precipitado. El1 sélido se filtra y el filtrado se
concentra a sequedad bajo pr:sidén reducida, se recoge con
100 cm’® de agua, una vez cc1 100 cm® y dos veces con 50
cm’® de acetato de etilo. Lis fases orgdnicas juntas se
secan sobre sulfato de 1agnesio, se filtran vy se
concentran a sequedad bajo oresidén reducida. Después de
cromatografia flash en cclumna de silice [eluyente:
heptano/acetato de etilo (g:radiente de 80/20 a 40/60 en
volimenes) ], se obtienen 835 mg de 2-metil-1H-
pirrolo[2,3-blpiridina en fcrma de un sélido beige cuyas
caracteristicas son las sigu .entes

Rf CCM silice = 0,49 [eluyen .e: heptano/acetato de etilo

(60/40 en volUmenes)]

Espectro de masas: LC-MS-DAD -ELSD : 133 (+) = (M+H) (+)
SM-EI: 132(+) = M(+)
d) 2-metil-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-pirrolo[2,3-

blpiridina.

La 2-metil-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-pirrolol2,3-
blpiridina puede prepararse le la manera siguiente

Una disolucién de 2 g de 1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-
pirrolo[2,3-blpiridina en 2 cm® de tetrahidrofurano se
enfria a una temperatura cer:ana a -70°C mediante un bafio
de nieve carbdénica/acetona. A esta temperatura y bajo
argdn, se 1introducen got: a gota 9,2 cm® de una
disclucidén en hexano de n-lutillitio 1,6M. El medio (o
mezcla) de reaccidén se <(eja con agitacidén a esta
temperatura durante treinta minutos y se afiaden 1,37 cnm®
de yoduro de metilo. Se de'a la mezcla bajo argdén, con

agitacién y a una temperatira cercana a -70°C durante

tres horas. Después de vol -er calentar el medio a una
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temperatura cercana a 0°C,

deja que vuelva a una temp
extrae tres veces con 50 c¢
fases orgénicas juntas se la
saturada de cloruro de sodi-

magnesio, se filtran y se

presidén reducida. Se obtier

metilfenil)sulfonil] -1H-pirr

de un polvo Dbeige cuya:

siguientes
Espectro de RMN 'H a 400 MHz

3H); 2,69 (s ancho: 3H); 6,5

ancho: 1H); 7,17

= 8 Hz: 1H); 7,90

(dd, J =

(dd, J = 2

Hz: 1H); 8,08 2y 5

Espectro de masas: LC-MS-D2
(-) = (M-H) (-)

e) 1-[(4-metilfenil)sulfonil

299
La 1-[(4-metilfenil)sulfon
puede prepararse de la maner:
A una disolucidén de 4,72 g
en 110 cm® de tolueno se int
100 mg de hidrdégeno sulfa
amonio y 8,75 g de cloruro

la mezcla enfriada a 0°C, se
g de hidréxido de sodio en

reaccidén se deja con agit
temperatura cercana a 20°C
afladen 100 cm® de agua. La
con 200 cm? y después con 10¢(
fases orgénicas juntas se la

saturada de cloruro de sodi:

(dd, J = 5

A0S

1

ie afladen 20 cm® de agua, se

:ratura cercana a 20°C y se

i’ de acetato de etilo.

Las
ran con una disolucidn acuosa
1, se secan sobre sulfato de

concentran a sequedad bajo

en 2,2 g de 2-metil-1-[(4-

lo[2,3-blpiridina en forma
caracteristicas son las
2,30 (s: 3H); 2,32 (s:
(s ancho: 1H); 7,15 (s
8 Hz: 1H); 7,26 (d ancho J
y 8 Hz: 1H); 7,97 (d, J = 8
Hz: 1H)
J-ELSD 301 (+) = (M+H) (+);

-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina

t1] -1H-pirrolo[2,3-blpiridina
siguiente

de 1H-pirrolo([2,3-blpiridina

roducen, es decir, se ahaden

© de N,N,N-tributilbutan-1-

€ 4-metilbencenosulfonilo. A

aflade una disolucidn de 20,8

210 cm® de agua. La mezcla de

1cidén, bajo argbn y a una

durante cuatro horas y se
mezcla resultante se extrae
cm® de acetato de etilo. Las
ran con una disolucidn acuosa

', Sse secan sobre sulfato de
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magnesio, se filtran y se concentran a sequedad bajo
presidén  reducida. Se obtienen 10,9 g de 1-[(4-
metilfenil)sulfonil] -1H-pirr«lo{2,3-blpiridina en forma
de un polvo Dblanco cuyas caracteristicas son las
siguientes

Rf CCM silice= 0,34 [eluyen:e: heptano/acetato de etilo
(70/30 en vollUmenes) ]

Espectrc de masas: LC-MS-DAD ELSD : 273 (+) = {(M+H) (+)
295 (+) = (M+Na) (+)

Ejemplo 6 (5Z)-3-metil-5-(1H pirrolo([2,3-blpiridin-3-
ilmetilen) -2-tioxoimidazolid n-4-ona

La (5Z)-3-metil-5-(1H-pirrol>(2,3-blpiridin-3-ilmetilen) -
2-tioxoimidazolidin-4-ona p'ede prepararse como en el
ejemplo 1 pero a partir d: 225 mg de 1H-pirrolo[2,3-
blpiridina-3-carbaldehido en 10 cm’ de etanol, 200 mg de
3-metil-2-tioxoimidazolidin- -ona y 0,061 cm? de
piperidina. Después de <cinco horas de reflujo, se
obtienen 271 mg de una m:zcla que contiene 85% del
isbmero (5Z) -3-metil-t- (1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
ilmetilen)-2-tioxoimidazolid n-4-ona y 15% del isémero
(5E) en forma de un >lvo amarillo-naranija. Las
caracteristicas del isbmero Z son las siguientes
Espectro de RMN 'H a 400 MIlz : 3,21 (s: 3H); 6,96 (s:
1H); 7,20 (dd, J = S y 8 Fz: 1H); de 8,27 a 8,37 (m
2H); 8,59 (d, J = 3 Hz: 1H); 12,05 (s ancho: 1H); 12,5 (s
ancho: 1H)

Espectro de masas: LC-MS-DFDJ-ELSD : 257(-) = (M-H) (-);
259 (+) = (M+H) (+)
Ejemplo 7

(52) -2-[(ciclopropilmetil)am nol-5- (1H-pirrolol[2, 3-

blpiridin-3-ilmetilen)-3,5-d hidro-4H-imidazol-4-ona
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La (5Z2) -2-[(ciclopropilme :il)amino] -5- (1H-pirrolo (2, 3-
blpiridin-3-ilmetilen)-3,5-d: hidro-4H-imidazol-4-ona
puede prepararse de la maner: siguiente

En un reactor para horno mic :oondas, se introducen 100 mg
de (5Z2) -5-(1lH-pirrolo[?,3-blpiridin-3-ilmetilen) -2-
tioxoimidazolidin-4-ona, 1 cn’ de etanol y 290 mg de 1-
ciclopropilmetanamina. E]l reactor se cierra
herméticamente y el medio s2 pone bajo irradiacidédn con
microondas durante veinte ninutos a una temperatura de
140°C, y treinta minutos : una temperatura de 150°C.
Después de volver a una te!peratura cercana a 20°C, el
precipitado formado se filt 'a, se lava con etanol y se
seca bajo presidén reducida. Se obtienen 40 mg de (5Z)-2-
[(ciclopropilmetil)amino] -5- 1H-pirrolo([2,3-blpiridin-3-
ilmetilen)-3,5-dihidro-4H-im dazol-4-ona en forma de un
polvo amarillo cuyas caracte:'isticas son las siguientes
Espectro de RMN *H a 400 Miz : 0,30 (m: 2H); 0,48 (m:
2H); 1,13 {(m: 1H); 3,23 (t incho, J = 6,5 Hz: 2H); 6,61
(s ancho: 1H); 7,11 (d, J = 5 Hz: 1H); 7,24 (m: 1H); de
8,15 a 8,30 (m : 2H); 8,55 (d ancho, J = 7 Hz: 1H); de
9,70 a 10,7 {(m extendido: 1H ; 11,6 {(m extendido : 1H)

Espectro de masas: SM-EI: 28 (+) = M(+)

Ejemplo 8

(52) -5-[(4-cloro-1H-pirrolo[ ,3-blpiridin-3-il)metilen] -
2-[(ciclopropilmetil)amino] - ,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
La (52) -5-[(4-cloxr>-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-

il)metilen]—z—[(ciclobropilmetil)amino]—3,5—dihidro-4H—

imidazol-4-ona puede prepara :se como en el ejemplo 7 pero
a partir de 190 mg de (57Z)-5-[(4-cloro-1H-pirrolol[2,3-
blpiridin-3-il)metilen] -2-ti xoimidazolidin-4-ona, 4 cm’

de etanol y 485 mg de 1—¢ic13propilmetanamina. Después de
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una hora a una temperatura c
microondas y treinta minutos
se obtienen 100 mg de (52
blpiridin-3-il)metilen]-2-[(:

dihidro-4H-imidazol-4-ona er

cuyas caracteristicas son la;

Espectro de RMN 'H a 400 M

2H); 1,12 (m: 1H); 3,22 (1
2H); 7,10 (s ancho: 1H); 7,2
1H); 8,18 (d, J = 5 Hz: 1H);
a 10,8 (m extendido: 1H); <
1H)

Espectro de masas: LC-MS-D
316 (+) = (M+H) (+) (1 a&tomo de
Ejemplo 9

(52) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo|
2-[(ciclopropilmetil)amino] -
La (5Z2)-5-[(5-clox

il)metilen] -2-[(ciclopropilm
imidazol-4-ona puede prepara
a partir de 200 mg de (52
blpiridin-3-il)metilen] -2-ti
de etanol y 511 mg de 1-cicl
minutos a

treinta una

irradiacién con microondas

concentra y se purifica mec

columna de silice [eluyent
(gradiente de 95/5 a 70/30 e
mg de (5Z)-5-[(5-clox

il)metilen] -2- [(ciclopropilm

imidazol-4-ona en forma de 1

S

4

e 145°C bajo irradiacidn con
a una temperatura de 150°C,
) -5-[(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-
iclopropilmetil)amino] -3,5-
forma de un polvo naranja
siguientes
(z : 0,28 (m:

2H); 0,48 (m:

parcialmente enmascarado
' (d, J =5 Hz: 1H); 7,37 (m:
8,58 (s ancho: 1H); de 10,25

e 12,0 a 12,6 (m extendido:

\D-ELSD 314 (-)= (M-H) (-);

cloro Cl presente)

,3-blpiridin-3-il)metilen] -
,5-dihidro-4H-imidazocl-4-ona
>-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
'til)amino] -3,5-dihidro-4H-
'se como en el ejemplo 7 pero
)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-

3

xoimidazolidin-4-ona, 4 cm

>propilmetanamina, después de

-emperatura de 145°C bajo

El medio (o mezcla) se
iante cromatografia flash en
e : diclorometano /metanol
1 volimenes)]. Se obtienen 20
>-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
'til)amino] -3,5-dihidro-4H-

n polvo amarillo claro cuyas
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caracteristicas son las sigu
Espectro de RMN 'H a 400 M
2H); 1,16 (m: 1H); 3,24 (1
2H); 6,58 (s: 1H); 7,25 (m:
(s ancho: 1H); 9,15 (s anc.
extendido: 1H); de 11,9 a 12
Espectro de masas: LC-MS-D

316 (+)= (M+H) (+) (1 &tomo de

Ejemplo 10

(5Z) -5-[(6-cloro-1H-pirrolo|
2-[(ciclopropilmetil)amino] -
La (52)-5-[(6-clox
il)metilen] -2-[(ciclopropilm
imidazol-4-ona puede prepar
pero a partir de 150

pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)m
cm’ de et

4-ona, 3,75

ciclopropilmetanamina. Despt
temperatura de 140°C, y trei
de 150°C bajo irradiacidn cc

de (5Z)-5-[(6-clox

ng
il)metilen] -2- [(ciclopropilm
imidazol-4-ona en forma de 1
caracteristicas son las sigu

Espectro de RMN 'H a 400 M

2H); 1,12 (m: 1H); 3,24 (t
1H); 7,16 (d, J = 8 Hz: 1H);
1H); 8,18 (m: 1H); 8,73 (m:
extendido: 1H); de 11,5 a 12

Espectro de masas: LC-MS-DAD

dtomo de cloro Cl presente)

3L

5

entes

Z : 0,30 (m: 2H); 0,48 (m:
parcialmente enmascarado

.H); 8,16 (s ancho: 1H); 8,22

©0: 1H); de 10,25 a 10,7 (m

4 (m extendido: 1H)

\D-ELSD 314(-)= (M-H) (-);

cloro Cl presente)

,3-blpiridin-3-il)metilen] -
,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
>-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
til)amino] -3,5-dihidro-4H-
irse como en el ejemplo 7,
ng de (5Z) -5-[(6-cloro-1H-
tilen] -2-tioxoimidazolidin-
de 1-

anol Yy 383

mg
2s de quince minutos a una
1ta minutos a una temperatura
n microondas, se obtienen 55
>-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
:til)amino] -3,5-dihidro-4H-

n polvo amarillo claro cuyas

entes

[z : 0,30 {(m: 2H); 0,48 (m:
J = 6,5 Hz: 2H); 6,57 (s:
de 7,20 a 7,35 (m extendido:
1H); de 9,80 a 10,70 (m muy

3 (m muy extendido: 1H)

ELSD : 316 (+)= (M+H) (+) (1
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Ejemplo 11

(5Z2) -2-[(ciclopropilmetil)am:
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)m
imidazol-4-ona

La (5Z) -2-[(ciclopropi
pirrolo[2,3-blpiridin-3-11)m
imidazol-4-ona puede prepar
pero a partir de 200 mg de u
(5Z)-5-[(2-metil-1H-pirrolo]|
2-tioxoimidazolidin-4-ona, 2
ciclopropilmetanamina, despu

temperatura de 140°C y qu

irradiacidén con

purifica mediante cromatog

silice [eluyente diclorom
98/2 a 90/10 en volumenes)].
[(ciclopropilmetil)amino] -5-
b]piridin-B—il)metilen]—3,5ﬂ
forma de un polvo amarillo

son las siguientes

Espectro de RMN 'H a 400 M:
2H); 1,13 (m: 1H); 2,50 (¢
3H); 3,23 (t, J = 6,5 Hz:
1H); 7,08 (m: 1H); 8,10 (d a
J = 8 Hz: 1H); de 10,3 a 10

ancho: 1H)

Espectrc de masas: LC-MS-D2
296 (+) = (M+H) (+)
Ejemplo 12

(52) -2-[(ciclopropilmetil)am:

pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilme:

microonda: .

6

nol-5-[(2-metil-1H-
tilen] -3,5-dihidro-4H-

lmetil)amino] -5-[(2-metil-1H-
tilen] -3,5-dihidro-4H-

irse como en el ejemplo 7,
12 mezcla que contiene 65% de
,3-blpiridin-3-il)metilen] -

cm®

de etanol y 551 mg de 1-
3s de quince minutos a una
minutos a

ince 145°C bajo

obtenida se

de

mezcla

flash

La

‘afia en columna
(gradiente de

(52) -2-

:tano /metanol
Se obtienen 35 mg de
(2-metil-1H-pirrolo(2,3-
ihidro-4H-imidazol-4-ona en
claro cuyas caracteristicas
z : 0,29 (m:

2H); 0,47 (m:

parcialmente enmascarado

2H); 6,48 (s: 1H); 7,00 (m:
icho, J = 4 Hz: 1H); 9,42 (4,
6 (m extendido: 1H); 11,8 (s
)-ELSD 294 (-) = (M-H) (-);

no)] -3-metil-5-(1H-
ilen)-3,5-dihidro-4H-
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imidazol-4-ona

La (52) -2-[(ciclopropilmetil)amino] -3-metil-5- (1H-
pirrolo(2,3-blpiridin-3-ilmef ilen)-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona puede prepar.irse como en el ejemplo 7,
pero a partir de 100 mg de (5Z)-3-metil-5-(1lH-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilme: ilen)-2-tioxoimidazolidin-4-
ona, 4 cm® de etanol y 275 mj de 1l-ciclopropilmetanamina.
Después de quince minutos 1 una temperatura de 140°C,
cuarenta minutos a 150°C y cuarenta y cinco minutos a
160°C bajo irradiacién con ticroondas, se obtienen 39 mg
de (52) -2-[(cicloprorilmetil)amino] -3-metil-5- (1H-
pirrolo{2,3-blpiridin-3-ilme' ilen)-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona en forma d: un polve amarillo cuyas
caracteristicas son las sigu. entes

Espectro de RMN 'H a 400 Miz : 0,35 (m: 2H); 0,51 (m:
2H); 1,22 {(m: 1H); 3,07 (s 3H); 3,33 (d, J = 6,5 Hz:
2H); 6,74 (s: 1H); 7,11 (dd, J = 5 y 8 Hz: 1H); 7,55 (t,
J = 6,5 Hz: 1H); de 8,20 a ¢,27 (m : 2H); 8,61 (4, J = 8
Hz: 1H); 11,9 (s ancho: 1H)

Espectro de masas: LC-MS-DEDJ-ELSD : 294 (-) = (M-H) (-);
296 (+) = (M+H) (+)

Ejemplo 13 (52) -2-butil-5- [(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-

il)metiliden] -3,5-dihidro-4H imidazol-4-ona

Preparacién A del ejemplo 13

(5Z2) -2-butil-5- (1H-pirrolo[2 3-blpiridin-3-ilmetilen) -
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-on .

La (5Z)-2-butil-5-(1H-pirrolo>([2,3-blpiridin-3-ilmetilen) -
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-on . puede prepararse como en el
ejemplo 1, pero a partir ¢= 198 mg de 1H-pirrolo[2,3-
blpiridina-3-carbaldehido en 15 cm3 de etanol, se afiaden
0,15 cm’ de piperidina y 3240g de 2-butil-3,5-dihidro-4H-

3K
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imidazol-4-ona (preparada pc
1999, 64, 8084-8089).

reflujo durante tres horas

La me
vacio. La adicidén de un pocc
un sbélido amarillo que se f
diclorometano,
Este sélido se combina con
mediante una reaccidén idé
pirrolo[2,3-blpiridina-3-car
recogen con 20 cm’® de agua 3

3

cm® de acetato de etilo. L

sobre sulfato de magnesio,
bajo presién reducida para o
5- (1H-pirrolo([2,3-b]piridin-
forma d

imidazol-4-ona en

caracteristicas son las sigu

Espectro RMN 1H a 400 MHz

1,40 {(m, 2H); 1,71 (m, 2H)
7,16 (s, 1H); 7,18 (dd, J =
J=1,5v 5,0 Hz, 1H); 8,34
8,0 Hz, 1H); 11,1 (m extenc
1H)

Preparacidén B del ejemplo 13

(5Z) -2-butil-5- [ (1H-pirrolol.

il)metiliden]-3,5-dihidro-4H

a) La (5Z)-2-butil-5-
il)metiliden]-3,5-dihidro-4H

prepararse de la manera sigu

Una mezcla de 0,32 g de 2-&

4-ona bruta, 0,2 g de

carbaldehido, y 0,14 cm’® de
durant

se lleva a reflujo

Yy 8e geca €.

c ejemplo segin J. Org. Chem
zcla de reaccidén se lleva a
y la mezcla se concentra en

de etanol hace que aparezca
iltra, se lava con 3 cm3 de

vacio para obtener 65 mg.

-os 66 mg de sdélido obtenidos

sobre 245 mg de 1H-

Los

1itica
ialdehido.

se extraen dos veces con 30

sélidos se

is fases orgénicas se secan
se filtran y se concentran
tener 88 mg de (5Z)-2-butil-
-ilmetilen)-3,5-dihidro-4H-

> un polvo amarillo cuyas
.entes
0,95 (¢, J = 7,5 Hz, 3H);
2,54 (t, J = 7,5 Hz, 2H);
5,0 y 8,0 Hz, 1H); 8,28 (dd,
(s, 1H); 8,92 (d ancho, J =
ido, 1H); 12,4 (m extendido,

,3-blpiridin-3-

imidazol-4-ona

[(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
imidazol-4-ona puede

ente

ati1l-3,5-dihidro-4H-imidazol-
1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-3-
>iperidina y 15 cm’ de etanol
sélido

e cuatro horas. E1

Hls
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amarillo se filtra, se lave con un poco de cloruro de
metileno y se seca en vacio ara obtener 65 mg de (52)-2-
butil-5-[(1lH-pirrolo[2,3-b]p: ridin-3-il)metiliden] -3,5-

dihidro-4H-imidazol-4-ona en forma de un polvo amarillo

cuyas caracteristicas son las¢ siguientes

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 0,95 (t, J = 7,5 Hz, 3H);
1,40 (m, 2H); 1,71 (m, 2H); 2,54 (t, J = 7,5 Hz, 2H);
7,17 (s, 1H); 7,20 (dd, J = 5,0 y 8,0 Hz, 1H); 8,29 (dd,
J =1,5vy 5,0 Hz, 1H); 8,34 (s, 1H); 8,92 (d ancho, J =
8,0 Hz, 1H); 11,1 (m extend .do, 1H); 12,4 (m extendido,

1H) .
HPLC-MS-DAD-ELSD : 269(+)=(M H) (+); 267(-)=(M-H) (-) .
b) La 2-butil-3,5-dihicro-4H-imidazol-4-ona puede

prepararse de la manera sigu. ente

Una disolucién de 63 mg de sosa en 2 cm® de etanol se
aflade lentamente a 0,2 g de hidrocloruro de metil
glicinato a -10°C. Después de 5 min, se aflade una
disolucidén de 0,18 g de pentinimidoato de metilo en 5 cm’
de tolueno y la mezcla se igita a temperatura ambiente
durante 20 min. El pH se ajusta a pH 7 con una disolucién
de HCl1 1M. La mezcla obten.da se concentra en vacio a
temperatura ambiente. El res:o se recoge en diclorometano
y se filtra el sdélido inioluble. La evaporacidn del
filtrado proporciona 0,32 f de 2-butil-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona.

c) El pentanimidoato de me:ilo puede prepararse de la

manera siguiente

oll4
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Una disolucidén de potasa

lentamente a una disolucidn
pentanimidoato de metilo er
mezcla se agita 10 min y se
Las fases orgénicas se lavar

sobre sulfato de magnesio y

obtener 179 mg de pentanimid:

d) El hidrocloruro de pen

prepararse de la manera sigu

Se hace buibujear dcido cl«
min en una disolucidén de 5

una mezcla de metanol (2,1 <
-10°C. Se deja que la tempe1
la mezcla de reaccidn en la
disolucidén se concentra

hidrocloruro de pentanimidoe

sblido blanco.

Ané&lisis UPLC-MS-DAD-ELSD (M

electropulverizacidén +/-; dc

UPLC Waters; columna Acquity

3mm.50mm; horno UPLC=70°C, c

Eluyentes : A= Agua
B=Acetonitrilo+0 ,1 % Acido
Tiempo A% B%
0 95 5
5 0 100
5,5 95 5

6M (10,6 cm®) se afiade
de 0,3 g de hidrocloruro de
-10°C. La

5 cm® de éter a

extrae con éter (2x20 cm’).

con agua (20 cm’), se secan
se concentran en vacio para

ato de metilo.

.animidoato de metilo puede

ente

rhidrico gaseoso durante 30
m’ de butano carbonitrilo en
’) y éter (5 cm®), enfriada a
atura vuelva a 0°C y se pone
La
de

nevera durante una noche.

para obtener 6,9 g

to de metilo en forma de un

y)= Quattro Premier XE Waters;
ninio de masa m/z=100-1.100;

UPLC BeH C18 1,7 um

udal=0,7 ml/minuto.

+0,1% Acido Férmico

'‘drmico con el gradiente

ETy3
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6,0 95 5
DAD longitud de onda conside '‘ada A=210-400 nm

ELSD : Sedere SEDEX 85; temp:ratura de nebulizacidén=35°C;

presidén de nebulizacidn=3, 7b. res
Ejemplo 14

(52) -5-[(5-bromo-1H-pirrolo[. ,3-blpiridin-3-il)metilen] -

2-tioxoimidazolidin-4-ona

a) La (52) -5-[(5-bron>-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metilen] -2-tioxoimidazoli lin-4-ona puede prepararse
como en el ejemplo 1 pero a partir de 655 mg de 5-bromo-
1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-.:arbaldehido en 6 cm® de
etanol, 340 mg de 2-tioxoimiilazolidin-4-ona y 0,28 cm® de
piperidina. Después de dos loras de reflujo, se obtienen
700 mg de (5Z)-5-[(5-bron>-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metilen] -2-tioxoimidazoliilin-4-ona en forma de un

polvo naranja cuyas caracter .sticas son las siguientes

Espectro RMN de 'H a 400MHz : 6,82 (s, 1H); 8,37 (4, J =
2,0 Hz, 1H); 8,57 (s, 1H); 1,64 (4, J = 2,0 Hz, 1H) ; de
11,6 a 12,3 (m muy extendido, 2H); 12,6 (m extendido,

1H) .
Espectro de masas : HPLC-1 S-DAD-ELSD :323 (+)=(M+H) (+) ;
321(-)=(M-H) (-) (1 atomo de Hromo Br presente).

b) El S5-bromo-1H-pirrolo|2,3-blpiridina-3-carbaldehido

puede prepararse de la maner : siguiente

A una suspensién de 3,35 g de cloruro de aluminio en 50
cm® de diclorometano, se introducen a 0°C, 0,93 g de 5-

bromo-1H-pirrolo[2,3-b]lpirid na. La mezcla de reaccidén se



10

15

20

25

¢

deja con agitacidédn durante
gota a gota 1,4 cm® de dic)
de reaccidén se deja con ag:

0°C, y se diluye a 0°C med:

metanol. La mezcla obtenida

100 cm’ de agua-hielo, y se

adicidén de sosa SM. Las

diclorometano se lava con a

de sodic. La fase acuosa ge¢

con 100 cm® de acetato de

juntan y se lavan con agua

sodioc y se juntan con la

anterior. Después de concent

g de 5-bromo-1H-pirrolol[2,3

forma de polvo ocre cuy

siguientes

- Espectro RMN de 'H a 40

8,51 (m, 2H); 9,92 (s, 1H).

LC-MS (1) tiempo de reter

ELSD 223 (-)=(M-H) (-); 225(

c¢) La 5-bromo-1H-pirrolol[2,:
como se describe en D.Mazéa:

50(2); 1065-1080.

Ejemplo 15

(52) -5-[(5-metoxi-1H-pirrolo

2-tioxoimidazolidin-4-ona

a) La (5Z) -5-[(5-meto>

il)metilen] -2-tioxoimidazoli

2

15 minutos, y se introducen

oro (metoxi)metano. La mezcla
tacidén durante tres horas a
ante la adicién de 5 cm® de
se vierte en una mezcla de
leva a pH bésico mediante la
fases la fase

se separan,

jua, y se seca sobre sulfato
vuelve a extraer dos veces
2tilo. Los dos extractos se
se secan sobre sulfato de
fase orgénica diclorometano
rar en vacio se obtienen 0,61

blpiridina-3-carbaldehido en

S caracteristicas son las
‘MHz 8,44 (d, J = 2Hz, 1H);
216én 3,08 min, LC-MS-DAD-

) =(M+H) (+) (1 Br presente).

-b]lpiridina puede prepararse

et al Heterocycles. 1999,

2,3-b]lpiridin-3-il)metilen] -

i-1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-

lin-4-ona puede prepararse

Al
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como en el ejemplo 1 pero a rartir de 160 mg de 5-metoxi-
1H-pirrolo(2,3-b]piridina-3- arbaldehido en 4 cm®  de
etanol, 110 mg de 2-tioxoimiiazolidin-4-ona y 0,09 cm® de
piperidina. Después de dos ,oras y media de reflujo, se
obtienen 220 mg de (SZ)LS—[(5—metoxi—1H—pirrolo[2,3—
blpiridin-3-il)metilen]-2-tixoimidazolidin-4-ona en
forma de un polvo naranja cuyas caracteristicas son las

siguientes

Espectro RMN de 'H a 400MHz 3,87 (s, 3H); 6,86 (s, 1H):
7,95 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 8,03 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 8,50
(¢, 1H); 11,84 (s ancho, 1H) 12,30 (s ancho, 1H).

LC-MS (1) : tiempo de retencidn 2,60 min, LC-MS-DAD-
ELSD : 273(-)=(M-H) (-); 275 +) = (M+H) (+).

b) El1 ©5-metoxi-1H-pirrolol2,3-blpiridina-3-carbaldehido
puede prepararse como se d3:scribe en D.Mazéas et al

Heterocycles. 1999, 50(2); 1:165-1080.

Ejemplo 16

(52) -5-[(5-fenil-1H-pirrolo[ ,3-blpiridin-3-il)metilen] -

2-tioxoimidazolidin-4-ona

a) La (62) -5-[(5-fenil-1H-pirrolo([2,3-b)lpiridin-3-
il)metiliden] -2-tioxoimidazo .idin-4-ona puede prepararse
como en el ejemplo 1 pero a partir de 135 mg de 5-fenil-
1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3- :arbaldehido en 3 cm® de
etanol, 70 mg de 2-tioxoimii.azolidin-4-ona y 0,06 cm® de
piperidina. Después de dos 1oras y media de reflujo, se
obtienen 180 mg de (52)-5-[(5-fenil-1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-3-il)metilen] -2-tixoimidazolidin-4-ona en
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forma de un polvo naranja

son las siguientes

Punto de fusidn 265-270°C

Espectro RMN 'H a 400MHz : 6
Hz, 1H); 7,49 (t, J = 7,5 H
2H); 8,52 (s, 1H); 8,61 (4,

2,0 Hz, 1H); de 10,0 a 11,5

LC-MS (1) tiempo de retenc
319(-)=(M-H) (-); 321(+)=(M+H
b) El 5-fenil-1H-pirrolo]|

puede prepararse de la maner

En un tubo para microondas
bromo-1H-pirrolo[2,3-b]lpirid
3,7 cm® de agua, :

de fenilbc

dioxano,

340 mg acido

Bis(difenilfosfino) ferroceno
mezcla de reaccidn se irr
treinta minutos a 140°C. Des
reaccidn se vierte en 50 cm
se extrae dos veces con 50

fases orgdnicas juntas se se
llevan a

se sequedad en

purifica mediante cromatog

silice con un eluyente di:

(gradiente diclorometano/ac:
50/50 en vollUmenes) para pre
lH-pirrolo[2,3-blpiridina-3-

caracteristicas fisicas son

cuyas caracteristicas figicas

84 (s, 1H); 7,38 (¢, J = 7,5
:, 2H); 7,82 (d, J = 7,5 Hz,
r=12,0 Hz, 1H); 8,68 (d, J =
m muy extendido, 3H).

.6n 3,49 min; LC-MS-DAD-ELSD:

(+) .

2,3-blpiridina-3-carbaldehido

. siguiente

se introducen 500 mg de 5-
na-3-carbaldehido, 13 cm® de
;9 g de carbonato de cesio,
rénico, 160 mg de 1,1'-
dicloropaladio(II). La
idia con microondas durante

wés de enfriar, la mezcla de

de agua. La mezcla obtenida
-m®> de acetato de etilo. Las

ran sobre sulfato de sodio, vy

acio. El1 resto obtenido se
rafia flash en columna de
'lorometano/acetato de etilo
tato de etilo de 90/10 a

porcionar 377 mg de S5-fenil-
‘arbaldehido cuyas

.as siguientes
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Espectro RMN de 'H a 400MHz 7,41 (tt, J =1 vy 7,4 Hz,
1H); 7,52 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 7,73(d, J=7,4 Hz, 2H);
8,51 (s, 1H); 8,59 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 8,66 (d, J=2,3
Hz); 9,97 (s, 1H); 12,77 (sl, 1H).

LC-MS (1) : tiempo de vzretencidn 3,38 min; LC-MS-DAD-
ELSD : 221 (-)=(M-H) (-); 225 +)=(M+H) (+) .
Ejemplo 17

(52)-5—[(5—meﬁil—1H—pirrolo[:,3—b]piridin—3—

il)metiliden] -2-tioxoimidazo. idin-4-ona

a) La (52)-5-[(5-metil-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-tioxoimidazo. idin-4-ona puede prepararse
como en el ejemplo 1 pero a partir de 500 mg de 5-metil-
1H-pirrolo([2,3-b]lpiridina-3-«arbaldehido bruto titulado
al 65%, 362 mg de 2-tioxoim.dazolidin-4-ona y 106 mg de
piperidina en 15 cm® de eta wl. La mezcla se calienta a
reflujo de etanol durante ciatro horas bajo argdn, vy se
enfria a 0°C mediante un oafioc de hielo durante diez
minutos. La suspensién se filtra y el filtrado se
concentra bajo presidén redu:ida para obtener 685 mg de
(52) -5-[(5-metil-1H-pirrolo(: ,3-blpiridin-3-

il)metiliden]-2-tioxoimidazo idin-4-ona en forma de un

polvo amarillo cuyas caracte:'isticas son las siguientes
LC-MS : tiempo de retencidn 2,83 min, 259 (+)= (M+H) (+) .

Espectro de RMN 'H a 400 Hz : 2,42 (s: 3H); 6,73 (sl
1H); 8,10 (d, J = 2Hz : 1H); 8,15 (d, J = 2Hz : 1H); 8,49
(s: 1H); 11,5-12,1 (masivo : 2H); 12,26 (se, 1H).

b) E1l 5-metil-1H-pirrolo|2,3-blpiridina-3-carbaldehido

puede prepararse de la forma siguiente :

Ao
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A una suspensién de 1 g de 5-metil-1H-pirrolo[2,3-
blpiridina en una mezcla de 10 cm® de agua y 5 cm’® de
acido acético se aflad¢ n 1,6 g de 1,3,5,7-
tetraazatriciclo[3.3.1.1~3,7- ]decano. La mezcla se lleva
a reflujo bajo argdn dura ite cuatro horas y treinta
minutos, se afladen 30 cm® de agua en la mezcla en
caliente y se deja que vuelia a temperatura ambiente con
agitacién durante la noche La mezcla se extrae tres
veces con 50 cm’® de acetato 'le etilo. Las fases orgdnicas
se juntan y se lavan 3 veces con 50 cm’ de agua, se secan
sobre sulfato de magnesio y e concentran a.sequedad bajo
presidén reducida para obten:r 610 mg de una mezcla gque
contiene 65% (por  RMN) de 5-metil-1H-pirrolo([2,3-
blpiridina-3-carbaldehido en forma de un polvo amarillo

en el que las caracteristicas del producto mayoritario

son las siguientes
LC-MS : tiempo de retencidn . ,79 min, 161 (+)= (M+H) (+).

Espectro de RMN 'H a 400 Hz : 2,41 (s: 3H); 8,21 (4, J =
2Hz : 1H); 8,22 (d, J = 2Hz: 1H); 8,40 (s: 1H); 9,90 (s:
1H); 12,5-12,7 (se: 1H).

c) La 5-metil-1H-pirrolo[2,:-blpiridina puede prepararse

de la forma siguiente

A una suspensioén de 7,5 g de 5-metil-3-
[(trimetilsilil)etinillpirid n-2-amina en 170 cm® de NMP
se afladen 7 g de terc-butano.ato de potasio. La mezcla de
reaccién se lleva a reflujc durante seis horas treinta
minutos bajo argén y se deja gque vuelva a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidén se

vierte lentamente en 740 cn’® de una disolucidn acuosa
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saturada en cloruro de amonic y los insolubles se filtran
sobre celite. El filtrado s: extrae tres veces con 500
cm® de acetato de etilo y lis fases organicas juntas se
lavan con agua, se secan sore sulfato de magnesioc y se
concentran a sequedad bajo rresidn reducida. El resto se
recoge en acetato de etilo La disolucidén obtenida se
lava con agua, se seca sob e sulfato de magnesio y se
concentra a sequedad bajo presidn reducida para obtener
2,6 g de 5-metil-1H-pirrolo[ ,3-b]lpiridina en forma de un

sblido marrdn cuyas caracter: sticas son las siguientes
LC-MS : tiempo de retencidn ! ,85 min, 133 (+)= {(M+H) (+).

Espectro de RMN M a 400 Hz : 2,38(s : 3H); 6,35(dd, J =
1,5, 3Hz : 1H); 7,38 (dd, 0 : 2,5, 3Hz : 1H), 7,73 (41, J
= 1Hz : 1H); 8,2 (d, J = 2Hz : 1H); 11,42 (se, 1H).

d) La 5-metil-3-[(trimetilsilil)etinil]piridin-2-amina

puede prepararse de la forma siguiente

Una suspensién de 1 g de 2-3amino-3-bromo-5-metilpiridina
con 204 mg de Cul y 250 mg 'te cloruro de litio en 30 cm?
de dimetilformamida se pone bajo argdn y con agitacién.
Se introducen sucesivamente 3,7 cm® de trietilamina, 195
mg de [1,1’'-kis(difenilfosfino) ferroceno] -
dicloropaladio(II) y 800 mg e trimetilsililacetileno. La
mezcla se calienta a 48°C durante veintiddés horas. La
mezcla de reaccién se conceiltra a sequedad bajo presién
reducida, y el resto se reccje en una mezcla de 30 cm’® de
acetato de etilo y 30 cm’ d¢ agua. Un material insoluble

marrdén se filtra sobre celitz=. Las fases se separan y la

fase orgadnica se lava dos teces con 30 cm’® de agua. La

fase acuosa se extrae con 0 cm’ de acetato de etilo y

54
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todas las fases organicas se juntan, se secan sobre
sulfato de magnesio y se concentran a sequedad bajo
presidén reducida. El re. .to se purifica mediante
cromatografia flash en columa de silice [eluyente: n-
hexano/acetato de etilo (gradiente de 5/95 a 40/60 en
volumenes)], para proporciimar 353 mg de S5-metil-3-
[(trimetilsilil)etinil]lpirid:n-2-amina en forma de un

sélido beige cuyas caracteristicas son las siguientes
LC-MS : tiempo de retencidn :,28 min, 205 (+)= (M+H) (+).

Espectro de RMN 'H a 400 Hz 0,20 (m: 9H); 2,10 (s: 3H);
5,90 (ge : 2H); 7,40 {(s: 1H) 7,85 (se : 1H).

Ejemplo 18

(5Z) -2-tioxo-5-{[5- (trifluorcmetil) -1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-3-illmetiliden}imic azolidin-4-ona

a) La (52Z)-2-tioxo-5-{[5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-illmetiliden}imii azolidin-4-ona puede
prepararse como en el ejempl> 1, pero a partir de 174 mg
de 5-trifluorometil -1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-
carbaldehido en 6 cm® (e etanol, 94 mg de 2-
tioxoimidazolidin-4-ona y 0,)3 cm® de piperidina. Después
de dos horas y treinta min tos de reflujo, se obtienen
148 mg de una mezcla que co:tiene 80% de (5Z)-2-tioxo-5-
{[5- (trifluorometil) -1H-pirr 1o[2,3-blpiridin-3-

il]metiliden}imidazolidin—4-wna en forma de un polvo
naranja del que las calacteristicas del compuesto

mayoritario son las siguient:s

LC-MS : tiempo de retencidn ,28 min; 313 (+)= (M+H) (+).
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Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 6,98 (s, 1H); 8,52 (d, J =
2 Hz, 1H); 8,66 (d, J = 2Hz, 1H); 9,07 (s, 1H); 12,00 (s
ancho, 1H).

b) El 5-trifluorometil 1H-pirrolo([2,3-blpiridina-3-

carbaldehido puede prepararse de la manera siguiente

En una mezcla de 820 1g de 5-trifluorometil-1H-
pirrolo(2,3-blpiridina en 6 (m® de agua y 3 cm® de &cido
acético, se introducen 926 mg de 1,3,5,7-

tetraazatriciclo[3.3.1.1~3,7~ decano. La mezcla de

‘reaccién se lleva a reflujo 3Jurante dos horas y treinta

minutos. Se afiaden 6 cm® de amua a la mezcla en caliente.
Después de volver a una tem eratura cercana a 25°C, la
mezcla se extrae con acetato de etilo (40 cm’). La fase
orgédnica se lava con una dis>lucidn saturada de cloruro
de sodio, se seca sobre wulfato de magnesio y se
concentra en vacio. El resto se purifica mediante
cromatografia en silice (eluc: édn con un gradiente 20-100%
acetato de etilo en heptano) para obtener 123 mg de 5-
trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-o2]piridina-3-carbaldehido

en forma de un polvo beige cuyas caracteristicas son las

siguientes
LC-MS : tiempo de retencidn 3, .4 min; 215 (+)= (M+H) (+).

Espectro de RMN M a 400 MHz 8,67 (d, J = 2,4 Hz, 1H);
8,75 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 8,,:9 (s, 1H); 10,00 (s, 1H);
13,17 (s ancho, 1H).

c) La 5-trifluorometil-1H-pi-:rolo[2,3-blpiridina puede

prepararse de la manera siguiel te

A

.
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Una disolucidn de 3,4 g de 5-trifluorometil-3-
[(trimetilsilil)etinil]piridia-2-amina y 2,96 g de ter-

butilato de potasio en 55 cn’® de N-metilpirrolidinona se

- calienta a 90°C durante tres 10oras. La mezcla se enfria a

temperatura ambiente y se vierte lentamente sobre 250 cm’
de agua saturada con cloruio de amonio. La mezcla se
diluye con acetato de etilo, se filtra y se separan las
fases. La fase acuosa se eitrae con acetato de etilo
(2x100 cm’). Las fases orginicas se juntan, se secan
sobre sulfato de magnesio y se concentran en vacio. El
resto se recoge lentamente con agua y la suspensién
resultante se filtra. El1 6 ido se seca en vacio para
obtener 1,58 g de 5-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-
blpiridina en forma de un polvo marrdn cuyas

caracteristicas son las sigui¢ntes
LC-MS : tiempo de retencidn 3,55 min; 187 (+)= (M+H) (+).

Espectro de RMN 'H a 400 MHz 6,63 (dd, J = 1,7 y 3,5
Hz, 1H); 7,69 (dd, J = 2,2 y 3,5 Hz, 1H); 8,38 (d, J =
1,7 Hz, 1H); 8,55 (d, J = 2,2 Hz, 1H); 12,16 (s ancho,
1H) .

d) La 5-trifluorometil-3-[(t:'imetilsilil)etinil]piridin-

2-amina puede prepararse de la manera siguiente

Una mezcla de 6,68 g de 2-am: no-3-yodo-5-trifluorometil-
piridina, 11,7 g de cloruro de litio, 0,88 g de yoduro de
cobre, 11,7 g de trietilenina, 0,85 g de [1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno] - licloropaladio(II) y 3,4 g
de trimetilsililacetileno en 60 cm® de dimetilformamida
se calienta a 48°C durante veiititrés horas. La mezcla se

enfria a temperatura ambiente 7 se concentra en vacio. El

A2
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residuo se recoge con 200 cm’ de agua y 200 cm® de acetato
de etilo. Los insolubles se :iltran y la fase orgdnica se
lava con agua, se seca sobie sulfato de magnesio y se
concentra en vacio. El r:sto se purifica mediante
cromatografia en columna de ¢ilice [eluyente : acetato de
etilo /heptano (gradiente de 0/100 a 30/70 en
volimenes)], para obtenexr 3,42 g de 5-trifluorometil-3-
[(trimetilsilil)etinil]piridii-2-amina en forma de polvo

beige cuyas caracteristicas s las siguientes

LC-MS : tiempo de vretencid:r : 4,94 mwmin; LC-MS-DAD-
ELSD : 259 (+)= (M+H) (+).
e) La 2-amino-3-yodo-5-trifluorometil-piridina puede

prepararse de la manera sigui«¢nte

Una mezcla de 4,0 g de 2-amiio-5-trifluorometil-piridina
y 6,2 g de N-yodo succinimida en 110 cm’® de &cido acético
se calienta a 70°C durante tres horas, se enfria a
temperatura ambiente y se concentra en vacio. El resto se
recoge lentamente con 60 «m’ de agua saturada con
bicarbonato de sodio y 60 ¢n’ de agua. El1 sélido que
precipita se filtra y se seca en vacio para obtener 6,68
g de 2-amino-3-yodo-5-trifluorometil-piridina en forma de

sblido beige cuyas caracteristicas son las siguientes

LC-MS : tiempo de retencidén : 3,72 min; LC-MS-DAD-ELSD
289 (+) = (M+H) (+) .

Ejemplo 19

(56Z2) -5-[(5-fluoro-1H-pirrolo (2 3-blpiridin-3-

il)metiliden] -2-tioxoimidazoli«.in-4-ona

J%
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a) La (52) -5-[(5-fluor»-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)metiliden] -2-tioxoimidazolidin-4-ona puede prepararse
como en el ejemplo 1, pero a partir de 265 mg de 5-
fluoro-1H-pirrolo[2,3-blpiricina-3-carbaldehido, 13  cm’
de etanol, 190 mg de 2-tioxo midazolidin-4-ona y 0,16 cm’
de piperidina. Después de dcs horas y media de reflujo,
se obtienen 327 mg de (5Z) 5-[(5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-il)metilen] -2-tio<toimidazolidin-4-ona en
forma de polvo naranja cuyas caracteristicas fisicas son

las siguientes

Espectro RMN 'H a 400MHz : ¢,81 (s, 1H); 8,30 (m, 2H);
8,60 (s, 1H); 11,93 (s ancho, 1H); 12,57 (s ancho, 1H).

LC-MS (1) : tiempo de retercidén 2,91 min; LC-MS-DAD-
ELSD : 261 (-)=(M-H) (-); 263( )=(M+H) (+).
b) El1 5-fluoro-1H-pirrolo(2,. - Dblpiridina-3-carbaldehido

puede prepararse como en el 32jemplo 2 pero a partir de
545 mg de G5-fluoro-1H-pirrlo(2,3-b]lpiridina, en wuna
mezcla de 3,4 cm® de agua y .,6 cm’ de &cido acético, Yy
545 mg de 1,3,5,7,-tetraazatr ciclo[3.3.1.1~3,7~]-decano.
Se obtienen 265 mg de 5-fluor -1H-pirrolo[2,3-blpiridina-
3-carbaldehido en forma de un sb6lido beige cuyas

caracteristicas fisicas son las siguientes

Espectro RMN de 'H a 400MHz 8,15 (dd, J = 3 y 9 Hz,
1H); 8,36 (dd, 1,8 y 3 Hz, 11); 8,53 (s, 1H); 9,90 (s,
1H); 12,79 (s ancho, 1H).

LC-MS (1) : tiempo de retenci®n : 2,59 min; LC-MS-DAD-
ELSD 163 (-)=(M-H) (-); 165(+)= M+H) (+).

39
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c) La 5-fluoro-1H-pirrolo([2,: -blpiridina puede prepararse

como se describe en WO2005/1(3050.
Ejemplo 20

3-[(2)-(5-oxo0-2-tioxcimidazol idin-4-iliden)metil] -1H-

pirrolo[2,3-blpiridina-5-carkonitrilo

a) El 3-[(Z)-(5-oxo0-2-tioxo: midazolidin-4-iliden)metil] -
1H-pirrolo[2,3-blpiridina-5-cirbonitrilo puede prepararse
como en el ejemplo 1, pero a partir de 173 mg de 3-
formil-1H-pirrolo[2,3]piridin -5-carbonitrilo, en 7.4 cm®
de etanol, 122 mg de 2-tioroimidazolidin-4-ona, y 0,05
cm’ de piperidina. Después d tres horas de reflujo, se
obtienen 200 mg de 3-[5-cxo-2-tioxoimidazolidin- (42)-
ilidenmetil] -1H-pirrolo{[2,3-] ]piridin-5-carbonitrilo en
forma de polvo naranja, cuyas caracteristicas fisicas son

las siguientes

LC-MS (1) : tiempo de retencidén 2,86; LC-MS-DAD-ELSD
270 (+) = (M+H) (+) .

Espectro de RMN 1H a 400 MH: : 6,84 (s, 1H); 8,66 (s,
1H); 8,69 (s, 1H); 8,99 (s, 1F); 12,17 (s ancho, 1H).

b) El 3-formil-1H-pirrolc [2,3]piridin-5-carbonitrilo
puede prepararse como el ejem:lo 2, pero a partir de 860
mg de 1H-pirrolo[2,3]piridin-&-carbonitrilo en una mezcla
de 15 cm’ de agua y 4,8 cm® de &cido acético, y 1,26 g de
tetraazatriciclo[3.3.1.1~3,7~] lecano. Se obtienen 275 mg
de 3-formil-1H-pirrolo[2,3]}iridin-5-carbonitrilo en
forma de polvo beige cuyas caracteristicas fisicas son

las siguientes

J40-
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Espectro RMN de 'H a 400MHz 8,66 (s, 1H); 8,77 (m, 2H);
9,98 (s, 1H).

LC-MS (1) : tiempo de reteaicidn 2,39 min; LC-MS-DAD-
ELSD : 170(-)=(M-H) (-); 172 (4)=(M+H) (+) .
c) El 1H-pirrolo[2,3-b]lp: ridin-5-carbonitrilo puede

prepararse como se describe e1 W02004/078756.

Ejemplo 21

(5Z) -5-[(5-fenilamino-1H-pirr>lo[2,3-blpiridin-3-

il)metilen] -2-ticxcimidazolid .n-4-ona

a) La (5Z)-5-[(5-fenilaminc-1H-pirrolo([2,3-blpiridin-3-
il)metilen] -2-tioxoimidazolid .n-4-ona puede prepararse
como en el ejemplo 1, pero a partir de 63 mg de 5-
fenilamino-~1H-pirrolo[2,3-blp ridina-3-carbaldehido en 2
cm® de etanol, 32 mg de 2-ti xoimidazolidin-4-ona y 0,03
cm’® de piperidina. Después de dos horas y media de
reflujo, se obtienen 70 mg (e (5Z)-5-[(5-fenilamino-1H-
pirrolo(2,3-blpiridin-3-il)metilen] -2-tioxoimidazolidin-

4-ona en forma de un polvo ni ranja cuyas caracteristicas

fisicas son las siguientes

Espectro RMN de 'H a 400MHz : 6,71 (s, 1H); 6,76 (t, J =
7,6 Hz, 1H); 7,01 (4, J = 7,¢ Hz, 2H); 7,21 (t, J = 7,6
Hz, 2H); 7,98 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 8,06 (s, 1H); 8,12 (d,
J = 2,4 Hz, 1H); 8,47 (s, 1H), 11,70 (s ancho, 3H); 12,29

(s ancho, 1H).

LC-MS (1) : tiempo de reten:dén 3,55 min; LC-MS-DAD-
ELSD 334 (-)=(M-H) (-); 336 (+)={(M+H) (+).

23
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b) El 5-fenilaminc -1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-
carbaldehido puede preparars: como en el ejemplo 14 pero
a partir de 1,6 g de cloruro de aluminio en suspensidén en
25 cm® de diclorometano, 0,5 g de N-fenil-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-amina, y 1,1 c® de dicloro(metoxi)metano.
Después de wuna hora trei:ita minutos de reaccidn e
hidrélisis de la mezcla de ‘-eaccidn, se obtienen 180 mg
de un  producto bruto cue se purifica mediante
cromatografia flash en columia de silice con el eluyente
diclorometano/acetato de etilo (gradiente de 80/20 a
50/50 en volUmenes). Se obtienen 70 mg de 5-fenil-1H-

pirrolo(2,3-b]piridina-3-carkaldehido en forma de polvo

ocre cuyas caracteristicas fisicas son las siguientes

Espectro RMN de 'H a 400MHz 6,80 (t, J = 7,4 Hz, 1H);
7,02 (4, J = 7,4 Hz, 2H); 7,4 (t, T = 7,4 Hz, 2H); 8,17

(m, 3H); 8,36 (s, 1H); 9,86 (3, 1H), 12,56 (s ancho, 1H).
LC-MS-DAD-ELSD : 236 (-)=(M-H) -);237(+)=(M+H) (+) .
c) La S5-fenilamino-1H-pi:rolo[2,3-blpiridina puede

prepararse como en el ejemplc 5, pero a partir de 1,34 g
de 1-[(4-metilfenil)sulfciil] -N-fenil-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-amina en 30 cm® de métanol, y 4,15 g de
potasa, durante tres horas a temperatura ambiente.
Después de tratar la mezcla di: reaccidn, se obtienen 0,63
g de 5-fenilamino-1H-pirrolo[?,3-blpiridina, en forma de

polvo beige cuyas caracte: isticas fisicas son las

siguientes

Espectro RMN de 'H a 400MHz 6,35 (d, J = 3,5Hz, 1H);
6,69 (¢, J = 7,5Hz, 1H); 6,8¢ (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,15
(t, 3 = 7,5 Hz, 2H); 7,40 (s ezncho, 1H); 7,70 (d, J = 2,6

A
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Hz, 1H) 7,83 (s, 1H); 8,04 (i, J = 2,6 Hz, 1H), 11,45 (s
ancho, 1H).

LC/MS tiempo de retencidén 3.22 min; LC-MS-DAD-ELSD208 (-
)=(M-H) (-); 210 (+)=(M+H) (+) .

d) La 1-[(4-metilfenil)sulf nil]-N-fenil-1H-pirrolo(2,3-
blpiridin-5-amina puede I repararse de la manera

siguiente:

En un reactor para horno micioondas, se introducen 750 mg
de 5-bromo-1-[(4-metilferil)sulfonil] -1H-pirrolo(2,3-
blpiridina en 19 cm’® de tol ieno, 54 mg de 9,9-dimetil-
4,5-bis(difenilfosfino)xanten>, 970 mg de carbonato de
cesio, 280 mg de ¢ailina y 40 mg de
tri(dibencilidenacetona)dipal idio(0). El reactor se pone
bajo irradiacién en un horno nicroondas, durante cuarenta
Y cinco minutos a 150°C. Desg i1és de enfriar, la mezcla de
reaccién se filtra y se llevi a sequedad en vacio en un
evaporador giratorio. El res:o marrdn se junta con dos
restos obtenidos de forma sirilar y se purifica mediante
cromatografia flash en columra de silice con el eluyente
diclorometano para proporc .onar 1,34 g de 1-[(4-
metilfenil)sulfonil] -N-fenil-' H-pirrolo[2,3-blpiridin-5-

amina en forma de un polvo »>eige cuyas caracteristicas

fisicas son las siguientes

LC/MS tiempo de retencién 4,58 min; LC-MS-DAD-ELSD;
364 (+)=(M+H) (+) .

e) La 5-bromo-1-[(4-metilfen .l)sulfonil]-1H-pirrolo(2,3-

b]piridina puede prepararse de la manera siguiente
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A 41 cm’® de tolueno se afieden, 1,63 g de S5-bromo-1H-
pirrolo(2,3- Dblpiridina, 3( mg de tetrabutil amonio
hidrégenosulfato, 1,81 g de :loruro de tosilo y 4,3 g de
sosa en pastillas en diso ucién en 40 cm’ de agua.
Después de cuatro horas c¢mn agitacidén a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidn se vierte sobre 50 cm’® de
agua. La mezcla obtenida se :xtrae con 50 cm® de acetato
de etilo. La fase orgdnica se decanta, se seca sobre
sulfato de magnesio, se filt:a y se lleva a sequedad en
vacio en un evaporador giratc:io. Se obtienen 2,4 g de 5-
bromo-1-[(4-metilfenil)sulfon .1l]-1H-pirrolo[2,3-

blpiridina en forma de polvo slanco cuyas caracteristicas

fisicas son las siguientes

LC/MS tiempo de retencicn 4,70 min; LC-MS-DAD-
ELSD 353 (+)=(M+H) (+) (1 &tomo de bromo Br presente).

Ejemplo 22

(52) -5-[(5-morfolin-4-il-1H-p rrolo(2,3-blpiridin-3-

il)metiliden] -2-tioxoimidazol din-4-ona

a) La (5Z)-5-[(5-morfolin-4-il-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-
3-il)metiliden] -2-tioxoimidaz« lidin-4-ona puede
prepararse como en el ejemplc 1, pero a partir de 140 mg
de 5-morfolin-4-1il-LH-pirrolo[2,3-blpiridina-3-
carbaldehido en 4,5 cm® (e etanol, 75 mg de 2-
tioxoimidazolidin-4-ona y 0,0 cm’® de piperidina. Después
de dos horas y media de reflujo, se obtienen 160 mg de
(52) -5-[(5-morfolin-4-il-1H-p: rrolo(2,3-blpiridin-3-

il)metilen] -2-tioxocimidazolid:n-4-ona en forma de un
poclvo naranja cuyas caractiristicas fisicas son 1las

siguientes

354
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18
LC-MS (1) : tiempo de retencidn 2,68 min; LC-MS-DAD-ELSD
328 (-)=(M-H) (-); 230(+)=(M+H) (+) .

Espectro RMN de 'y a 400MHz 3,16 (m, 4H); 3,78 (m, 4H);
6,88 (s, 1H); 7,86 (d, J = 2.3 Hz, 1H); 8,15 (4, J = 2,3
Hz, 1H); 8,48 (s, 1H); 11,78 (s ancho, 1H); 12,09 (s
ancho, 1H); 12,23 (s ancho, 149).

b) El 5-morfolin-4-il 1H-pirrolo(2,3-b]lpiridina-3-
carbaldehido puede preparars¢ como en el ejemplo 14 pero
a partir de 2 g de cloruro le aluminio en suspensidn en
50 cm® de diclorometano, 0, 59 g de 5-morfolin-4-il-1H-
pirrolo(2,3-blpiridina ’ 0,8 cm?® de
dicioro(metoxi)metano. Després de una hora treinta
minutos de reaccidén e hilrdlisis de la mezcla de
reaccidén, se obtienen. 140 mg de 5-morfolin-4-il-1H-
pirrolo(2,3-blpiridina-3-carbildehido en forma de un

polvo beige cuyas caracteristicas fisicas son 1las

siguientes

LC/MS tiempo de retencién 2 35 min; LC-MS-DAD-ELSD 230
(-)=(M-H) (-); 232 (+)=(M+H) (+

Espectro RMN de *H a 400MHz : 3,12 (m, 4H); 3,78 (m, 4H);
7,88 (d, J = 2,8 Hz, 1H); 8,.2 (d, J = 2,8 Hz, 1H); 8,34
(s, 1H); 9,87 (s, 1H); 12,48 s ancho, 1H).

c) La 5-morfolin-4il-1H-pirrolo[2,3-blpiridina puede
prepararse como el ejemplo 5, pero a partir de 1,18 g de
1-[(4-metilfenil)sulfonil] -5-1iorfolin-4-i1-1H-

pirrolo[2,3-blpiridina en 33 cm® de metanol y 3,7 g de

potasa en pastillas. Después; de tratar la mezcla de

reaccidn, se obtienen 0,59 g de 5-morfolin-4-il-1H-

PS
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pirrolo(2,3-blpiridina, en ~'orma de polvo beige cuyas

caracteristicas fisicas son las siguientes

Espectro RMN de 'H a 400MHz : 3,05 (m, 4H); 3,77 (m, 4H);
6,32 (dd, J = 2 y 3,2 Hz, 1H ; 7,36 (dd, J = 2 y 3,2 Hz,
1H); 7,48 (d, J = 2,7 Hz, 1H ; 8,06 (d, J = 2,7 Hz, 1H);
11,35 (s ancho, 1H).

LC/MS tiempo de retencidén 1,27 min; LC-MS-DAD-ELSD
204 (+)=(M+H) (+) .

d) La 1-[(4-metilfenil):ulfonil] -5-morfolin-4-il-1H-
pirrolo[2,3-blpiridina pued:s prepararse como en el
ejemplo 21 pero a partir de 62 cm’® de tolueno, 2,6 g de
5-bromo-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-pirrolo[2,3-

blpiridina, 3,35 g de carbon:ito de cesio, 170 mg de 9,9-

dimetil-4,5-bis(difenilfosfin»)xanteno, 0,9 g de
morfolina y 130 mg de tri(dibencilidenacetona) -
dipaladio(0). El reactor se »one bajo irradiacidén en un

horno microondas, durante ura hora a 150°C. Después de
enfriar, la mezcla de reacc é6n se filtra y se lleva a
sequedad en vacio en un evajorador giratorio. El resto
marrdén obtenido se purifica 1iediante cromatografia flash
en columna de silice con el eluyente
diclorometano/acetato de etil> (gradiente de 100 a 90/10
en volumen) para proporc. onar 1,18 g de 1-[(4-
metilfenil)sulfonil] -5-morfol n-4-il-1H-pirrolo[2,3-

blpiridina en forma de polvo beige cuyas caracteristicas

fisicas son las siguientes

LC/MS tiempo de retenciin 3,96 min; LC-MS-DAD-
ELSD : 358 (+)=(M+H) (+) .

. 28
NG



10

15

20

25

Ejemplo 23

(52) -5-[(5-bencil-1H-pirrolo[?2,3-blpiridin-3-

il)metiliden]}-2-tioxoimidazol idin-4-ona

a) La (52) -5-[(5-benci. -1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-tioxoimidazol .din-4-ona puede prepararse
como en el ejemplo 1, pero a jartir de 55 mg de 5-bencil-
4il-1H-pirrolo[2,3-blpiridina -3-carbaldehido en 1,8 cm®
de etanol, 27 mg de 2-tioxoinidazolidin-4-ona y 0,023 cm?
de piperidina. Después de dos horas y media de reflujo,
se obtienen 60 mg de (52) -5-[(5-morfolin-4-1i1-1H-
pirrolo(2,3-blpiridin-3-il)me .ilen] -2-ticxoimidazolidin-

4-ona en forma de un polvo niranja cuyas caracteristicas

fisicas son las siguientes

Espectro RMN de 'H a 400MHz : 4,06 (s, 2H); 6,69 (s, 1H);
7,17 (t, J = 6,9 Hz, 1H); 7,9 (m, 4H); 8,17 (4, J = 1,8
Hz, 1H); 8,23 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 8,49 (s, 1H); 11,35 (s
ancho, 1H); 12,26 (s ancho, 11).

LC-MS (1) : tiempo de retencidn 3,66 min; LC-MS-DAD-ELSD
333(-)=(M-H) (-); 335(+)=(M+1) (+).

b) El 5-bencil-1H-pirrolo([2 3-b]lpiridina-3-carbaldehido
puede prepararse como en el €jemplo 16, pero a partir de
260 mg de 5-bromo-1-  (4-metilfenil)sulfonil]-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbe 1dehido, en 4,7 cm® de
tetrahidrofurano y 2,5 cm’® de agua, 680 mg de carbonato
de cesio y 55 mg de 1,1’ -Bis(difenilfosfino) -
ferrocenodicloropaladio(II). ] espués de cuarenta y cinco
minutos de irradiacidén a 150°, la mezcla de reaccidén se
vierte en una mezcla agua/:cetato de etilo. La fase

orgénica se seca sobre sulfat,) de sodio y la fase acuosa

EY
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se vuelve a extraer 2 veces con 50 cm’® de una mezcla
diclorometano/metanol 90/ 1t en volumen. La fase
diclorometano se seca sobre sulfato de sodio y se junta
con las fases orgénicas ante ‘iores antes de concentrarlas
en vacio en un evaporador g ratorio. El resto marrdn se
purifica mediante cromatogiafia flash en columna de
silice con un eluyente diclorometano/acetato de etilo
(gradiente diclorometano/ace:ato de etilo de 90/10 a
50/50 en volUmenes) para pro)orcionar 55 mg de 5-bencil-
1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-carbaldehido en forma de
polvo beige cuyas caracteristicas fisicas son las

siguientes

Espectro RMN de 'H a 400MHz : 4,09 (s, 2H); 7,19 (m, 1H);
7,28 (m, 4H); 8,22 (d, J = 2 1 Hz, 1H); 8,31 (d, J = 2,1

Hz, 1H); 8,42 (s, 1H); 9,87 (3, 1H); 12,61 (s ancho, 1H).
LC-MS (1) : tiempo de retencidn 3,61 min; LC-MS-DAD-ELSD:
235 (-)=(M-H) (-); 237(+)=(M+H (+).

c) El1 65-bromo-1-[(4-metilferil)sulfonil]-1H-pirrolol[2,3-
blpiridina-3-carbaldehido puede prepararse de la manera

siguiente

A 10 cm® de tetrahidrofurano nhidro, se afladen a 0°C 1 g
de 5-bromo-1H-pirrolo(2,3-b piridina-3-carbaldehido Yy
0,27 g de hidruro de sodio. La mezcla de reaccidn se
mantiene quince minutos con agitacidén a 0°C antes de
afladir 1,87 g de cloruro de :dsilo en disolucidén en 1,7
cm’® de tetrahidrofurano. Se deja que la mezcla de
reaccidén vuelva a temperatura ambiente durante dos horas
con agitacidén. La mezcla de r:accidn se vierte en 100 cm?

de agua helada. La mezcla oltenida se extrae dos veces

43%
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con 100 cm® de acetato de e ilo. Las fases orgdnicas se
secan sobre sulfato de magne¢sio, y se llevan a sequedad
en vacio en un evaporador g ratorio. Se obtienen 1,32 g
de 5-bromo-1-[(4-metilfe1il)sulfonil] -1H-pirrolo[2,3-
blpiridina-3-carbaldehido er forma de un polvo beige

cuyas caracteristicas fisicas son las siguientes

LC-MS-DAD-ELSD : 381 (+)=(M+I)(+) (1 &tomo de bromo Br

presente) .
Ejemplo 24

(5E/2)-3-fenil-5- (1H-pirrolo[?,3-blpiridin-3-

ilmetiliden) -2-tioxoimidazoli lin-4-ona

La (5E/Z)-3-fenil-5- (1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
ilmetiliden)-2-tioxoimidazoli lin-4-ona puede prepararse
como en el ejemplo 1, pero a partir de 75 mg de 1H-
pirrolo[2,3-blpiridina-3-carb ildehido en 3,5 cm® de
etanol, 98 mg de 2-ticxoimidazolidin-3-fenil-4-ona
(SIGMA) y 0,02 cm® de pipericina. Después de cinco horas
de reflujo, se obtienen 151 mg de una mezcla 50/50 de
(5Z2/E)-3-fenil-5- (1H-pirrolo[: ,3-blpiridin-3-

ilmetiliden) -2-tioxoimidazolicin-4-ona en forma de un

polvo amarillo cuyas caracter: sticas son las siguientes

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 7,01 (s, O,5H); 7,11 (s,
0,5H); 7,21 (dd, J = 5,0 y 8 0 Hz, 0,5H); 7,28 (dd, J =
50 vy 8,0 Hz, O0,5H); 7,39 (., 2H); de 7,42 a 7,58 (m,
3H); 8,13 (dd, J = 1,5 y 8,0 Hz, 0,5H); 8,33 (m, 1,5H);
8,67 (d, J = 2,0 Hz, 0,5H); ,99 (d, J = 2,0 Hz, 0,5H);
de 12,2 a 12,6 (m, 2H).

259
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HPLC-MS-DAD-ELSD : 321 (+ =(M+H) (+) ; 319 (-)=(M-H) (-)

{(mezcla de isdmeros 50/50) .
Ejemplo 25

(5Z2)-2-azepan-1-il1-5-[(5-clor>-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-

3-1il1l)metiliden] -3,5-dihidro-4 i-imidazol-4-ona

La (5Z) -2-azepan-1-i. -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-il)metiliden]-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
puede prepararse como en el =2jemplo 7, pero a partir de
278 mg de (5Z)-5-[(5-clorc¢-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metilen] -2-tioxoimidazolid .n-4-ona (ejemplo 3), 2,5
cm® de etanol y 992 mg de azzapan. Después de una hora a
una temperatura de 160°C baj. irradiacidén con microondas
y de filtrar el sélido, se obtienen 92 mg de (5Z)-2-
azepan-1-il-5-[(5-cloro-1H-pi rolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -3,5-dihidro-4H- midazol-4-ona en forma de
un polvo amarillo cuyas caracteristicas son las

siguientes
Punto de fusidén : 310-320°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MEz : 1,53 (m, 4H); 1,78 (m
ancho, 4H); 3,63 (m extendid»>, 4H); 6,58 (s, 1H); 8,13
(s, 1H); 8,21 (d, J = 3,0 H:, 1H); 9,21 (s ancho, 1H);
11,0 (m extendido, 1H); 12,15 (m extendido, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 344 (+)=(M+}F) (+); 342(-)=(M-H) (-).
Ejemplo 26

(5Z2) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2, 3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2- (4-fenilpiperé-in-1-1il)-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

348



10

15

20

25

La (52)-5-[(5-clor -1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden]-2-(4-fenilpiperacin-1-il)-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona puede preparirse como en el ejemplo 7,
pero a partir de 167 i de (52)-5-[(5-cloro-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-il)me:ziliden] -2-
tioxoimidazolidin-4-ona (ejeiplo 3), 2 cm’ de etanol vy
973 mg de 4-fenilpiperacina. Después de una hora a una
temperatura de 160°C bajo irradiacidédn con microondas y de
filtrar el sélido, se obti:nen 182 mg de (5Z)-5-[(5-
cloro-1H-pirrolo([2,3-blpiridii1-3-il)metiliden] -2- (4-
fenilpiperacin-1-il)-3,5-dihi iro-4H-imidazol-4-ona en
forma de un polvo naranja ci'yas caracteristicas son las

siguientes
Punto de fusidn : 340-350°C.

Espectro de RMN 'H a 400 iHz : 3,29 (m parcialmente
enmascarado, 4H); 3,75 (m, 41); 6,70 (s, 1H); 6,82 (J =
7,5 Hz, 1H); 7,02 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,24 (¢, T = 7,5
Hz, 2H); 8,24 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 8,28 (s, 1H); 8,98 (4,
J = 3,0 Hz, 1H); 11,2 (s anch», 1H); 12,2 (s ancho, 1H).

UPLC-MS-DAD-ELSD : 407 (+)/..= M+H) (+)/.. (1 atomo de cloro

Cl presente).

Ejemplo 27

(5Z) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2 3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -2-pirrolidin-1- 1-3,5-dihidro-4H-imidazol-

4 -ona

La (5Z) -5-[(5-clorc-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-pirrolidin-1- 1-3,5-dihidro-4H-imidazol-

4-ona puede prepararse como en el ejemplo 7, pero a

41
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partir de 223 mg de (5Z -5-[(5-cloro-1H-pirrolol(2,3-
blpiridin-3-il)metilen] -2-ticxoimidazolidin-4-ona
(ejemplo 3), 2,5 cm’® de etarol y 569 mg de pirrolidina.
Después de treinta minutos a una temperatura de 160°C
bajo irradiacidn con microordas y de filtrar el sdélido,
se obtienen 186 mg de (5Z -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin—B—il)metiliden]—2—;irrolidin?l—i1—3,S—dihidro—
4H-imidazol-4-ona en forma e un polvo amarillo cuyas

caracteristicas son las sigui=ntesg
Punto de fusidn : 350-360°C.

Espectro de RMN 'H a 400 Mz : 1,94 (m, 4H); 3,52 (m
ancho, 4H); 6,59 (s, 1H); 8,9 (s, 1H); 8,21 (4, J = 3,0
Hz, 1H); 9,15 {(m extendido, .H); 11,1 (m extendido, 1H);
12,15 (m extendido, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 316 (+)/..= M+H) (+)/..; 314(-)/..=(M-H) (-
) /.

Ejemplo 28

(5Z2) -5-[(5-cloro-1H-pirrolof2 3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-morfolin-4-il 3,5-dihidro-4H-imidazol-4-

ona

La (5Z)-5-[(5-clorc-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-morfolin-4-il 3,5-dihidro-4H-imidazol-4-

ona puede prepararse como en =1 ejemplo 7, pero a partir
de 139 mg de (5Z)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metilen] -2-tioxoimidazolid: n-4-ona (ejemplo 3), 2,5
cm® de etanol Yy 436 mg de mor: olina. Después de dos horas
a una temperatura de 16(°C Dbajo irradiacidén con

microondas y de filtrar el sclido, se obtienen 92 mg de

54
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(5Z2)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-morfolin-4-il1-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-
ona en forma de un polvo amirillo cuyas caracteristicas

son lag siguientes

Espectro de RMN 'H a 400 MH: : 3,59 (m, 4H); 3,70 (m,
4H); 6,70 (s, 1H); 8,22 (m, 'H); 8,94 (m extendido, 1H);
11,15 {(m extendido, 1H); 12,2 (m extendido, 1H).

Ejemplo 29

(5Z) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2 3-blpiridin-3-
1l)metiliden] -2-[(2-metilprop. 1)amino] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

La (5Z2) -5-[(5-clorc-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)metiliden] -2-[(2-metilprop: 1)amino] -3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona puede preparar:e como en el ejemplo 7 pero
a partir de 200 mg de (52Z) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo(2,3-
blpiridin-3-il)metilen] -2-tiosoimidazolidin-4-ona

(ejemplo 3), 4 cm® de <¢tanol y 525 mg de 2-
metilpropilamina. Después de cuarenta y cinco minutos a
una temperatura de 160°C bajc irradiacién con microondas
y de filtrar el sélido, se ok:ienen 89 mg de (5Z)-5-[(5-
cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridir-3-il)metiliden] -2-[(2-
metilpropil)amino]-3,5-dihidrc-4H-imidazol-4-ona en forma
de un polvo amarillo cuyas caracteristicas son las

siguientes
Punto de fusidén : 325-330°C.

Espectro de RMN W a 400 MHz 0,95 (d, J = 6,5 Hz, 6H);
1,93 (m, 1H); 3,19 (¢, J = 6 Iz, 2H); 6,57 (s, 1H); 7,21
(s ancho 1H); 8,11 (s, 1H); €,21 (s ancho, 1H); 9,25 (m

945
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1.7
extendido, 1H) ; 10,4 (m extendido, 1H) ; 12,15 {m
extendido, 1H).
HPLC-MS-DAD-ELSD : 318 (+)/u= (M+H) (+)/w; 316(-)/..=(M-H) (-

) /.. (1 Cl presente).
Ejemplo 30

(52) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2.3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-piperidin-1-il-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-

ona

La (5Z2) -5-[(5-cloxr¢~-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-piperidin-1-1i .-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-
ona puede prepararse como en el ejemplo 7, pero a partir
de 195 mg de (5Z)-5-[(5-clorc-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metilen] -2-tioxoimidazolid n-4-ona (ejemplo 3), 2,5
cm® de etanol y 596 mg de pijeridina. Después de treinta
minutos a una temperatura de 160°C bajo irradiacidén con
microondas y de filtrar el s¢lido, se obtienen 152 mg de
(5Z) -5-[(5-cloro-1H-pirrclo[2 3-blpiridin-3-

1l)metiliden] -2-piperidin-1-i. -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-
ona en forma de un polvo na-canja cuyas caracteristicas

son las siguientes
Punto de fusidn : 315-320°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : De 1,51 a 1,70 (m, 6H);
3,59 (m, 4H); 6,61 (s, 1H); 3,19 (s, 1H); 8,22 (d, J =
3,0 Hz, 1H); 9,01 (m extendico, 1H); 11,0 (m extendido,
1H); 12,1 (m extendido, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 330(+)/..=(1+H) (+)/..; 328(-)/..=(M-H) (-
)/.. {1 Cl presente).
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Ejemplo 31

(5Z) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -2- [metil (2-metilpropil)amino] -3,5-dihidro-

4H-1imidazol-4-ona

La (52) -5-[(5-cloxc -1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-[metil (2-meti .propil)amino] -3,5-dihidro-

4H-imidazol-4-ona puede prep:rarse como en el ejemplo 7,
pero a partir de 63 n3y de (52) -5-[(5-cloro-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-il)me :ilen] -2-tioxoimidazolidin-

4-ona (ejemplo 3), 1 cm® de :tanol y 187 mg de N-metil-
(2-metil)propilamina. Despué: de gquince minutos a una
temperatura de 160°C, treinta minutos a 170°C, y una hora
treinta minutos a 180°C bajo irradiacidén con microondas,
la mezcla se concentra en va:!io. El resto se recoge con
cloruro de metileno y el sdélilo se filtra para obtener 30
mg de (52) -5-[(5-clorc-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-[metil (2-meti’ propil)amino]-3,5-dihidro-

4H-imidazol-4-ona en forma (e un polvo amarillo cuyas

caracteristicas son las siguie¢ntes

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 0,91 (d, J = 6,5 Hz, 6H);
2,04 (m, 1H); 3,09 (s, 3H); 3,30 (m enmascarado, 2H);
6,59 (s, 1H); 8,13 (s ancho, 1H); 8,21 (4, J = 2,0 Hz,
1H); 9,20 (m extendido, 1H): 11,1 (m extendido, 1H);
12,15 (m extendido, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 332 (+)/..=(M+H) (+)/..; 330(-)/..=(M-H) (-

) /... (1 &tomo de cloro Cl preseate).
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Ejemplo 32

(5Z2) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[.

il)metiliden] -2- (dimetilaminc

‘ona

La (5Z2) -5-[(5-clor
il)metiliden] -2- (dimetilaminc
ona puede prepararse como en
de 279 mg de (5Z)-5-[(5-clor
il)metilen] -2-tioxoimidazolic
cm® de etanol y 2 cm® de diso
en etanol. Después de treint
de 160°C bajo irradiacidén co
sélido, se obtienen 220

pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)me
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-one

amarillo cuyas caracteristics
Punto de fusidén : 350°C.

Espectro de RMN 'H a 400 ME

1H); 8,19 (s, 1H); 8,22 (4,
extendido, 1H) ; 11,1 {(m
extendido, 1H).
HPLC-MS-DAD-ELSD 290 (+) /.=

Cl presente).

Ejemplo 33

(5Z2) -5-[(5~-bromo-1H-pirrolo[2
il)metiliden] -2-[(ciclopropil

imidazol-4-ona

,3-blpiridin-3-
)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-

>-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-
el ejemplo 7, pero a partir
»-1H-pirrolo{2,3-blpiridin-3-
in-4-ona (ejemplo 3), 1,5
ucién de dimetilamina al 33%
a minutos a una temperatura
1 microondas y de filtrar el
ng de (52)-5-[(5-cloro-1H-
tiliden] -2- (dimetilamino) -
en forma de un polvo

3 son las siguientes

N

3,10 (s, 6H); 6,60 (s,

J = 2,0 Hz, 1H); 9,09 (m

extendido, 1H); 12,15 (m

M+H) (+) /.. (1 &tomo de cloro

3-blpiridin-3-
etil)amino] -3,5-dihidro-4H-
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La (5Z2) -5-[(5-brom>-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-[(ciclopropi-metil)amino] -3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona puede prepar rse como en el ejemplo 7,
pero a partir de 860 g de (52)-5-[(5-bromo-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metilen] -2-tioxoimidazolidin-
4-ona (ejemplo 14), 8 cm’ de etanol y 1,89 g de 1-
ciclopropilmetanamina. Despu:s de treinta minutos a una
temperatura de 160°C bajo ir: adiacién con microondas y de
filtrar el sélido, se obti:nen 500 mg de (5Z)-5-[(5-
bromo-1H-pirrolo([2,3-b]piridin-3-il)metiliden] -2-
[(ciclopropilmetil)aminol-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
en forma de un polvo amarillc claro cuyas caracteristicas

son las siguientes

Espectro de RMN 'H a 400 MFz : 0,30 (m, 2H); 0,49 (m,
2H); 1,17 (m, 1H); 3,38 (m pircialmente enmascarado, 2H);
6,59 (s, 1H); 7,23 (m ancho, 1H); 8,11 (s, 1H); 8,28 (d,
J = 2,0 Hz, 1H); 9,32 (m an 'ho, 1H); 10,4 (m extendido,
1H); 12,15 (m extendido, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 360(+)=(1+H) (+); 358(-)=(M-H) (-) (1

dtomo de bromo Br presente) .

Ejemplo 34

(5Z)-2-[(ciclopropilmetil)ami 0] -5-[(5-metoxi-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-il)me:iliden] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

La (52)-2-[(ciclopropilretil)amino] -5-[(5-metoxi-1H-
pirrolo(2,3-blpiridin-3-il)me:iliden] -3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona puede preparerse como en el ejemplo 7,
pero a partir de 200 m de (5Z) -5-[(5-metoxi-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-il)me :iliden]-2-

4+
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tioxoimidazolidin-4-ona (ejenmplo 15), 3 cm’® de etanol vy
519 mg de 1l-ciclopropilmet:namina. Después de cuarenta
minutos a una temperatura de 130°C y diez minutos a 140°C
bajo irradiacidn con microor das, la mezcla se concentra
en vacio. El resto se purifi:a mediante LC-MS preparativa
[Columna Xterra RP18 30x100; 5u; con agua tamponada con
10 mM de hidrdégenocarbonato (e amonio ajustado a pH 9 con
amoniaco / Acetonitrilo con 1 n gradiente 70/30 a 0/100 en
8 min], para obtenex 58 mg de (52)-2-
[ (ciclopropilmetil)amino] -5-1 (5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-il)metiliden]-3,¢t-dihidro-4H-imidazol-4-ona
en forma de un liofilizado arwarillo cuyas caracteristicas

son las siguientes
Punto de fusidn : 280-286°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MEz : 0,28 (m, 2H); 0,48 (m,
2H); 1,13 (m, 1H); de 3, .5 a 3,40 (m parcialmente
enmascarado, 2H); 3,88 (s, 'H); 6,62 (s, 1H); 7,14 (m,
1H); 7,98 {(m, 1H); 8,11 (m, 1H); 8,40 (m, 1H); 10,35 (m
extendido, 1H); 11,8 (m exteniido, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 312 (+)=(M+1) (+); 310(-)=(M-H) (-).
Ejemplo 35

(52) -2-[(ciclopropilmetil)ami 0] -5-[(5-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-il)me .iliden]-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

La (5Z) -2-[(ciclopropilnztil)amino] -5-[(5-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)me: iliden] -3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona puede prepara:se como en el ejemplo 7,

pero a partir de 250 m¢ de (52) -5-[(5-fluoro-1H-

34%
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pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)m:tiliden]-2-
tioxoimidazolidin-4-ona (ejeunplo 19), 4 cm® de etanol vy
678 mg de 1l-ciclopropilmet inamina. Después de treinta
minutos a una temperatura d: 160°C bajo irradiacidn con
microondas y de filtrar el 3;6lido, se obtienen 73 mg de
(52)-2-[(ciclopropilmetil)am: nol] -5-[(5-fluoroc-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)mctiliden] -3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona en forma d: un polvo amarillo cuyas

caracteristicas son las sigu: entes
Punto de fusidn : 312°C.

Espectro de RMN 'H a 400 Mz : 0,29 (m, 2H); 0,48 (m,
2H); 1,13 (m, 1H); 3,22 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 6,59 (s,
1H); 7,27 (m extendido, 1H); 8,22 (m, 2H); 8,76 (d ancho,
J = 9,0 Hz, 1H); 10,45 (1 extendido, 1H); 12,05 (m
extendido, 1H).

UPLC-MS-DAD-ELSD : 300 (+)=(M+H) (+).
Ejemplo 36

(52) -2-azepan-1-11-5-[(5-flucro-1H-pirrolo(2,3-blpiridin-

3-il)metiliden] -3,5-dihidro-44-imidazol-4-ona

La (5Z) -2-azepan-1-il 5-[(5-fluoro-1H-pirrolo(2,3-
blpiridin-3-il)metiliden] -3, -dihidro-4H-imidazol-4-ona

puede prepararse como en el ejemplo 7, pero a partir de
60 mg de (5Z)-5-[(5-fluorc-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-tioxoimidazol idin-4-ona (ejemplo 19), 0,6
cm® de etancl y 227 mg de azepan. Después de treinta
minutos a una temperatura de 160°C bajo irradiacidédn con
microondas y de filtrar el :¢3lido, se obtienen 22 mg de

(5Z) -2-azepan-1-il1-5[(5-fluor»-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-

S49
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3-il)metiliden] -3,5-dihidro- H-imidazol-4-ona en forma de
un polvo amarillo cuyas caracteristicas son las

siguientes
Punto de fusidén : 299°C.

Espectro de RMN *H a 400 MH:z : De 1,44 a 1,87 (m, 8H);
3,62 (m extendido, 4H); 6,59 (s, 1H); 8,21 (s ancho, 2H);
8,77 (m extendido, 1H); 11,0 (m muy extendido, 1H); 12,05

{(m extendido, 1H).
HPLC-MS-DAD-ELSD : 328(+)=(M-H) (+).
Ejemplo 37

3-[(2)-{2-[(ciclopropilmetil)amino]-5-o0oxo-1,5-dihidro-4H-
imidazol-4-iliden}metil) -1H-gfirrolo[2,3-blpiridin-5- '

carbonitrilo

El 3-[(2)-{2-[(ciclopropilme il)amino]-5-oxo-1,5-dihidro-
4H-imidazol-4-iliden}metil] -19-pirrolo[2,3-blpiridin-5-
carbonitrilo puede preparars¢ como en el ejemplo 7, pero
a partir de 200 mg de 3-[(Z -(5-oxo-2-tioxoimidazolidin-
4-iliden)metil] -1H-pirrolo[2, 3-b]lpiridin-5-carbonitrilo
(ejemplo 20), 2 ocm’® de etanol y 528 mg de 1-
ciclopropilmetanamina. Después de treinta minutos a una
temperatura de 140°C bajo irradiacidn con microondas y de
filtrar el sélido, se obt.enen 58 mg de 3-[(2)-{2-
[(ciclopropilmetil)amino] -5-0:0-1,5-dihidro-4H~-imidazol-
4-iliden}metil] -1H-pirrolo[2, i-blpiridin-5-carbonitrilo
en forma de un polvo amarillo cuyas caracteristicas son

las siguientes

Punto de fusidén : 335°C.
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Espectro de RMN 'H a 400 Miz : 0,30 (m, 2H); 0,49 (m,
2H); 1,13 (m, 1H); de 3,15 a 3,40 (m enmascarado, 2H);
6,60 (s, 1H); 7,40 (s anck»>, 1H); 8,25 (s ancho, 1H);
8,60 (s, 1H); 9,53 (s ancho, 1H); 10,7 (m extendido, 1H);
12,2 (m extendido, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 307 (+)=(M H) (+); 305(-)=(M-H) (-).

Ejemplo 38

(52)-2-[(ciclopropilmetil)am no]-5-[(5-fenil-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)m:tiliden]-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

La (52)-2-[(ciclopropilmetil)amino] -5-[(5-fenil-1H-
pirrolo(2,3-blpiridin-3-il)m tiliden] -3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona puede preparirse como en el ejemplo 7,
pero a partir de 140 ng de (52)-5-[(5-fenil-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)me¢ tiliden] -2-
tioxoimidazolidin-4-ona (eje wplo 16), 3 cm® de etanol y
311 mg de 1l-ciclopropilmetaramina. Después de cuarenta y
cinco minutos a una temperatura de 140°C y treinta
minutos a 150°C bajo irreiliacidén con microondas, el
s6lido se filtra y se purifii:a mediante LC-MS preparativa
[Columna Xterra RP18 30x100; 5u; con agua tamponada con
10 mM de hidrdgenocarbonato (e amonio ajustado a pH 9 con
amoniaco / Acetonitrilo con 1n gradiente 70/30 a 0/100 en
8 min] , para obtener 11 mg de (52)-2-
[(ciclopropilmetil)amino] -5-| (5-fenil-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-il)metiliden] -3,t-dihidro-4H-imidazol-4-ona
en forma de un polvo amaril o cuyas caracteristicas son

las siguientes
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Espectro de RMN *H a 400 Mz : 0,22 (m, 2H); 0,43 (m,
2H); 1,11 (m, 1H); 3,26 (m piurcialmente enmascarado, 2H);
6,70 (s, 1H); 7,15 (m ancho 1H); 7,38 (t, J = 7,5 Hz,
1H); 7,49 (¢, J = 7,5 Hz, 2H ; 7,77 (d ancho, J = 7,5 Hz,
2H); 8,17 (s ancho, 1H); 8&,53 (s ancho, 1H); 9,17 (m
extendido, 1H) ; 10,4 (m extendido, 1H) ; 12,0 (m

extendido, 1H).
HPLC-MS-DAD-ELSD : 358 (+)=(M44) (+); 356(-)=(M-H) (-).
Ejemplo 39

(52) -2-morfolin-4-11-5-((5-feail-1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-3-il)metiliden] -3, ¢t -dihidro-4H-imidazol-4-ona

La (52) -2-morfolin-4-1i. -5-[(5-fenil-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-il)metiliden] -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
puede prepararse como en el =jemplo 7, pero a partir de
200 mg de (5Z)-5-[(5-feni. -1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-
il)metilen] -2-tioxoimidazolid.n-4-ona (ejemplo 16), 2 cm’
de etanol y 544 mg de wmorfolina. Después de treinta
minutos a una temperatura de 160°C bajo irradiacidn con
microondas y de filtrar el sclido, se obtienen 160 mg de
(52)-2-morfolin-4-i1-5-[(5-fe1il-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-il)metiliden] -3,5 dihidro-4H-imidazol-4-ona
en forma de un polvo amarillo cuyas caracteristicas son

las siguientes
Punto de fusidén : 361°C.

Espectro de RMN 'H a 40) MHz : De 3,50 a 3,75 (m,
8H); 6,80 (s, 1H); 7,38 {(t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,49 (t, JT =
7,5 Hz, 2H); 7,76 (4, J = 7,5 Hz, 2H); 8,21 (s, 1H); 8,57
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(d, J = 2,0 Hz, 1H); 9,12 (s ancho, 1H); 11,15 (m
extendido, 1H); 12,1 (s anchc, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 374 (+)=(M-H) (+); 372(-)=(M-H) (-).
Ejemplo 40

(5Z)-5-[(5-fenil-1H-pirrolo[z,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-piperidin-1-il1-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-

ona

La (52) -5-[(5-feni -1H-pirrolo([2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -2-piperidin-1-il-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-
ona puede prepararse como en el ejemplo 7, pero a partir
de 200 mg de (52Z)-5-[(5-feni. -1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metilen] -2-tioxoimidazolidin-4-ona (ejemplo 16), 2 cm’
de etanocl y 531 mg de pip-ridina. Después de treinta
minutos a una temperatura de 160°C bajo irradiacién con
microondas y de filtrar el silido, se obtienen 137 mg de
(52)-5-[(5-fenil-1H-pirrolo[2 3-blpiridin-3-

il)metiliden] -2-piperidin-1-1i .-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-
ona en forma de un polvo am rillo cuyas caracteristicas

son las siguientes
Punto de fusidén : 307°C.

Espectro de RMN M a 400 MHz : De 1,50 a 1,69 (m, 6H);
3,59 (m, 4H); 6,71 (s, 1H); 7,38 (t, J = 7,5 Hz, 1H);
7,49 (¢, J = 7,5 Hz, 2H); 7,75 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 8,15
(s, 1H); 8,55 (d, J = 2,0 H:, 1H); 9,20 (s ancho, 1H);
11,0 (m extendido, 1H); 12,05 (g ancho, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 372 (+)=(M+}) (+); 370(-)=(M-H) (-) .
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Ejemplo 41

(5Z2) -2-(4-metilpiperacin-1-i3)-5-[(5-fenil-1H-
pirrolo([2,3-blpiridin-3-i1il)metiliden] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-cona

La (52) -2-(4-metilpiveracin-1-il)-5-[(5-fenil-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-il)metiliden] -3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona puede preparirse como en el ejemplo 7,
pero a partir de 200 g de (5Z2)-5-[(5-fenil-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-il)me:zilen] -2-tioxoimidazolidin-
4-ona (ejemplo 16), 2 cm® de etanol y 625 mg de 4-
metilpiperacina. Después di cuarenta minutos a una
temperatura de 160°C bajo irradiaciédn con microondas y de
filtrar el sélido, se obtienen 140 mg de (5Z)-2-(4-
metilpiperacin-1-il)-+5-[(5-fe1il-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-il)metiliden] -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
en forma de un polvo amaril. o cuyas caracteristicas son

las siguientes
Punto de fusidn : 304°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MH: : 2,23 (s, 3H); 2,40 (m,
4H); 3,59 (m, 4H); 6,78 (s, 1H); 7,38 (t, J = 7,5 Hz,
1H); 7,49 (¢, J = 7,5 Hz, 2H ; 7,76 (d, J = 7,5 Hz, 2H);

8,19 (s, 1H); 8,55 (d, J = :,0 Hz, 1H); 9,15 (s ancho,
1H); 11,1 {(m extendido, 1H); .2,1 (s ancho, 1H).
HPLC-MS-DAD-ELSD : 387 (+)=(M+.i) (+); 385(-)=(M-H) (-).
Ejemplo 42

(52) -2-azepan-1-il-5-[(5-feni. -1H-pirrolo[2,3-blpiridin-

3-il)metiliden] -3,5-dihidro-4] -imidazol-4-ona
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La (52)-2-azepan-1-11-5-[(5-fenil-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-3-il)metiliden] -3,. -dihidro-4H-imidazol-4-ona

puede prepararse como en el ejemplo 7, pero a partir de
200 mg de (52)-5-[(5-fenil-1H-pirrolo(2,3-b]lpiridin-3-
il)metilen] -2-tioxoimidazolic in-4-ona (ejemplo 16), 2 cm’
de etanol vy 619 mg de azepan Después de cuarenta minutos
a una temperatura de 1(0°C bajo irradiacidén con
microondas y de filtrar el 6lido, se obtienen 90 mg de
(SZ)-2-azepan—l—il-5-[(S-fen:l—iH—pirrolo[2,3—b]piridin—

3-il)metiliden] -3,5-dihidro-<H-imidazol-4-ona en forma de
un  polvo amarillo cuyas caracteristicas son las

siguientes
Punto de fusidén : 302°C.

Espectro de RMN 'Y a 400 MHz : De 1,47 a 1,78 (m, 8H); de
3,53 a 3,78 {(m extendido, 4H.,; 6,69 (s, 1H); 7,38 (t, J =
7,5 Hz, 1H); 7,49 (¢, J = 7.5 .Hz, 2H); 7,73 (4, J = 7,5
Hz, 2H); 8,14 (s, 1H); 8,53 s ancho, 1H); 9,18 (s ancho,
1H); 11,0 (m extendido, 1H); 12,0 (s ancho, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 386 (+)=(M+1) (+); 384(-)=(M-H) (-).
Ejemplo 43

(5Z2)-2-[(ciclopropilmetil)amiio] -5-[(5-metil-1H-
pirrolo(2,3-blpiridin-3-il)me:iliden] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

La (52)-2-[(ciclopropi. metil)amino] -5-[(5-metil-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)me :iliden]-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona puede prepareérse como en el ejemplo 7,
pero a partir de 240 13y de (52) -5-[(5-metil-1H-

pirrolo(2,3-blpiridin-3-il)me :iliden] -2-
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tioxoimidazolidin-4-ona (ejenplo 17), 4 cm’ de etanol y
661 mg de l-ciclopropilmetaiamina. Después de treinta vy
cinco minutos a una temperatira de 160°C bajo irradiacién
con microondas y de filtrar el sélido, se obtienen 61 mg
de (52)-2-[(ciclopropilmetil)amino] -5-[(5-metil-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)m tiliden]-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona en forma d: un polvo amarillo cuyas

caracteristicas son las sigu. entes
Punto de fusidn : 319-320°C.

Espectro de RMN H a 400 Mz : 0,29 {(m, 2H); 0,48 (m,
2H); 1,16 (m, 1H); 2,40 (s, 3H); 3,23 (¢, J = 6,0 Hz,
2H); 6,59 (s, 1H); 7,19 (m e¢xtendido, 1H); 8,09 (s, 1H);
8,12 (s, 1H); 8,49 (s, 1H); .0,25 (m extendido, 1H); 11,8

(m extendido, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 296 (+)=(M-H) (+); 294 (-)=(M-H) (-).

Ejemplo 44

(5Z)-2-[(2-metilpropil)amino] -5-[(5-metil-1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-3-il)metiliden] -3,!-dihidro-4H-imidazol-4-ona

La (5Z)-2-[(2-metil »ropil)amino] -5-[(5-metil-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)metiliden] -3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona puede preparirse como en el ejemplo 7,
pero a partir de 240 g de (52) -5-[(5-metil-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)metiliden] -2-
tioxoimidazolidin-4-ona (ejeiplo 17), 4 cm® de etanol vy
680 mg de 2-metilpropilamina Después de treinta y cinco
minutos a una temperatura de¢ 160°C bajo irradiacidn con
microondas y de filtrar el :¢6lido, se obtienen 95 mg de

(5Z)-2-{(2-metilpropil)amino] -5-[(5-metil-1H-pirrolo(2,3-

B
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blpiridin-3-il)metiliden] -3, -dihidro-4H-imidazol-4-ona
en forma de un polvo amaril .o cuyas caracteristicas son

las siguientes
Punto de fusidén : 338-339°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 0,93 (d, J = 7,0 Hz, 6H);
1,94 {(m, 1H); 2,40 (s, 3H); 3,19 (t ancho, J = 6,0 Hz,
2H); 6,58 (s, 1H); 7,15 (m e¢xtendido, 1H); 8,09 (s, 1H);
8,11 (s, 1H); 8,51 (s ancho, 1H); 11,1 (m extendido, 1H);
11,75 (s ancho, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 298 (+)=(M-H) (+); 296(-)=(M-H) (-).
Ejemplo 45

(5Z) -5-[(5-metil-1H-pirrolo[: ,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-piperidin-1-:1-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-

ona

La (5Z) -5-[(5-metii-1H-pirrolo([2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -2-piperidin-1-:1-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-
ona puede prepararse como er el ejemplo 7, pero a partir
de 240 mg de (5Z)-5-[(5-metii-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -2-tioxoimidazo idin-4-ona (ejemplo 17), 4
cm® de etanol y 791 mg de pieridina. Después de cuarenta
minutos a una temperatura d: 160°C bajo irradiacidén con
microondas y de filtrar el ¢35lido, se obtienen 138 mg de
(52)-5-[(5-metil-1H-pirrolo[.,3-blpiridin-3-

il)metiliden] -2-piperidin-1-:1-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-
ona en forma de un polvo ararillo cuyas caracteristicas

son las siguientes

Punto de fusidn : 320-321°C.
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Espectro de RMN 'H a 400 Miz : De 1,53 a 1,69 (m, 6H);
2,39 (s, 3H); 3,58 (m, 4H); 6,61 (s, 1H); 8,09 (s, 1H);
8,14 (s ancho, 1H); 8,39 (n extendido, 1H); 11,0 (m muy
extendido, 1H); 11,8 (m exteidido, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 310(+)=(M-H) (+); 308(-)=(M-H) (-).

Ejemplo 46

(5Z) -5-[(5-metil-1H-pirrolo[. ,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-(4-fenilpipe acin-1-11)-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

La (52)-5-[(5-metit-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2- (4-fenilpipeiacin-1-1il)-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona puede prepar..rse como en el ejemplo 7,
pero a partir de 240 19' de (5Z)-5-[(5-metil-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)metiliden]-2-
tioxoimidazolidin-4-ona (ejeiplo 17), 4 cm® de etanol vy
1,51 g de 4-fenilpiperacina. Después de treinta minutos a
una temperatura de 160°C bajc¢ irradiacidén con microondas,
el sbé6lido se filtra vy se recoge en 50 cm® de etanol, se
filtra y se seca en vacio pa:a obtener 166 mg de (5Z)-5-
[(5-metil-1H-pirrolo[2,3-blpi-idin-3-il)metiliden]-2-(4-
fenilpiperacin-1-il)-3,5-dihi lro-4H-imidazol-4-ona en
forma de un polvo amarillo c iyas caracteristicas son las

siguientes
Punto de fusidén : 331-332°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MH: : 2,41 (s, 3H); 3,27 (m,
4H); 3,73 (m, 4H); 6,69 (s, 1H); 6,82 (t, J = 7,5 Hz,
1H); 7,01 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,25 (¢, J = 7,5 Hz, 2H);

368
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8,10 (s, 1H); 8,21 (s, 1H); 8,39 (s, 1H); 11,15 (m muy
extendido, 1H); 11,9 (s, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 387 (+)=(M+1) (+); 385(-)=(M-H) (-) .
Ejemplo 47

(5Z)-2-azepan-1-11-5-[(5-meti .-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-

3-il)metiliden] -3,5-dihidro-4 [-imidazol-4-ona

La (52)-2-azepan-1-11-5-[(5-metil-1H-pirrolo([2,3-
blpiridin-3-il)metiliden] -3,5 dihidro-4H-imidazol-4-ona

puede prepararse como en el 3jemplo 7, pero a partir de
240 mg de (5Z)-5-[(5-metil-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-tioxoimidazol din-4-ona (ejemplo 17), 4
cm® de etanol y 922 mg de azepan. Después de treinta
minutos a una temperatura de 160°C bajo irradiacién con
microondas y de filtrar el s’lido, se obtienen 34 mg de
(5Z)-2-azepan-1-11-5-[(5-meti -1H-pirrolo[2,3-b]piridin-

3-il)metiliden] -3,5-dihidro-4.i-imidazol-4-ona en forma de

un polvo marrdn cuyas caracte ‘isticas son las siguientes:
Punto de fusidn : 324-326°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MFz : 1,54 (m, 4H); 1,76 (s
ancho, 4H); 2,39 (s, 3H); 3,62 (s ancho, 4H); 6,57 (s,
1H); 8,10 (m, 2H); 8,51 (s .ncho, 1H); 10,72 (s ancho,
1H); 11,77 (s ancho, 1H).

Ejemplo 48

(5Z) -2-[(ciclopropilmetil)amii o] -5-{[5- (trifluorometil) -
1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-il metiliden}-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

489
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La (52) -2-[ (¢ iclopropilmetil)amino] -5-{[5-
(trifluorometil)—lH—pirrolo[2;3—b]piridin—3—
illmetiliden}-3,5-dihidro-4H -imidazol-4-ona puede
prepararse como en el ejemp.o 7, pero a partir de 70 mg
de (52) -2-tioxo-5-{[5-(t1ifluorometil) -1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-il]lmetiliden}imi lazolidin-4-ona (ejemplo 18),
3 cm® de etanol y 159 mg de 1-ciclopropilmetanamina.
Después de treinta minutos a una temperatura de 160°C
bajo irradiacidén con microo:das y de filtrar el sélido,
se obtienen 32 mg de (5Z)-2-[(ciclopropilmetil)amino]-5-
{[5-(trifluorometil) -1H-pirrc« lo[2,3-blpiridin-3-
il]metiliden}-3,5-dihidro-4H imidazol-4-ona en forma de
un polvo amarillo cuyas caracteristicas son las

siguientes
Punto de fusidén : 350°C.

Espectro de RMN M a 400 Mz : 0,27 (m, 2H); 0,48 (m,
2H); 1,13 (m, 1H); 3,25 (¢, J = 6,0 Hz, 2H); 6,62 (s,
1H); 7,33 (m extendido, 1H); 8,19 (s, 1H); 8,57 (s ancho,
1H); 9,71 (m extendido, 1H); 10,6 (m extendido, 1H); 12,4

(m extendido, 1H).
HPLC-MS-DAD-ELSD : 350 (+)=(M+1) (+).
Ejemplo 49

(52) -2-azepan-1-i1-5-{ [5- (tri luorometil) -1H-pirrolo([2,3-
blpiridin-3-il]lmetiliden}-3,5 dihidro-4H-imidazol-4-ona

La (52) -2-azepan-1-il-5-{[5- (trifluorometil) -1H-
pirrolo[2,3—b]piridin—3—il]meuiliden}—B,S-dihidro—4H—
imidazol-4-ona puede prepara:se como en el ejemplo 7,

pero a partir de 70 rg de (5Z) -2-tioxo-5-{[5-

260
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(trifluorometil) -1H-pirrolo[: ,3-blpiridin-3-
illmetiliden}imidazolin-4-omn: (ejemplo 18), 3 cm’® de
etanol y 222 mg de azepan. D:spués de cincuenta minutos a
una temperatura de 160°C ba o irradiacién con microondas
y de filtrar el sdélido, se obtienen 22 mg de (5Z)-2-
azepan-1-i1-5-{[5- (trifluoroietil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin—B—il]metiliden}—3,.—dihidro—4H—imidazol—4—ona
en forma de un polvo amarillo cuyas caracteristicas son

las siguientes
Punto de fusién : 340°C.

Espectro de RMN *H a 400 M3z : 1,53 (m, 4H); 1,74 (m
ancho, 4H); de 3,40 a 3,90 {(m extendido, 4H); 6,61 (s,
1H); 8,18 (s, 1H); 8,56 (s aicho, 1H); 9,77 (m extendido,

1H); 11,1 (m extendido, 1H); 12,4 (m extendido, 1H).
HPLC-MS-DAD-ELSD : 378 (+)=(M H) (+); 376(-)=(M-H) (-).
Ejemplo 50

(52) -2-[(ciclopropilmetil)am nol -5-{[5- (fenilamino) -1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-illm:tiliden}-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

La (5Z) -2-[(ciclopropilmetil)amino] -5-{ [5- (fenilamino) -
1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-i Jmetiliden}-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona puede preparirse como en el ejemplo 7,
pero a partir de 70 mg de (5Z)-5-[(5-fenilamino-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)m:tilen] -2-tioxoimidazolidin-

4-ona (ejemplo 21), 1 cm’® de etanol y 148 mg de 1-
ciclopropilmetanamina. Despt3s de treinta minutos a una

temperatura de 160°C bajo irradiacidén con microondas el

sb6lido amarillo precipitado en la mezcla de reaccidn se

26
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filtra para obtener 18 mg
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)m
4-ona en forma de un polvo

fisicas son las siguientes

Espectro de RMN *H a 400 M
2H); 1,01 (m, 1H); 3,08 (t
1H); 6,71 (¢, J = 7,5 Hz, 1I
7,03 (m extendido, 1H); 7,1
(s, 1H); 8,05 (s, 1H); 8,11
(m extendido, 1H); 11,8 (m e

LC-MS (1) tiempo de retes
ELSD 371 (+)=(M+H) (+); 373
Ejemplo 51

(52) -2-[(ciclopropilmetil) am
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)m

imidazol-4-ona

La (5Z2)-2-[(ciclopropilmet]
1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-1i
imidazol-4-ona puede prepar
pero a partir de 160 mg de
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)m
tioxoimidazolidin-4-ona (eje
345 mg de l-ciclopropilmetar
una temperatura de 160°C ba
el sélido amarillo precipit
se filtra para obtene
[ (ciclopropilmetil)amino] -5-

pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-1il)m

35
de (5Z)-5-[(5-fenilamino-1H-
itilen] -2-tioxoimidazolidin-

l\aranja cuyas caracteristicas

iz : 0,16 (m, 2H); 0,39 (m,
J = 6,0 Hz, 2H); 6,54 (s,
); 6,93 (d, J = 7,5 Hz, 2H);
3 (¢, J = 7,5 Hz, 2H); 7,91
(s, 1H); 8,50 (s, 1H); 10,3
itendido, 1H).

cidén 3,55 min; HPLC-MS-DAD-

)y=(M-H) (-).

nol-5-[(5-morfolin-4-1i1-1H-
:tiliden] -3,5-dihidro-4H- .

1)amino] -5-[(5-morfolin-4-1il-
Jmetiliden] -3,5-dihidro-4H-
irse como en el ejemplo 7,
(52) -5-[(5-morfolin-4-il-1H-
stiliden] -2-
nplo 22), 2 cm® de etanol y
amina. Después de una hora a
0 ilrradiacién con microondas
do en la mezcla de reaccidn
de (5Z)-2-

x 100 mg

(5-morfolin-4-i11-1H-

stiliden] -3,5-dihidro-4H-
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imidazol-4-ona en forma <¢= un polvo amarillo cuyas

caracteristicas fisicas son .as siguientes
Punto de fusidén : 331°C.

Espectro de RMN 'H a 400 Miz : 0,29 (m, 2H); 0,48 (m,
2H); 1,12 (m, 1H); 3,13 (m 4H); 3,22 (t, J = 6,0 Hz,
2H); 3,79 (m, 4H); 6,61 (s H); 7,11 (m ancho, 1H); 8,08
(m, 2H); 8,38 (s ancho, 1H); 10,3 (m extendido, 1H); 11,7

(s ancho, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 367=(M+H) +); 365(-)=(M-H) (-).

Ejemplo 52

(5Z)-2-[(ciclopropilmetil)am no]-5-[(5-tiofen-3-11-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)m:tiliden]-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

La (5Z)-2-[(ciclopropilmetil)amino]-5-[(5-tiofen-3-11-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)m tiliden] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona puede prepara: se de la manera siguiente

En un reactor para horno mic roondas, se introducen 150 mg
de (5Z) -5-[(5-brom>-1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-
il)metilen] -2-[(ciclopropilme¢ til)amino] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona (ejemplo 33), 4,8 cm® de dioxano, 1,2 cm’
de agua, 80 mg de &cido tiofen-3-bordénico, 540 mg de
carbonato de cesio y 15 mg de 1,1’-bis(difenilfosfino) -
ferrocenodicloropaladio(II). El reactor se sella y se
pone bajo irradiacidén 2 vect s durante treinta minutos a
145°C. Después de volver a ailadir 80 mg de &cido tiofen-
3-bordénico y 14 mg de catalizador, la mezcla de reaccidn
se irradia de nuevo durante ! 0 minutos a 150°C. La mezcla

de reaccién se concentra en sacio y se recoge con 20 cm’

KD
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> de acetato 'le etilo. Se filtran 85 mg de

de agua y 20 cm
un insoluble. El1 filtrado se decanta y se vuelve a
extraer con acetato de etilo. Las fases orgénicas se
secan sobre sulfato de magnesio y se concentran en vacio
para proporcionar 92 mg de un sélido marrdén. Los dos
restos sdélidos aislados fue contienen el producto
esperado se Jjuntan y se purifican mediante LC-MS
preparativa [Columna Xterra RP18 30x100; 5u; con agua
tamponada con 10 mM de I idrdgenccarbonato de amonio
ajustado a pH 9 con amon .aco / Acetonitrilo con un
gradiente 70/30 a 0/100 en ¢ min], para obtener 25 mg de
(52) - (52)-2-[(ciclopropilme:il)amino] -5-[(5-tiofen-3-1il-
1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-i )metiliden] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona en forma (e un polvo marrdn cuyas

caracteristicas fisicas son . as siguilentes

Espectro RMN 'H a 400MHz : J,29 (m, 2H); 0,49 (m, 2H);
1,16 (m, 1H); 3,27 (m parcia mente enmascarado, 2H); 6,71
(s, 1H); 7,19 (m ancho, 1H); 7,69 (m, 2H); 7,91 (s ancho,
1H); 8,19 (s ancho, 1H); 8,(4 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 9,07
(s ancho, 1H) ; 10,4 {(m extendido, 1H) ; 11,95 (m
extendido, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 358 (+)=(M-H) (+); 356(-)=(M-H) (-).

Ejemplo 53

(5Z) -2- [ (ciclopropilmetil)am: nol -5-{ [5- (4-piperacin-1-
ilfenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piiidin-3-il]lmetiliden}-3,5-

dihidro-4H-imidazcl-4-ona

a) La (52) -2-[(cicl propilmetil)amino) -5-{ (5- (4-

piperacin-1-ilfenil) -1H-pirrclo[2,3-b]lpiridin-3-

364
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illmetiliden}-3,5-dihidro-4H -imidazol-4-ona puede

prepararse de la manera sigu .ente

Se agitan a temperatura amb ente 140 mg de 4-(4-{3-[(2)-
{2-[(ciclopropilmetil)amino] -5-oxo-1,5-dihidro-4H-
imidazol-4-iliden}metil] -1H- »irrolo(2,3-b]lpiridin-5-
il}fenil)piperacin-1l-carboxi .ato de 1,1-dimetiletilo en 3
cm® de una disolucidén 4M de &cido clorhidrico en dioxano
durante dos horas. El precijitado formado se filtra y se
purifica en 5 g de columa SCX con una elucién con
metancl vy después una di:olucién 2M de amoniaco en
metanol, para obtener 22 mg de (52)-2-
[(ciclopropilmetil)amino] -5- [5- (4-piperacin-1-ilfenil) -
1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-i Jmetiliden}-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona en forma d: un polvo amarillo cuyas

caracteristicas fisicas son as siguientes

Espectro de RMN 'H a 400 Mz : 0,25 (m, 2H); 0,45 (m,
2H); 1,12 {(m, 1H); 2,91 (m, 4H); 3,13 (m, 4H); de 3,20 a
3,40 (m parcialmente enmasca rado, 2H); 6,69 (s, 1H); 7,01
(d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,15 (m extendido, 1H); 7,61 (d, J =
8,5 Hz, 2H); 8,13 (s, 1H); 8 48 (d, J = 1,5 Hz, 1H); 9,05
(s ancho, 1H); 10,35 (m ext:ndido, 1H); 11,95 (s ancho,
1H) .

HPLC-MS-DAD-ELSD : 442 (+)=(M-H) (+).

b) El 4-(4-{3-[(2)-{2-[(c.clopropilmetil)amino]-5-oxo-
1,5-dihidro-4H-imidazol-4-il:den}metil] -1H-pirrolo([2,3-

blpiridin-5-il}fenil)piperac: n-1l-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo puede prepararst¢ como en el ejemplo 52, pero
a partir de 80 mg de (5Z -5-[(5-bromo-1H-pirrolo(2,3-

blpiridin-3-il)metilen] -2- [(ciclopropilmetil)amino]-3,5-

35,
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dihidro-4H-imidazol-4-ona (:jemplo 33) en 2,4 cm’® de
dioxano y 0,8 cm® de agua, 100 mg de &cido (4-{4-[(1,1-
dimetiletoxi)carbonil]pipera :in-1-il}fenil)bordnico, 280
mg de carbonato de ce sio y 15 mg de 1,1'-
Bis(difenilfosfino) ferroceno licloropaladio(II). Se
obtienen 110 mg de 4-(4-{3-[(2)-{2-
[(ciclopropilmetil)amino] -5- ) x0-1,5-dihidro-4H-imidazol-
4-iliden}jmetil] -1H-pirrolo[2 3-blpiridin-5-
il}fenil)piperacin-1l-carboxi .ato de 1,1-dimetiletilo en
forma de polvo cuyas cara:teristicas fisicas son las

siguientes

Espectro RMN de 'H a 400MHz : 0,25 (s ancho, 2H); 0,44 (s
ancho, 2H); 1,12 (s ancho, 1H); 1,45 (s, 9H); 3,17 (m,
4H) ; 3,27 (parcialmente enmiscarado, 2H); 3,49 (m, 4H);
6,68 (s, 1H); 7,06 (d anch», J = 7,8 Hz, 2H); 7,17 (s
ancho, 1H); 7,64 (4 ancho, J = 7,8 Hz, 2H); 8,14 (s, 1H);
8,49 (s, 1H); 9,05 (s anch»,, 1H); 10,40 (s ancho, 1H);
11,94 (s ancho, 1H).

Rf: 0,24 (eluyente diclorome:ano/acetato de etilo 90/10).
LC-MS-DAD-ELSD : 540 (-)=(M-1) (-);542(+)=(M+H) (+) .
Ejemplo 54

(52) -5-[(5-bencil-1H-pirrolc[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-[(ciclopropilmetil)amino]-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

La (5Z2) -5-[(5-benc: 1-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -2-[(ciclopropilmetil)amino] -3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona puede prepararse como en el ejemplo 7,

pero a partir de 60 1g de (52) -5-[(5-bencil-1H-

366
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1

pirrolo[2,3-blpiridin-3-1il)m
tioxoimidazolidin-4-ona (eje
13 mg de 1-ciclopropilmet:
minutos a una temperatura c
microondas y de filtrar el

(5Z) -5- [ (5-bencil-1H-pirrolo
il)metiliden] -2-[(ciclopropi
forma ¢

imidazol-4-ona en

caracteristicas son las sigu

Punto de fusidn 315-318°C.

Espectro de RMN 'H a 400 VN
2H); 1,14 (m, 1H); 3,21 (m,
1H); de 7,11 a 7,33 {(m, 5H)
8,58 (s, 1H); 10,1 (m extenc
1H) .

372 (+)=(NM

UPLC-MS-DAD-ELSD
Ejemplo 55

(52) -2-amino-3-[3- (dimetilan
pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilme

imidazol-4-ona

La (5Z) -2-amino-3-[:

pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-ilme
imidazol-4-ona puede prepal

pero a partir de 351 mg

blpiridin-3-il)metilen]-2-ti
1), cm®  de

(ejemplo 2,5

dimetilamino-propilamina. D

una temperatura de 150°C ba o irradiacidn con microondas+

10

itiliden] -2-

3

cm® de etanol y

de

nwplo 23), 1

namina. Después treinta

v

> 160°C bajo irradiacidén con
36lido, se obtienen 31 mg de
(2,3-b]piridin-3-

.metil)amino] -3,5-dihidro-4H-
polvo amarillo

2 un cuyas

rentes

2H) ;
2H) ;

iz : 0,28 (m, 0,47 (m,

2H); 4,03 (s, 6,56 (s,

8,11 (s, 1H); 8,18 (s, 1H);

ido, 1H); 11,85 (m extendido,

FH) (+) ; 370(-)=(M-H) (-).

ino) propil] -5- (1H-
tiliden)-3,5-dihidro-4H-

- (dimetilamino) propil] -5- (1H-
tiliden)-3,5-dihidro-4H-
arse como en el ejemplo 7,

de (52)-5-[(1H-pirrolol[2,3-

>xoimidazolidin-4-ona

etanol vy 1,47 g de 3-

:spués de treinta minutos a

A4
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v de concentrar en vacio y rzcoger el resto en cloruro de

metileno, la filtracidn del

s6lido proporciona 8 mg de

(52) -2-amino-3- [3- (dimetilamino)propil] -5- (1H-

pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-ilme
imidazol-4-ona en forma c

caracteristicas son las sigu

Espectro de RMN 'H a 400 V

6H); 2,20 (t, J = 7,0 Hz, 2

(dd, J
2H) ;

6,71 (s, 1H); 7,11

ancho, 2H); 8,24 (m,

1H); 12,0 (s ancho, 1H).

UPLC-MS-DAD-ELSD 313 (+)=(NM

Ejemplo 56

(5Z)-2-amino-3- (3-morfolin-4

blpiridin-3-ilmetiliden)-3,5

La (5Z2) -2-amino-3-
pirrolo(2,3-blpiridin-3-ilme
imidazol-4-ona puede prepal
pero a partir de 310 mg
blpiridin-3-il)metilen]-2-ti
2,5 cm® de

(ejemplo 1),

morfolinpropilamina. Después

, 59

FH) (+) ;

:iliden) -3,5-dihidxo-4H-

un polvo amarillo cuyas
Lentes
iz : 1,67 (m, 2H); 2,12 (s,
); 3,56 (£, J = 7,0 Hz, 2H);
5,0 y 8,0 Hz, 1H); 7,33 (s

(dd, J = 1,5 y 8,0 Hz,

311 (=)= (M-H) () .

-ilpropil) -5- (1H-pirrolo([2,3-

-dihidro-4H-1imidazol-4-ona

3-morfolin-4-ilpropil) -5- (1H-
iliden)-3,5-dihidro-4H-

arse como en el ejemplo 7,

de (52)-5-[(1H-pirrolol2,3-

xoimidazolidin-4-ona

etanol y 310 mg de 3-

de cincuenta minutos a una

temperatura de 160°C bajo 1 ‘radacidén con microondas y de

filtrar el sdélido,

se obtienen 86 mg de

(5Z2) -2-amino-3-

(3—morfolin—4—ilpropil)—5—(1{-pirfolo[2,3—b]piridin—3-

ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H- imidazol-4-ona en forma de un

polvo amarillo cuyas caracteisticas son las siguientes

6%
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Espectro de RMN H a 400 MHz : 1,67 (m, 2H); 2,2-2,4 (m,
6H); 3,6 (m, 6H); 6,7 (s, 11); 7,15 (dd, J = 5,0 y 8,0
Hz, 1H); 7,35 (s ancho, 2H) 8,25 (m, 22H); 8,6 (dd, J =
1,5y 8,0 Hz, 1H); 12,0 (s aicho, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 355(+)=(M H) (+).
Ejemplo 57

(52) -2-amino-3- (3-etoxipropi )-5-(1lH-pirrolo([2,3-

blpiridin-3-ilmetiliden)-3,5 dihidro-4H-imidazol-4-ona

La (5Z) -2-amino-3- (3-et oxipropil) -5- (1H-pirroclo (2, 3-
blpiridin-3-ilmetiliden)-3,5 dihidro-4H-imidazol-4-ona
puede prepararse como en el ejemplo 7, pero a partir de
350 mg de (52)-5- [{1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metilen] -2-tioxoimidazoli lin-4-ona (ejemplo 1), 2,5
cm® de etanol y 350 mg de 3 -etoxipropilamina. Después de
cincuenta minutos a wuna temperatura de 160°C bajo
irradacién con microondas s de filtrar el sdélido, se
obtienen 28 mg de (5Z)-2-:mino-3-(3-etoxipropil)-5-(1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-ilme:iliden)-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona en forma c¢= un polvo amarillo cuyas

caracteristicas son las sigu:entes

Espectro de RMN 'H a 400 Mz : 1,12 (¢, J 7 Hz, 3H);

1,67 (m, 2H); 3,3-3,5 (m, ¢H); 3,65 (t, J = 7 Hz, 2H);
6,72 (s, 1H); 7,15 (dd, J : 5,0 y 8,0 Hz, 1H); 7,25 (s
ancho, 2H); 8,25 (s ancho, 2H); 8,6 (dd, J = 1,5 v 8,0
Hz, 1H); 12,0 {(s ancho, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 314 (+)={(N+H) (+); 312(-)=(M-H) (-).

264



10

15

20

25

Ejemplo 58

(52) -2-amino-3- (3-pirrolidin-1-ilpropil) -5~ (1H-
pirrolo[2;3-blpiridin-3-ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

La (5Z) -2-amino-3- (3-»irrolidin-1-ilpropil) -5- (1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-ilmet iliden) -3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona puede prepar .rse como en el ejemplo 7,
pero a partir de 366 wmg de (5Z)-5-[(1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-il)metilen] -2-tic xoimidazolidin-4-ona

(ejemplo 1), 2,5 cm® de =2tanol y 1,92 g de 3-(1-
pirrolidil)propilamina. Desypués de cincuenta minutcs a
una temperatura de 160°C baj» irradacidn con microondas y
de filtrar el sdlido, se obl ienen 58 mg de (5Z)-2-amino-
3-(3-pirrolidin-1-ilpropil) - - (1H-pirrolo[2,3-blpiridin-
3-ilmetiliden)-3,5-dihidro-4.[-imidazol-4-ona en forma de
un polvo amarillo  cuyas caracteristicas son las

siguientes

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 1,69 (m, 6H); 2,39 (t, J =
6,5 Hz, 2H); 2,42 (m, 4H); 3,59 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 6,71
(s, 1H); 7,11 (dd, J = 5,0 - 8,0 Hz, 1H); 7,40 (s ancho,
2H); 8,23 (m, 2H); 8,59 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 12,0
(m extendido, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 339(+)=(M:H) (+); 337(-)=(M-H) (-).
Ejemplo 59

(52) -2-[(ciclopropilmetil)anm ino] -3-fenil-5- (1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilme:iliden)-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

»H0-



10

15

20

25

- 44

La (52) -2-[(ciclopro;ilmetil)amino] -3-fenil-5- (1H-

pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilme
imidazol-4-ona puede prepal
pero a partir de 128

pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilme
4-ona (ejemplo 24), 3,5 cn
ciclopropilmetanamina. Desp:
temperatura de 160°C bajo i
purificar mediante LC-MS pre
30x100; S5u; con agua

hidrdégenocarbonato de amonic
/ Acetonitrilo con un gradi
se obtienen 34 mg de (5Z) -
fenil-5- (1H-pirrolo[2,3-b]pi
dihidro-4H-imidazol-4-ona ¢

amarillo cuyas caracteristic

Espectro de RMN 'H a 400 M
2H); 1,23 (m, 1H); 3,30 (m i
6,84 (s, 1H); 7,00 (t, J = ¢
y 8,0 Hz, 1H); 7,35 (d, J =
Hz, 1H); 7,58 (t, J = 7,5

ziliden) -3,5-dihidro-4H-

arse como en el ejemplo 7,
ig de (5Z/E)-3-fenil-5-(1H-
tiliden) -2-tioxoimidazolidin-
’ de etanol y 284 mg de 1-
és de treinta minutos a una
radiacién con microondas y de
parativa [Columna Xterra RP18
tamponada con 10 mM de
ajustado a pH 9 con amoniaco
mte 70/30 a 0/100 en 8 min],
-{(ciclopropilmetil)amino] -3-
ridin-3-ilmetiliden)-3,5-

a forma de un liofilizado

as son las siguientes

4z : 0,31 (m, 2H); 0,47 (m,
arcialmente enmascarado, 2H);
,0 Hz, 1H); 7,13 (dd, J = 5,0
7,% Hz, 2H); 7,50 (¢, J = 7,5
Iz, 2H); 8,27 (dd, J = 1,5 y

5,0 Hz, 1H); 8,31 (4, J = 2,0 Hz, 1H); 8,67 (d ancho, J =

8,0 Hz, 1H); 12,0 (s ancho,

LH) .

HPLC-MS-DAD-ELSD : 358 (+)=(NM+H) (+); 356(-)=(M-H) (-).

Ejemplo 60

(52)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[.2,3-blpiridin-3-

il)metiliden] -2- (metilsulfaril)-3,5-dihidro-4H-imidazol-

4 -ona
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La (52) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)metiliden] -2- (metilsulfan .1)-3,5-dihidro-4H-imidazol-

4-ona puede prepararse de la manera siguiente

A una mezcla de 200 ng de (52)-5-[(5-cloro-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)m:tilen] -2-tioxoimidazolidin-

4-ona (ejemplo 3) y 122 mg de yoduro de metilo en 7 cm?
de metanol a 0°C se afiader lentamente 0,86 cm® de una
disolucién molar de sose. La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante dos horas. El sélido formado
se filtra y se seca en vacic para obtener 175 mg de (5Z) -
5-[(5-cloro-1H-pirrolo([2,3-k piridin-3-il)metiliden]-2-

(metilsulfanil) -3,5-dihidro-tH-imidazol-4-ona en forma de

polvo amarillo cuyas caracte-isticas son las siguientes

Punto de fusién : >410°C

Espectro de RMN 'H a 400 Viz : 2,71 (s, 3H); 7,03 (s,
1H); 8,29 (4, J = 2,0 Hz, 1H); 8,37 (s, 1H); 9,31 (s
ancho, 1H); de 11,4 a 12,7 (n muy extendido, 2H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 293 (+4)/. =(M+H) (+)/..; 291(-)/..=(M-H) (-
) /... (1 &tomo de cloro Cl presente).
Ejemplo 61

(5Z)-2-(bencilsulfanil)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-3-il)metiliden] -3, 5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

La (52) -2- (bencilsulfani )-5-[(5-cloro-1H-pirrolo(2,3-
blpiridin-3-il)metiliden] -3, 5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

puede prepararse como en el ejemplo 60, pero a partir de
400 mg de (5Z)-5-[(5-clo o-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metilen] -2-tioxocimidazolidin-4-ona (ejemplo 3), 270 mg

de bromuro de bencilo, 14 ¢n® de metanol a 0°C y 1,8 cm’
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de una disolucidén molar de s)rsa. Después de dos horas a
temperatura ambiente, el sdélido formado se filtra para
obtener 452 mg de (5Z)-2-(ber:cilsulfanil)-5-[(5-cloro-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)me .iliden]-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona en forma e polvo amarillo cuyas

caracteristicas son las sigui :ntes
Punto de fusidén : 313-315°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MBz : 4,63 (s, 2H); 7,10 (s,
1H); de 7,23 a 7,40 {(m, 3H); 7,51 (d ancho, J = 7,5 Hz,
2H); 8,29 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 8,§3 (s, 1H); 9,20 (4, J =
2,5 Hz, 1H); de 11,6 a 12,7 (n muy extendido, 2H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 369(+)/..= M+H) (+) /.. (1 &Atomo de cloro

Cl presente).
Ejemplo 62

(52)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[:,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2- (propilsulfaril)-3,5-dihidro-4H-imidazol-

4 -ona

La (52) -5-[(5-cloxr»-1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2- (propilsulfar i1)-3,5-dihidro-4H-imidazol-
4-ona puede prepararse com en el ejemplo 60, pero a
partir de 200 mg de (5Z2)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo(2,3-
blpiridin-3-il)metilen] -2-ti xoimidazolidin-4-ona

(ejemplo 3), 146 mg de yodo-l-propano, 7 cm® de metanol a
0°C y 0,86 cm® de una disolucién molar de sosa. Después de
agitar a temperatura ambi«tnte durante una noche, el
s6lido formado se filtra pa-a obtener 172 mg de (5Z)-5-
[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blp.ridin-3-il)metiliden] -2-

(propilsulfanil) -3,5-dihidro -4H-imidazol-4-ona en forma

EE2e
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de polvo amarillo cuyas caracteristicas son las

siguientes
Punto de fusién : 316-318°C.

Espectro de RMN '"H a 400 MHz 1,05 {(t, J = 7,6 Hz, 3H);
1,83 (sext, J = 7,6 Hz, 2H); 3,33 (enmascarados, 2H);
7,03 (s, 1H); 8,29 (4, J = ,4 Hz, 1H); 8,33 (s, 1H);
9,28 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 12,:0 (s ancho, 1H).

Ejemplo 63

(52)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2 3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-((1l-metil)eti sulfanil)-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

La (52)-5-[(5-clorc-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2- ((l-metil)eti sulfanil)-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona puede prepara:se como en el ejemplo 60,
pero a partir de 200 r1g de (52)-5-[(5-cloro-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)me:ilen] -2-tioxoimidazolidin-

4-ona (ejemplo 3), 146 mg le yodo-2-propano, 7 cm® de
metanol a 0°C y 0,86 cm’ de vaia disolucién molar de sosa.
La mezcla se agita a 50°C durante la noche y a 70°C
durante un dia adicional. 11 sélido formado se filtra
para obtener 90 mg de (5Z -5-[(5-cloro-1H-pirrolo(2,3-
blpiridin-3-il)metiliden] -2- (l-metil)etilsulfanil)-3,5-

dihidro-4H-imidazol-4-ona el forma de polvo amarillo

cuyas caracteristicas son las¢ siguientes
Punto de fusidén : 291-293°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 1,52 (d, J = 6,9 Hz, 6H);
4,13 (m, 1H); 7,03 (s, 1H) 8,29 (d, J = 2,4 Hz, 1H);

ok
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8,32 (s, 1H); 9,33 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 12,05 (s ancho,
1H) .

Ejemplo 64

(52) -2-butil-5-[(5-cloro-1H-irrolo[2,3-b]lpiridin-3-

il)metiliden] -3,5-dihidro-4H -imidazol-4-ona

La (5Z2) -2-butil-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -3,5-dihidro-4H -imidazol-4-ona puede
prepararse como en el ejempl> 13, pero a partir de 131 mg
de 2-butil-imidazolidin-4-ora bruta y 135 mg de S5-cloro-
1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3- rarbaldehido para
proporcionar 164 mg de (5Z2)-2-butil-5-[(5-cloro-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)m:tiliden]-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona en forma ¢z un polvo amarillo cuyas

caracteristicas son las sigu.entes
Punto de fusidn : 288-290°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MH: : 0,97 (t, J = 7,5 Hz, 3H);
1,42 (m, 2H); 1,78 (m, 2H) 2,57 (t, J = 7,5 Hz, 2H);
7,13 (s, 1H); 8,29 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 8,33 (s, 1H);
9,38 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 11,1 (s ancho, 1H); 12,5 (m
extendido, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 303 (+)=(MrH) (+) .~

Ejemplo 65

(52) -2-butil-5-[(6-cloro-1H-»irrolo[2,3-b]piridin-3-

il)metiliden] -3,5~-dihidro-4H-imidazol-4-ona

La (52) -2-butil-5-[(6-clo:o0o-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -3,5-dihidro-4H-imidazocl-4-ona puede

prepararse como en el ejemp. o 13, pero a partir de 87 mg
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de 2-butil-imidazolidin-4-ora bruta y 90 mg de 6-cloro-
1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3- rarbaldehido para
proporcionar 85 mg de (SZ)—2Fbutil—5-[(6—cloro—1H—
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)n2tiliden]-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona en forma <¢= un  polvo amarillo cuyas

caracteristicas son las siguientes
Punto de fusidén : 318-321°C.

Espectro de RMN M a 400 MH: : 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3H);
1,40 {(m, 2H); 1,71 (m, 2H) 2,54 (t, J = 7,5 Hz, 2H);
7,13 (s, 1H); 7,24 (4, J = 8,0 Hz, 1H); 8,31 (s, 1H);
9,07 (4, J = 8,0 Hz, 1H); 11,1 (s ancho, 1H); 12,5 (m
extendido, 1H).

SM-ETI: 302 (+.)=(M) (+.); 260(-)=(M-C3H6) (+).
Ejemplo 66

(5Z)-2-butil-3-metil-5- (1H-p .rrolo[2,3-blpiridin-3-

ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H- midazol-4-ona

a) La (5Z)-2-butil-3-metil-t-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H- midazol-4-ona puede
prepararse como en el ejempl> 13, péro a partir de 0,63 g
de 2-butil-3-metil-3,5-dihicro-4H-imidazol-4-ona, 200 mg
de 1H-pirrolo(2,3-blpiridina -3-carbaldehido y 0,14 cm’ de
piperidina en 10 cm® de et nnol. Después de una hora a
reflujo, la mezcla se enfri: a temperatura ambiente y el
s6lido amarillo se filtra, s£= lava con un poco de etanol
y se seca en vacio para proporcionar 323 mg de (5Z)-2-
butil-3-metil-5- (1H-pirrolo[: ,3-blpiridin-3-ilmetiliden) -
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-on.. en forma de un  polvo

amarillo cuyas caracteristici s son las siguientes
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Punto de fusidn : 220-222°C.

Espectro de RMN H a 400 MHz : 0,99 (t, J = 7,0 Hz, 3H);
1,50 (m, 2H); 1,80 (m, 2H); 2,68 (t, J = 7,0 Hz, 2H);
3,10 (s, 3H); 7,19 (dd, J = 5,0 y 8,0 Hz, 1H); 7,29 (s,
1H); 8,29 (dd, J = 1,5 y 5,0 Hz, 1H); 8,38 (s, 1H); 9,01
(d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 1Z,4 (m extendido,.lH).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 283 (+)=(M+1) (+); 281(-)=(M-H) (-).

b) La 2-butil-3-metil-3,5-dil idro-4H-imidazol-4-ona puede

prepararse de la manera siguizante

Se afiade lentamente una dis»>lucién 2M de metilamina en
THF (12 cm’) a una disolicién de 1,99 g de N-(1-
metoxipentiliden)glicinato le metilo en 20 cm®  de
metanol. La mezcla se ag:ta a temperatura ambiente
durante tres horas, y se cor:entra en vacio para obtener
1,63 g de 2-butil-3-metil- ., 5-dihidro-4H-imidazocl-4-ona

bruta que se utiliza tal cual en la etapa siguiente.

c) El N-(l-metoxipentilideriglicinato de metilo puede

prepararse de la manera siguiente

Una suspensién de 2 g de hidrocloruro de pentanimidoato
de metilo vy 1,67 g de hidrocloruro de metil glicinato en
20 cm® de cloruro de metilenc se agita a 0°C durante cinco
horas, y se afladen 1,8 cm® de trietilamina. La mezcla
resultante se agita a temperatura ambiente durante una
hora, se diluye con 10 cm® (e tampdédn fosfato pH 7, y se
extrae con cloruro de metileno (3x20 cm’). Las fases
orgadnicas juntas se secan scoire sulfato de magnesio y se
concentran en vacio para obtener 1,99 g de N-(1l-

metoxipentiliden)glicinato d¢ metilo.

3+
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Ejemplo 67

(5Z)-2-(2-feniletil) -5- (1H-girrolo[2,3-b]lpiridin-3-

ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H- imidazol-4-ona

a) La (52)—2—(2—feniletil)—!—(lH—pjrrolo[2,3—b]piridin—3—
ilmetiliden)—3,5—dihidro—4H-imidazoi—4—ona puede
prepararse como en el ejemplo 13, pero a partir de 1 g de
2-(2-feniletil)-3,5-dihidro- tH-imidazol-4-ona bruta y 0,2
g de 1H—pirrolo[2,3—b]pLridina%3—carbaldehido para
proporcionar 244 mg de (52)-2-(2-feniletil) -5- (1H-
pirrolo{2,3-blpiridin-3-ilme:iliden) -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona en forma c¢e un .polvo amarillc cuyas

caracteristicas son las sigtientes
Punto de fusidén : 270-272°C.

Espectro de RMN M a 400 MH: : 2,88 (t, J = 7,5 Hz, 2H);
3,09 (¢, J = 7,5 Hz, 2H); 7,18 (s, 1H); 7,20 (m, 2H);
7,31 (m, 4H); 8,29 (dd, J = 1,5 y 5,0 Hz, 1H); 8,35 (s,
1H); 8,89 (d ancho, J = 8,( Hz, 1H); 11,2 (m extendido,
1H); 12,4 (m muy extendido, LH)

HPLC-MS-DAD-ELSD : 317 (+)=(M+H) (+); 315(-)=(M-H) (-).

b) La 2-(2-feniletil)-3,5-d:hidro-4H-imidazol-4-ona puede
prepararse como en el ejempl> 13, pero a partir de 2 g de
hidrocloruro de 3-fenilprcpanimidoato de metilo para
obtener 2,85 g de 2-(2—fen;1etil)—3,5—dihidro—4H—

imidazol-4-ona bruta.

c) El hidrocloruro de 3-f:nilpropanimidoato de metilo
puede prepararse como en el ejemplo 13, pero a partir de

5 cm® de 2-fenil-etil carbon .trilo, 1,7 cm® de metanol y 4
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cm® de éter. Se obtienen 7 5 g de hidrocloruro de 3-

fenilpropanimidoato de metilc en forma de sélido blanco.

Ejemplo 68

(52)-2-(3-metilbutil)-5- (1H-r irrolo[2,3-blpiridin-3-

ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-inidazol-4-ona

a) La (5Z)-2-(3-metilbutil) 5-(1H-pirrolo([2,3-b]piridin-
3-ilmetiliden)-3,5-dihidro-4f -imidazol-4-ona puede
prepararse como en el ejemplc 13, pero a partir de 105 mg
de 2-(3-metilbutil)-3,5-dihicro-4H-imidazol-4-ona bruta y
0,2 g de 1H-pirrolo[2,3-b]riridina-3-carbaldehido para
proporcionar 64 mg de (5Z) -2-(3-metilbutil) -5- (1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilmet iliden) -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona en forma d: un polvo amarilloc cuyas

caracteristicas son las sigu: entes
Punto de fusidn : 274°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 0,93 (d, J = 7,5 Hz, 6H);
1,63 (m, 3H); 2,54 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,15 (s, 1H);
7,19 (dd, J = 5,0 y 8,0 Hz, 1H); 8,29 (dd, J = 1,5 y 5,0
Hz, 1H); 8,33 (s, 1H); 8,91 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H);
11,05 (s ancho, 1H); 12,3 (s ancho, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 283 (+)=(M H) (+); 281(-)=(M-H) (-).

b) La 2-(3-metilbutil)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
puede prepararse como en el ejemplo 13, pero a partir de
3 g de hidrocloruro de 4-retilpentanimidoato de metilo
para obtener 2,0 g de 2- 3-metilbutil)-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona bruta.

219
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c) El hidrocloruro de 4-metilpentanimidoato de metilo
puede prepararse como en el ejemplo 13, pero a partir de
12,5 cm® de 3-metil-butil carbonitrilo, 4,6 cm® de metanol
vy 5 cm® de éter. Se obtienen 20,7 g de hidrocloruro de 4-
metilpentanimidoato de metilo en forma de un sdélido

blanco.
Ejemplo 69

(52)-2-ciclohexil-5- (1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-

ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

a) . La (5Z)-2-ciclohexil-5- (1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona puede
prepararse como en el ejemplo 13, pero a partir de 296 mg
de 2-ciclohexil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona bruta Y
0,13 g de 1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-carbaldehido para
proporcionar 135 mg de 52)—2—ciclohexil—5f(1H—
pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-ilmetiliden-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona en forma de wun polvo amarillo cuyas

caracteristicas son las siguientes
Punto de fusidén : 322°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : De 1,20 a 1,42 (m, 3H);
1,53 (m, 2H); 1,69 (m, 1H); 1,80 (m, 2H); 1,99 (m, 2H);
2,54 (m parcialmente enmascarado, 1H); 7,18 (s, 1H); 7,20
(dd, J = 5,0 y 8,0 Hz, 1H); 8,29 (dd, J = 1,5 y 5,0 Hz,
1H); 8,34 (s, 1H); 8,93 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 11,1
(m extendido, 1H); 12,3 (m extendido, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 364 (+)=(M+H) (+); 362(-)=(M-H) (-).

b) La 2-ciclohexil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona puede

prepararse como en el ejemplo 13, pero a partir de 704 mg

A%0
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de hidrocloruro de ciclohexanocarboximidoato de metilo
para obtener 1,2 g de 2—ciclohexil—3,5—dihidro—4H—

imidazol-4-ona bruta.

c) El hidrocloruro de ciclohexanocarboximidoato de metilo
se prepara segin Synlett 2001, 11, 1707-1710. Se hace
burbujear &cido clorhidrico gaseoso durante 120 min en
una disolucién de 10 cm’ de ciclohexano carbonitrilo en
5,4 cm’de metanol y 30 cm’ de heptano, enfriada a 0°C. La
mezcla se agita una hora a 0°C y se pone en el
congelador. Después de cuarenta y ocho horas, el sdlido
blanco formado se filtra, se lava con heptano y se secé
en vacio para obtener 12,0 g de hidrocloruro de
ciclohexanocarboximidoato de metilo en forma de un sélido

blanco.
Ejemplo 70

(5Z)-2-ciclohexil-3-metil-5- (1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-

ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

a) La (52) -2-ciclohexil-3-metil-5- (1H-pirrolo (2, 3-
blpiridin-3-ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
puede prepararse como en el ejemplo 13, pero a partir de
493 mg de 2-ciclohexil-3-metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-
ona bruta y 0,16 g de 1lH-pirrolo[2,3-blpiridina-3-
carbaldehido para proporcionar 144 mg de (52)-2-
ciclohexil—3—metil—5—(1H—pirrolo[2,3-b]piridin—3—
ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona en forma de un

polvo amarillo cuyas caracteristicas son las sigulentes

Punto de fusidn : 261-262°C.

38
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Espectro de RMN 'H a 400 MHz : De 1,22 a 1,49 (m, 3H);
1,58 {(m, 2H); 1,72 {(m, 1H); 1,83 (m, 2H); 1,99 (m, 2H);
2,71 (tt, J = 3,5 y 11,0 Hz, 1H); 3,13 (s, 3H); 7,21 (44,

'J = 5,0 yv 8,0 Hz, 1H); 7,30 (s, 1H); 8,30 (dd, J = 1,5 y

5,0 Hz, 1H); 8,39 (s, 1H); 8,99 (d ancho, J = 8,0 Hz,
1H); 12,4 (m extendido, 1H).

UPLC-MS-DAD-ELSD : 309(+)=(M+H) (+) .

b) La 2-ciclohexil-3-metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
puede prepararse como en el ejemplo 66, pero a partir de
1 g de N-[ciclohexil (metoxi)metiliden]glicinato de metilo
para obtener 1,07 g de 2-ciclohexil-3-metil-3,5-dihidro-

4H-imidazol-4-ona.

¢) El N-[ciclohexil (metoxi)metiliden]glicinato de metilo
puede prepararse como en el ejemplo 66, pero a partir de
1 g de hidrocloruro de ciclohexanocarboximidoato de
metilo y 0,71 g de hidrocloruro de metil glicinato para
obtener 1,09 g de N-

[ciclohexil (metoxi)metiliden]glicinato de metilo.
Ejemplo 71

(5Z) -5- (1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilmetiliden) -2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

a) La (5Z)-5-(1lH-pirrolo(2,3-blpiridin-3-ilmetiliden)-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-1il) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
puede prepararse como en el ejemplo 13, pero a partir de
690 mg de 2-(tetrahidro-2H-piran-4-1il)-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona bruta y 0,2g de 1lH-pirrolo[2,3-b]lpiridina-
3-carbaldehido para proporcionar 283 mg de (5Z)-5-(1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilmetiliden) -2- (tetrahidro-2H-
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piran-4-il)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona en forma de un

polvo amarillo cuyas caracteristicas son las siguientes
Punto de fusidén : 317-319°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 1,79 (m, 2H); 1,91 (m,
2H); 2,82 (tt, J = 3,5 vy 11,0 Hz, 1H); 3,45 (m, 2H); 3,94
(m, 2H); 7,20 (m, 2H); 8,29 (dd, J = 1,5 vy 5,0 Hz, 1H);
8,36 (s, 1H); 8,95 (4 ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 11,2 (s
ancho, 1H); 12,4 (s ancho, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 297 (+)=(M+H) (+); 295(-)=(M-H) (-) .

b) La 2- (tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona puede prepararse como en el ejemplo 13,
pero a partir de 2 g de hidrocloruro de tetrahidro-2H-
piran-4-carboximidoato de metilo para obtener 3,2 g de 2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

bruta.

c¢) El tetrahidro-2H-piran-4-carboximidoato de metilo
puede prepararse como en el ejemplo 13, pero a partir de
3 g de tetrahidropiran-4-carbonitrilo, 1,2 cm® de metanol
y 6 cm® de éter. Se obtienen 4,4 g de hidrocloruro de
tetrahidro-2H-piran-4-carboximidoato de metilo en forma

de un s6lido blanco.

d) El tetrahidropiran-4-carbonitrilo puede prepararse de

la manera siguiente

A 3 g de tetrahidropiran-4-carboxamida enfriada en un
bafio de hielo, se afiaden lentamente 10 cm’ de cloruro de
tionilo. La mezcla se calienta a 80°C durante dos horas,
y se concentra en vacio. El resto se recoge con 20 cm® de

agua y el pH de la disolucidén se ajusta a pH 7 con
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potasa. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo

(4x50 cm®). Las fases orgdnicas juntas se lavan con agua
(2x50cm®), se secan sobre sulfato de magnesio y se
concentran en vacio para obtener 2,47 g de

tetrahidropiran-4-carbonitrilo.

e) La tetrahidropiran-4-carboxamida se prepara segin J.

Chem. Soc. 1930, 2525-2530.
Ejemplo 72

(52) -5~ [(1H-pirrclo[2,3-b]lpiridin-3-il)metiliden] -3-
metil-2- (tetrahidro-2H-piran-4-1il)-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

a) La (52)-5-[(1H-pirroclo[2,3-b]jpiridin-3-il)metiliden]-
3-metil-2- (tetrahidro-2H-piran-4-1il)-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona puede prepararse como en el ejemplo 13,
pero a partir de 748 mg de 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
3-metil-imidazolidin-4-ona bruta vy 0,2 g de 1H-
pirrolo[2,3-blpiridina-3-carbaldehido para proporcionar
193 mg de (52) -5-[(1H-pirrolo(2,3-b]piridin-3-
il)metiliden] -3-metil-2- (tetrahidro-2H-piran-4-i1)-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona en forma de un polvo amarillo

cuyas caracteristicas son las siguientes
Punto de fusidn : 283-285°C.

Espectro de RMN M a 400 MHz : De 1,53 a 1,93 {(m, 4H);
3,03 (m, 1H); 3,16 (s, 3H); 3,51 (m, 2H); 3,99 (m, 2H);
7,21 (dd, J = 5,0 y 8,0 Hz, 1H); 7,32 (s, 1H); 8,29 (dd,
J =1,5 vy 5,0 Hz, 1H); 8,39 (s, 1H); 9,01 (d ancho, J =
8,0 Hz, 1H); 12, 3 (m extendido, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 311 (+)=(M+H) (+); 309(-)=(M-H) (-).
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b) La 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3-metil-imidazolidin-
4-ona puede prepararse como en el ejemplo 66, pero a
partir de 2,55 g de N-[metoxi(tetrahidro-2H-piran-4-
il)metiliden]glicinato de metilo para obtener 2,03 g de

2- (tetrahidro-2H-piran-4-il) -3-metil-imidazolidin-4-ona.

c) El N- [metoxi (tetrahidro-2H-piran-4-
il)metiliden]glicinato de metilo puede prepararse como en
el ejemplo 66, pero a partir de 2 g de hidrocloruro de
tetrahidro-2H-piran-4-carboximidoato de metilo y 1,41 g
de hidrocloruro de metil glicinato para obtener 2,55 g de
N- [metoxi (tetrahidro-2H-piran-4-il)metiliden]glicinato de

metilo.
Ejemplo 73

(5Z2)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -3-metil-2- (tetrahidro-2H-piran-4-1il)-3,5-

dihidro-4H-imidazol-4-ona

La (52) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -3-metil-2- (tetrahidro-2H-piran-4-1i1)-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona puede prepararse como en el
ejemplo 13, pero a partir de 303 mg de 2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-3-metil-imidazolidin-4-ona bruta (ejemplo 72)
y 0,1 g de 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-
carbaldehido para proporcionar 130 mg de (5Z)-5-[(5-
cloro-1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-il)metiliden] -3-metil-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
en forma de un polvo amarillo cuyas caracteristicas son

las siguientes

Punto de fusidn : 338°C.
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Espectro de RMN 'Y a 400 MHz : De 1,75 a 1,97 {(m, 4H);
3,06 (m, 1H); 3,17 (s, 3H); 3,52 (m, 2H); 3,99 (m, 2H);
7,31 (s, 1H); 8,29 (d, 0 = 2,0 Hz, 1H); 8,39 (s, 1H);
9,48 (s ancho, 1H); 12,65 (m extendido, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 345 (+)/..=(M+H) (+)/...; 343(-)/..=(M-

H) (-) /.. (1 &tomo de cloro Cl presente).

Ejemplo 74

(52)-2-(2-metilpropil) -5- (1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-

ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

a) La (5Z)-2-(2-metilpropil)-5-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-
3-ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona puede
prepararse como en el ejemplo 13, pero a partir de 575 mg
de 2-(2-metilpropil)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona bruta
y 0,2 g de 1lH-pirrolo[2,3-blpiridina-3-carbaldehido para
proporcionar 99 wmg de (5Z2)-2-(2-metilpropil) -5- (1H-
pirrolo(2,3-blpiridin-3-ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona en forma de un polvo amarillo cuyas

caracteristicas son las siguientes
Punto de fusidén : 292-293°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 1,00 (4, J = 7,0 Hz, 6H);
2,18 (m, 1H); 2,41 (4, T = 7,0 Hz; 2H); 7,17 (s, 1H);
7,19 (dd, J = 5,0 y 8,0 Hz, 1H); 8,29 (dd, J = 1,5 y 5,0
Hz, 1H); 8,34 (s, 1H); 8,89 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H);
11,1 (s ancho, 1H); 12,35 (m extendido, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 269 (+)=(M+H) (+); 267(-)=(M-H) (-).

b) La 2-(2-metilpropil)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

puede prepararse como en el ejemplo 13, perco a partir de

386
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2 g de hidrocloruro de 3-metilbutanimidoato de metilo

para obtener 1,5 g de 2-(2-metilpropil)-3,5-dihidro-4H- .

imidazol-4-ona bruta.

c¢) El hidrocloruro de 3-metilbutanimidoato de metilo
puede prepararse como en el ejemplo 13, pero a partir de
3,1 cm® de 2-metil-propil carbonitrilo, 1,3 cm® de metanol
y 4 cm’ de éter. Se obtienen 4,0 g de hidrocloruro de 3-

metilbutanimidoato de metilo en forma de sdlido blanco.
Ejemplo 75

(52)-3-metil-2-(2-metilpropil) -5- (1H-pirrolo{2, 3~
blpiridin-3-ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

a) La (5Z)-3-metil-2-(2-metilpropil)-5-(1H-pirrolo(2,3-
blpiridin-3-ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
puede prepararse como en el ejemplo 13, pero a partir de
466 mg de 3-metil-2-(2-metilpropil)-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-cna bruta y 0,17 g de 1H-pirrolo[2,3-
blpiridina-3-carbaldehido para proporcionar 82 mg de
(5Z)-3-metil-2-(2-metilpropil) -5- (1H-pirrolo([2,3-
blpiridin-3-ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona en
forma de un polvo amarillo cuyas caracteristicas son las

siguientes
Punto de fusidén : 201°C.

Espectro de RMN 4 a 400 MHz : 1,07 (4, J = 7,5 Hz, 6H);
2,27 (m, 1H); 2,5 (4, J = 7,5 Hz, 2H); 3,10 (s, 3H);
7,19 (dd, J = 5,0 y 8,0 Hz, 1H); 7,29 (s, 1H); 8,29 (dd,
J = 1,5y 5,0 Hz, 1H); 8,38 (s, 1H); 8,98 (d ancho, J =
8,0 Hz, 1H); 12,4 (m extendido, 1H).

UPLC-MS-DAD-ELSD : 283 (+)=(M+H) (+); 281 (-)=(M-H) (-) .

I8+
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b) La 3-metil-2-(2-metilpropil)-3,5-dihidro-4H-imidazol-
4-ona puede prepararse como en el ejemplo 66, pero a
partir de 1,16 g de N-(l-metoxi-3-
metilbutiliden)glicinato de metilo para obtener 901 mg de

3—meti1—2-(2-metilpropi1)—3,5—dihidfo—4H—imidazol—4—ona.

c) El N-(l-metoxi-3-metilbutiliden)glicinato de metilo
puede prepararse como en el ejemplo 66, pero a partir de
959 mg de hidrocloruro de 3-metilbutanimidoato de metilo
y 802 mg de hidrocloruro de metil glicinato para obtener
1,18 g de N- (1-metoxi-3-metilbutiliden)glicinato de

metilo.
Ejemplo 76

(5Z) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -3-metil-2-(2-metilpropil)-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

La (5Z) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -3-metil-2-(2-metilpropil)-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona puede prepararse como en el ejemplo 13,
pero a partir de 420 mg de 3-metil-2-(2-metilpropil)-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona bruta (ejemplo 75) y 0,2 g de
5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-carbaldehido para
proporcionar 220 mg de (5Z)-5-[(5-cloro-1H-pirrolol[2,3-
blpiridin-3-il)metiliden] -3-metil-2-(2-metilpropil)-3,5-

dihidro-4H-imidazol-4-ona en forma de un polvo amarillo

cuyas caracteristicas son las siguientes
Punto de fusidn : 282°C.

Espectro de RMN M a 400 MHz : 1,11 (4, J = 7,5 Hz, 6H);
2,33 {(m, 1H); 2,59 (4, J = 7,0 Hz, 2H); 3,10 (s, 3H);
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7,29 (s, 1H); 8,30 (4, J = 2,0 Hz, 1H); 8,38 (s, 1H);
9,46 (d ancho, J = 2,0 Hz, 1H); 12,6 (m extendido, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 317 (+) /.= (M+H) (+)/..; 315(-)/..=(M-H) (-
) /.. (1 4tomo de cloro Cl presente).
Ejemplo 77

(52)-2-(ciclopropilmetil) -5- (1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-

ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

a) La (52)-2-(ciclopropilmetil) -5- (1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
puede prepararse como en el ejemploc 13, pero a partir de
354 mg de 2-(ciclopropilmetil)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-
ona bruta vy 0,2 g de 1lH-pirrolo[2,3-blpiridina-3-
carbaldehido para proporcionar 142 mg de (52)-2-
(ciclopropilmetil) -5- (1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
ilmetiliden-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona en forma de un

polvo amarillo cuyas caracteristicas son las siguientes
Punto de fusidn : 289°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 0,29 (m, 2H); 0,55 (m,
2H); 1,14 (m, 1H); 2,45 (4, J = 7,5 Hz, 2H); 7,19 (m,
2H); 8,29 (dd, J = 1,5 y 5,5 Hz, 1H); 8,34 (s, 1H); 8,98
(dd, J = 1,5 y 8,0 Hz, 1H); 11,1 (s ancho, 1H); 12,35 (m
extendido, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 267 (+)=(M+H) (+); 265(-)=(M-H) (-).

b) La 2-(ciclopropilmetil)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
puede prepararse como en el ejemplo 13, pero a partir de

2 g de hidrocloruro de 2-ciclopropiletanimidoato de

A
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metilo para obtener 2,5 g de 2-(ciclopropilmetil)-3,5-

dihidro-4H-imidazol-4-ona bruta.

¢) El hidrocloruro de 2-ciclopropiletanimidoato de metilo
puede prepararse como en el ejemplo 13, pero a partir de
10 cm® de ciclopropilmetil carbonitrilo, 4,7 cm® de
metanol y 10 cm® de éter. Se obtienen 18,2 g de
hidrocloruro de 2-ciclopropiletanimidoato de metilo en

forma de un sélido blanco.
Ejemploc 78

(5Z)-2-(ciclopropilmetil) -5- (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-3-ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

La (52) -2-(ciclopropilmetil) -5- (5-cloro-1H-pirrolo([2,3-
blpiridin-3-ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
puede prepararse como en el ejemplo 13, pero a partir de
144 mg de 2-(ciclopropilmetil)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-
ona bruta (ejemplo 77) vy 0,1 g de 5-cloro-1H-pirrolo(2,3-
blpiridina-3-carbaldehido para proporcionar 47 mg de
(5Z2)-2- (ciclopropilmetil) -5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona en
forma de un polvo amarillo cuyas caracteristicas son las

siguientes
Punto de fusidén : 295-296°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 0,30 (m, 2H); 0,60 (m,
2H); 1,17 (m, 1H); 2,48 (m parcialmente enmascarado, 2H);
7,17 (s, 1H); 8,29 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 8,35 (s, 1H);
9,42 (s ancho, 1H); 11,15 (s ancho, 1H); 12,5 {(m
extendido, 1H).

290
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HPLC-MS-DAD-ELSD : 301 (+)/w=(M+H) (+)/.; 299(-)/..=(M-H) (-

) /.. (1 a&tomo de cloro Cl presente).

Ejemplo 79

(5Z2)-2-(1l-metiletil) -5- (1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-

ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

a) La (5Z)-2-(l-metiletil)-5-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona puede
prepararse como en el ejemplo 13, pero a partir de 324 mg
de 2-(1l-metiletil)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona bruta vy
0,2 g de 1H-pirrolol[2,3-blpiridina-3-carbaldehido para
proporcionaxr 140 mg de (5Z)-2-(1l-metiletil) -5- (1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona en forma de un polvo amarillo cuyas

caracteristicas son las siguientes
Punto de fusidén : 309-310°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 1,29 (d, J = 7,0 Hz, 6H);
2,81 (m, 1H); 7,18 (s, 1H); 7,20 (dd, J = 5,0 y 8,0 Hz,
1H); 8,29 (dd, J = 1,5 y 5,0 Hz, 1H); 8,34 (s, 1H); 8,98
(d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 11,15 (m extendido, 1H); 12,35

{m extendido, 1H).
HPLC-MS-DAD-ELSD : 255 (+)=(M+H) (+); 253(-)=(M-H) (-).

b) La 2-(l-metiletil)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona puede
prepararse como en el ejemplo 13, pero a partir de 2 g de
hidrocloruro de 2-metilpropanimidoato de metilo para
obtener 1,5 g de 2-(l-metiletil)-3,5-dihidro-4H-imidazol-

4-ona bruta.

39\
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c¢) El hidrocloruro de 2-metilpropanimidoato de metilo
puede prepararse como en el ejemplo 13, pero a partir de
10 cm® de isopropil carbonitrilo, 5 cm® de metanol y 10
cm® de éter. Se obtienen 17 g de hidrocloruro de 2-
metilpropanimidoato de metilo en forma de un sdélido

blanco.
Ejemplo 80

(5Z2)-2-(L-metiletil)-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-

3-ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

La (5Z)-2-(1-metiletil)-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

puede prepararse como en el ejemplo 13, pero a partir de
131 mg de 2-(l-metiletil)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
bruta (ejemplo 79) y 0,1 g de 5-cloro-1lH-pirrolo(2,3-
blpiridina-3-carbaldehido para proporcionar 116 mg de
(52)-2-(1-metiletil)-5-(5-cloro-1H-pirrolo([2,3-b]piridin-
3-ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona en forma de
un polvo amarillo  cuyas caracteristicas son las

siguientes
Punto de fusidn : 277-280°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 1,30 (d, J = 7,5 Hz, 6H);
2,81 (m, 1H); 7,15 (s, 1H); 8,29 (d, J = 2,0 Hz, 1H);
8,32 (s, 1H); 9,47 (4 ancho, J = 2,0 Hz, 1H); 11,15 (s
ancho, 1H); 12,55 (m extendido, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 289(+)/..=(M+H) (+)/..; 287(-)/..=(M-H) (-

)/.. (1 d&tomo de cloro Cl presente).
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Ejemplo 81

(52) -3-metil-2-(l-metiletil)-5- (1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-

3-ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

a) La (52) -3-metil-2-(1l-metiletil)-5- (1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

puede prepararse como en el ejemplo 13, pero a partir de
437 mg de 3-metil-2-(1-metiletil)-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona bruta y 0,19 g de 1H-pirrolo[2,3-
blpiridina-3-carbaldehido para proporcionar 163 mg de
(5Z2) -3-metil-2-(1l-metiletil) -5- (1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3—ilmeti1iden)—3,5—dihidrb—4H—imidazol—4—ona en forma de
un  polvo amarillo cuyas caracteristicas son las

siguientes
Punto de fusién : 222-224°C.

Espectro de RMN *H a 400 MHz : 1,31 (4, J = 7,0 Hz, 6H);
3,02 (m, 1H); 3,15 (s, 3H); 7,20 (dd, J = 5,0 y 8,0 Hz,
1H); 7,31 (s, 1H); 8,29 (dd, J = 1,5 y 5,0 Hz, 1H); 8,39
(s, 1H); 9,05 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 12,4 (m

extendido, 1H).
HPLC-MS-DAD-ELSD : 269 (+)=(M+H) (+); 267 (-)=(M-H) (-).

b) La 3-metil-2-(l-metiletil)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-
ona puede prepararse como en el ejemplo 66, pero a partir
de 1 g de N-(l-metoxi-2-metilpropiliden)glicinato de
metilo para obtener 789 mg de 3-metil-2-(l-metiletil) -

3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona.

¢) E1 N-(l-metoxi-2-metilpropiliden)glicinato de metilo
puede prepararse como en el ejemplo 66, pero a partir de

870 mg de hidrocloruro de 2-metilpropanimidoato de metilo

Ga0
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y 802 mg de hidrocloruroc de metil glicinato para obtener

1 g de N-(l-metoxi-2-metilpropiliden)glicinato de metilo.
Ejemplo 82

(52) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -3-metil-2-(1l-metiletil)=-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

La (52)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)metiliden] -3-metil-2-(1l-metiletil)-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona puede prepararse como en el ejemplo 13,
pero a partir de 350 mg de 3-metil-2-(l-metiletil)-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona bruta (ejemplo 81) y 0,2 g de
5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-carbaldehido para
proporcionar 235 wmg de (5Z)-5-[(5-cloro-1H-pirrolol[2,3-
blpiridin-3-il)metiliden] -3-metil-2- (1-metiletil)-3,5-

dihidro-4H-imidazol-4-ona en forma de un polvo amarillo

cuyas caracteristicas son las siguientes
Punto de fusidn : 282°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 1,32 (d, J = 7,5 Hz, 6H);
3,04 (m, 1H); 3,15 (s, 3H); 7,29 (s, 1H); 8,30 (d, J =
2,0 Hz, 1H); 8,37 (s, 1H); 9,55 (s ancho, 1H); 12,6 (m
extendido, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 303 (+)/..=(M+H) (+)/..; 301(-)/.=(M-H) (-
)/.. (1 Cl presente).

Ejemplo 83

(5Z2)-2,3-dimetil-5- (1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-

ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
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a) La . (52)-2,3-dimetil-5-(1H-pirrolo([2,3-blpiridin-3-
ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona puede

prepararse de la manera siguiente

En un reactor para horno microondas, se mezclan 0,8 cm?
de una disolucidén 8M de metilamina en etanol y una
suspensidén de 200 mg de (4Z)-4-[(l-acetil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)metiliden] -2-metil-1,3-0oxazol-5(4H)-ona en
4 cm® de etanol. El reactor se cierra herméticamente y se
pone durante trece minutos a 170°C bajo irradiacidén con
microondas. Después de filtrar el sdélido, se obtienen 127
mg de (52)-2,3-dimetil-5- (1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona en forma de un

polvo naranja cuyas caracteristicas son las siguientes

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 2,37 (s, 3H); 3,10 (s,
3H); 7,20 (dd, J = 5,0 y 8,0 Hz, 1H); 7,29 (s, 1H); 8,29
(dd, J = 1,5 y 5,0 Hz, 1H); 8,39 (s, 1H); 8,91 (d ancho,
J = 8,0 Hz, 1H); 12,35 {(m extendido, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 241 (+)=(M+H) (+); 239(-)=(M-H) (-) .
b) La (42) -4-[(l-acetil-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -2-metil-1,3-oxazol-5(4H) -ona puede

prepararse de la manera siguiente

En un matraz de tres bocas bajo argdn, se introducen 1,92
g de N-acetilglicina, y 1,23 g de acetato de sodio en 25
cm® de anhidrido acético. La mezcla de reaccidén se lleva
a 80°C con agitacidn durante una hora. Se afladen 2 g de
1lH-pirrolo[2,3-blpiridina-3-carbaldehido y después de dos
horas a 140°C, la mezcla de reaccidn se vuelve a llevar a
25°C y se filtra. El sb6lido se lava con agua y con etanol

antes de secarlo a sequedad bajo presidén reducida. Se

%
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obtienen 1,68 g de (4Z) -2-metil-4- (1H-pirrolo(2,3-
blpiridin-3-ilmetiliden)-1,3-oxazol-5(4H) -ona en forma de
un polvo amarillo cuyas caracteristicas son las

siguientes
LC/MS (1) : Tiempo de retencidn : 3,3 min; 270(+)=[MH+].
Ejemplo 84

(5Z2)-2-metil-5- (1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilmetiliden) -

3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

La (5Z) -2-metil-5- (1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona puede
prepararse como en el ejemplo 83, pero a partir de 2,2
cm® de amoniaco al 40% en etanol y 200 mg de (4Z)-4-[(1-
acetil-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)metiliden] -2-metil-
1,3-0xazol-5(4H)-ona en 2 cm® de etanol. Después de
dieciocho minutos a 170°C bajo irradiacidén con microondas
vy de filtrar el sdélido, se obtienen 108 mg de (5Z)-2-
metil-5- (1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-ilmetiliden)-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona en forma .de un polvo naranja

cuyas caracteristicas son las siguientes
Punto de fusidn : 277-281°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 2,25 (s, 3H); 7,15 (s,
1H); 7,19 (dd, J = 5,0 vy 8,0 Hz, 1H); 8,29 (d ancho, J =
5,0 Hz, 1H); 8,35 (s, 1H); 8,87 (d ancho, J = 8,0 Hz,
1H); 11,1 (m extendido, 1H); 12,35 {(m extendido, 1H).

UPLC-MS-DAD-ELSD : 225(+)=(M+H) (+); 227 (-)=(M-H) (-) .

HL
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Ejemplo 85

(52) -2-metil-3- (2-morfolin-4-iletil)-5- (1H-pirrolo([2,3-

blpiridin-3-ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

La (5Z)-2-metil-3-(2-morfolin-4-iletil) -5- (1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona puede prepararse como en el ejemplo 83,
pero a partir de 0,98 cm’® de 2-morfolin-4-iletanamina vy
200 mg de (4Z)-4-[(l-acetil-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-metil-1,3-oxazol-5(4H)-ona en 2 cm®  de
etanol. Después de dieciocho minutos a 170°C bajo
irradiacién con microondas y de filtrar el sélido, se
obtienen 105 mg de (5Z)-2-metil-3-(2-morfolin-4-iletil) -
5- (1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilmetiliden) -3,5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona en forma de un polvo naranja cuyas

caracteristicas son las siguientes
Punto de fusidn : 235-240°C.

Espectro de RMN *'H a 400 MHz : De 2,30 a 2,55 (m
parcialmente enmascarado, 9H); 3,55 (m, 4H); 3,69 (t, J =
6,0 Hz, 2H); 7,21 (dd, J = 5,0 y 8,0 Hz, 1H); 7,29 (s,
1H); 8,30 (dd4, J = 1,5 y 5,0 Hz, 1H); 8,39 (s, 1H); 8,92
(d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 10,0 (m muy extendido, 1H).

Ejemplo 86

(52)-3-bencil-2-metil-5- (1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-

ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

La (5Z) -3-bencil-2-metil-5- (1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-
ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona puede
prepararse como en el ejemplo 83, pero a partir de 0,8

cm® de 1-fenilmetanamina y 200 mg de (4Z)-4-[(l-acetil-

BAEs
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1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)metiliden] -2-metil-1,3-
oxazol-5(4H) -ona en 2 cm® de etanol. Después de quince
minutos a 170°C bajo irradiacidén con microondas y de
filtrar el sélido, se obtienen 105 mg de (5Z)-3-bencil-2-
metil-5- (1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetiliden) -3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona en forma de un polvo amarillo

cuyas caracteristicas son las siguientes
Punto de fusién : 274-275°C.

Espectro de RMN H a 400 MHz : 2,28 (s, 3H); 4,83 (s,
2H); 7,20 (dd, 0§ = 5,0 y 8,0 Hz, 1H); 7,24 (4, J = 7,5
Hz, 2H); 7,30 (¢, J = 7,5 Hz, 1H); 7,38 (m, 3H); 8,29
(dd, J = 1,5 y 5,0 Hz, 1H); 8,41 (s, 1H); 8,92 (d ancho,
J = 8,0 Hz, 1H); 12,45 (m extendido, 1H).

Ejemplo 87

(5Z)-2-metil-3-propil-5-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-

ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

La (5Z2) -2-metil-3-propil-5-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona puede
prepararse como en el ejemplo 83, pero a partir de 0,6
cm® de propan-l-amina y 200 mg de (4Z)-4-[(l-acetil-1H-
pirrolo(2,3-b]lpiridin-3-il)metiliden] -2-metil-1,3-oxazol-
5(4H)-ona en 2 cm’ de etanol. Después de dieciséis
minutos a 170°C bajo irradiacidén con microondas y de
filtrar el sdélido, se obtienen 73 mg de (5Z)-2-metil-3-
propil-5-(1H-pirrolo(2,3-b]lpiridin-3-ilmetiliden)-3,5-

dihidro-4H-imidazol-4-ona en forma de cristales amarillos

cuyas caracteristicas son las siguientes

Punto de fusidén : 206°C.
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Espectro de RMN *H a 400 MHz : 0,88 (t, J = 7,5 Hz, 3H);
1,58 (m, 2H); 2,38 (s, 3H); 3,53 (t, J = 7,5 Hz, 2H);
7,19 (m, 1H); 7,28 (s, 1H); 8,29 (m, 1H); 8,39 (s, 1H);
8,90 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 12,35 (m extendido, 1H).

HPLC-MS-DAD-ELSD : 269 (+)=(M+H) (+); 267(-)=(M-H) (-).

Ejemplo 88

(5Z)-2-metil-3-(1l-metiletil)-5- (1H-pirrolo(2,3-b]lpiridin-

3-ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

La (52)-2-metil-3-(1l-metiletil)-5- (1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
puede prepararse como en el ejemplo 83, pero a partir de
0,63 cm’ de propan-2-amina y 200 mg de (4Z)-4-[(l-acetil-
1H-pirrolo([2,3-blpiridin-3-il)metiliden]-2-metil-1,3-
oxazol-5(4H) -ona en 2 cm® de etanol. Después de treinta y
ocho minutos a 170°C bajo irradiacidédn con microondas y de
filtrar el sdélido, el filtrado se purifica mediante LC-MS
preparativa [Columna Xterra RP18 30x100; 5u; con agua
tamponada con 10 mM de hidrdgenocarbonato de amonio
ajustado a pH 9 con amoniaco / Acetonitrilo con gradiente
70/30 a 0/100 en 8 min]. Se obtienen 39 mg de (5Z)-2-
metil-3-(l-metiletil)-5-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-

~ 1lmetiliden)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona en forma de

liofilizado amarillo <cuyas caracteristicas son las

siguientes
Punto de fusidén : 207°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 1,41 (d, J = 7,0 Hz, 6H);
2,40 (s, 3H); 4,21 (m, 1H); 7,21 (m, 2H); 8,29 (dd, J =

A
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1,5 y 5,0 Hz, 1H); 8,37 (s, 1H); 8,90 (dd, J = 1,5 y 8,0
Hz, 1H).

Ejemplo 89

(52) -2-butil-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-

il)metiliden] -3-metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

a) La (5Z)-2-butil-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-
3—il)metiliden]—3—metil—3,5—dihidro—4H—imidazol—4—ona
puede prepararse como en el ejemplof83, pero a partir de
0,14 cm® de metilamina al 33% en eﬁanol y 67 mg de (4Z) -
4-[(l-acetil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -2-butil-1,3-o0oxazol-5(4H)-ona en 4 cm®  de
etanol. Después de quince minutos a 170°C bajo
irradiacién con microondas y de filtrar el sdélido, se
obtienen 26 mg de (52) -2-butil-5-[(5-cloro-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)metiliden] -3-metil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona en forma de un polvo amarillo

cuyas caracteristicas son las siguientes
Punto de fusidén : 295-300°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : ch%% (¢, J = 7,5 Hz, 3H);
1,50 (m, 2H); 1,85 (m, 2H); 2,69 %(t, J = 7,5 Hz, 2H);

3,10 (s, 3H); 7,27 (s, 1H); 8,29 (s ancho, 1H): 8,35 (s,
1H); 9,50 (s ancho, 1H); 12,55 {(m extendido, 1H).

UPLC-MS-DAD-ELSD : 317 (+)/..=(M+H) (+) /..; 315(-) /.= (M-

H) (-)/.. (1 &tomo de cloro Cl presente) .

b) La (4Z)-4-[(l-acetil-5-cloro-1H-pirrolo([2,3-blpiridin-
3-il)metiliden] -2-butil-1,3-oxazol-5 (4H) -ona puede
prepararse como en el ejemplo 83, pero a partir de 0,32 g

de N-pentanoilglicina, 0,25 g de agétato de potasio y 0,3
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g de S5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-3-carbaldehido en
1 cm’ de anhidrido acético. Después de cuatro horas a
90°C, la mezcla de reaccidn se lléva a 25°C y se diluye
con agua. El s6lido formado se filtra y se purifica
mediante cromatografia en silice (elucidn con cloruro de
metileno) para obtener 69 mg de (4Z)-4-[(l-acetil-5-
cloro-1H-pirrolo([2,3-b]lpiridin-3-il)metiliden] -2-butil-

1,3-oxazol-5(4H) -ona en forma de un polvo amarillo cuyas

caracteristicas son las siguientes

LC/MS tiempo de retencidén 5,75 min; LC-MS-DAD-ELSD
346 (+) = (M+H) (+) .

Durante la purificacidn anterior, se aislan asi 88 mg de
(4Z) -4-[(l-acetil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-

il)metiliden] -2-metil-1,3-oxazol-5(4H) -ona.

Ejemplo 90

(52) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo([2,3-b]lpiridin-3-

il)metiliden] -2,3-dimetil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

La (5Z2) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -2,3-dimetil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
puede prepararse como en el ejemplo 83, pero a partir de
0,21 cm® de metilamina al 33% en etanol y 85 mg de (4Z)-
4-[(l-acetil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -2-metil-1,3-0oxazol-5(4H) -ona (véase el
ejemplo 89) en 4 cm’ de etanol. Después de gquince minutos
a 170°C bajo irradiacidn con microondas y de filtrar el
sb6lido, se obtienen 41 mg de (SZ)—é—metil—S—[(5—cloro—lH—
pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-il)metiliden] -3-metil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona en forma de un polvo amarillo

cuyas caracteristicas son las siguientes

4)
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Punto de fusidén : 295-300°C.

Espectro de RMN  'H a 400 MHz : 2£37 (s, 3H); 3,11 (s,
3H); 7,29 (s, 1H); 8,30 (4, J = 2,0 Hz, 1H); 8,41 (s,
1H); 9,20 (s ancho, 1H); 12,6 {(m extendido, 1H).

UPLC-MS-DAD-ELSD : 275(+)/..=(M+H) (+)/..; 274 (-)/..=(M-H) (-
) /.. (1 atomo de cloro Cl presente) .-
Ejemplo 91

(52)—2-[(metil(2—metilpropi1)aminoh—5—[(5—metil—lH—

pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)metiliden]-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

La (5Z)-2-[metil (2-metilpropil)amino] -5-[(5-metil-1H-
pirrolo[2,3—b]piridin—B—il)metiliden]73,5—dihidro—4Hj
imidazol-4-ona puede prepararse como en el ejemplo 7,
pexro a partir de 240 mg de (52)-5-[(5-metil-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)metiliden] -2-
tioxoimidazolidin-4-ona (ejemplo 1¥7), 4 cm® de etanol vy
680 mg de metil- (2-metil)propilamina. Después de veinte
minutos a una temperatura de 160°C y una hora a 180°C
bajo irradiacidén con microondas y de filtrar el sdélido,
se obtienen 55 mg de (5Z)-2-[(metil (2-metilpropil)amino] -
5-[(5-metil-1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-il)metiliden]-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona en forma de un polvo marrdn
cuyas caracteristicas son las siguientes

it

Punto de fusidén : 287-289°C.

Espectro de RMN *H a 400 MHz : 0,90 (d, J = 6,6 Hz, 6H);
2,05 (m, 1H); 2,40 (s, 3H); 3,10 (s, 3H); 3,30 (m,
enmascarados, 2H); 6,58 (s, 1H); 8,08 (s ancho, 1H); 8,13

4
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{s ancho, 1H); 8,49 (s ancho, lH);‘ll,OO (s ancho, 1H);
11,80 (s ancho, 1H).

Ejemplo 92

(52)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-

il)metiliden]-2-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

a) La (52)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -2-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona puede
prepararse como en el ejemplo 83, pero a partir de 2,7
cm® de amoniaco 2M en etanol y 96 mg de (4Z)-4-[(1l-
acetil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-il)metiliden] -

2-fenil-1,3-0oxazol-5(4H)-ona en 4 cm® de etanol. Después
de cuatro horas a 170°C bajo irradiacidén con microondas y
de filtrar el sdélido, se obtienen 30 mg de (5Z)-5-[(5-
cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)metiliden] -2-fenil-

3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona en forma de un polvo

amarillo cuyas caracteristicas son las siguientes
Punto de fusidén : 250°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 7,36 (s, 1H); 7,61 (m,
2H); 8,16 (m, 2H); 8,35 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 8,54 (s,
1H); 9,43 (s, 1H); 11,93 (s ancho, 1H); 12,68 (s ancho,
1H) .

b) La (42Z)-4-[(l-acetil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-

3-1l1)metiliden] -2-fenil-1,3-oxazol-5(4H) -ona

puede prepararse como en el ejemplo 83, pero a partir de

208 mg de &cido hiplGrico, 98 mg de acetato de potasio vy
0,2 g de 5-cloro-1lH-pirrolo[2,3-blpiridina-3-carbaldehido
en 5 cm® de anhidrido acético. Después de 4 horas a

100°C, la mezcla de reaccidn se lleva a 25°C y se diluye

M
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con agua. El s6lido se filtra para obtener 222 mg de

(4Z)-4-[(l-acetil-5-cloro-1H-pirrolo(2,3-b]lpiridin-3-

.il)metiliden]—2—fenil—1,3-oxazol—5(4H)—ona en forma de un

polvo naranja cuyas caracteristicas son las siguientes

Punto de fusidén : 242°C.

Ejemplo 93

(52) -2- [bencil (metil)amino] -5-[(5-cloro-1H-pirrolo([2,3-
blpiridin-3-il)metiliden] -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

La 52Z)-2-[bencil (metil)amino]-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-il)metiliden] -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

puede prepararse como en el ejemplo 7, pero a partir de
100 mg de (5Z)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-

il)metilen] -2-tioxoimidazolidin-4-ona (ejemplo 3), 1,5

cm® de etanol y 435 mg de N-metil-1-fenilmetanamina.

Después de noventa minutos a una temperatura de 180°C
bajo irradiacidén con microondas y de filtrar el sdélido,
se obtienen 39 mg de 5Z)-2-[bencil (metil)amino]-5-[(5-
cloro-1H-pirrolo([2,3-blpiridin-3-il)metiliden] -3,5-

dihidro-4H-imidazol-4-ona en forma de un polvo amarillo

cuyas caracteristicas son las siguientes
Punto de fusién : 310°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 3,05 (s, 3H); 4,73 (br s,
2H); 6,66 (s, 1H); 7,20-7,47 (m,.SH); 8,21 (s, 2H); 9,06
(s, 1H); 11,22 (br s, 1H); 12,17 (b s, 1H).

Espectro de masas: UPLC-MS-DAD-ELSD : 364(-)=(M-H) (-);
366 (+)=(M+H) (+) .
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Ejemplo 94

(52) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-[(furan-2-ilmetil) (metil)amino]-3,5-

dihidro-4H-imidazol-4-ona

La (52)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -2-[(furan-2-ilmetil) (metil)amino] -3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona puede prepararse como en el
ejemplo 7, pero a partir de 100 mg de (5Z)-5-[(5-cloro-
1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)metilen] -2-
tioxoimidazolidin-4-ona (ejemplo 3), 1,5 cm® de etanol vy
399 mg de 1-furan-2-il-N-metilmetanamina. Después de una
hora a una temperatura de 180°C bajo irradiacidn con

microondas y de filtrar el sdélido, se obtienen 49 mg de

‘52)—5—[(5—cloro-1H—pirrolo[2,3—b]piridin—3—il)meti1iden]—

2-[(furan-2-ilmetil) (metil)amino] -3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona en forma de un polvo pardo cuyas

caracteristicas son las siguientes
Punto de fusidn : 315°C.

Espectro de RMN *H a 400 MHz : 3,07 (s, 3H); 4,71 (b s,
2H); 6,44 (s, 2H); 6,67 (s, 1H); 7,64 (s, 1H); 8,23 (s,
2H); 9,09 (b s, 1H); 11,11 (b s, 1H), 12,15 (b s, 1H).

Espectro de masas: UPLC-MS-DAD-ELSD : 354 (-)=(M-H) (-);
356 (+) = (M+H) (+) .

Ejemplo 95

(5Z) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-[(2-metoxietil) (metil)amino] -3,5-dihidro-

4H-imidazol-4-ona

MG
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La (52) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2-[(2-metoxietil) (metil)amino] -3,5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona puede prepararseé como en el ejemplo 7,
pero a partir de 100 mg de (52)-5-[(5-cloro-1H-
pirrolo([2,3-blpiridin-3-il)metilen] -2-tioxoimidazolidin-

4-ona (ejemplo 3), 1,5 cm’ de etanol y 320 mg de 2-
metoxi-N-metiletanamina. Después de guince minutos bajo
irradiacién con microondas a cada una de las temperaturas
160, 165, 170, 175 y 180°C, y de filtrar el sdélido, se
obtienen 50 mg de (5Z) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-il)metiliden] -2-[(2-metoxietil) (metil)amino] -
3,5—dihidro—4H-imidazol—4;ona. en forma de un polvo

amarillo cuyas caracteristicas son las siguientes
Punto de fusibén : 281°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 3,13 (b s, 3H); 3,28-3,30
(m, 2H); 3,58 (b s, 3H); 3,65 (b s, 2H); 6,61 (s, 1H);
8,18 (s, 1H); 8,22 (d, J = 2 Hz, 1H); 9,10 (b s, 1H);
11,07 (b s, 1H); 12,18 (b s, 1H).

Espectro de masas: UPLC-MS-DAD-ELSD : 332(-)=(M-H) (-);
334 (+) =(M+H) (+) .

Ejemplo 96

(52)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
1l)metiliden] -2-[metil (piridin-2-ilmetil)amino] -3,5-

dihidro-4H-imidazol-4-ona

La (52) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -2- [metil (piridin-2-ilmetil)amino] -3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona puede prepararse como en el

ejemplo 7, pero a partir de 100 mg de (5Z)-5-[(5-cloro-



10

15

20

25

180

1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)metilen] -2-
tioxoimidazolidin-4-ona (ejemplo 3), 1,5 cm® de etanol vy
439 mg de N-metil-l-piridin-2-ilmetanamina. Después de
dos horas a una temperatura de 180°C bajo irradiacién con
microondas y de filtrar el sélido, se obtienen 18 mg de
(52)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo{2,3-blpiridin-3-

il)metiliden] -2- [metil (piridin-2-ilmetil)amino] -3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona en forma de un polvo amarillo

cuyas caracteristicas son las siguientes
Punto de fusidn : 350°C.

Espectro de RMN M a 400 MHz : 3,07 (s, 3H); 4,78 (s,
2H); 6,68 (s, 1H); 7,40 (dd, 0 = 7,3, 4,9 Hz, 1H); 7,77
(d, J = 8,3 Hz, 1H); 8,11-8,27 (m, 2H); 8,51 (d, J = 4,4
Hz, 1H); 8,60 (s, 1H); 9,05 (b s, 1H); 11,25 (b s,
1H) ;12,20 (b s, 1H).

Espectro de masas: UPLC-MS-DAD-ELSD : 365(-)=(M-H) (-);
367 (+) = (M+H) (+) .

Ejemplo 97

(52) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)metiliden] -

2-fenoxi-3-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

a) La (52) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden]-2-fenoxi-3-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-
ona puede prepararse como en el ejemplo 1, pero a partir
de 42 mg de 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-
carbaldehido en 4 cm® de etanol, 59 mg de 2-fenoxi-3-
fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona y 0,023 cm® de
piperidina. Después de cinco horas de reflujo, se

obtienen 60 mg de (52) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-

164
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blpiridin-3-il)metiliden] -2-fenoxi-3+-fenil-3,5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona en forma de un sélido amarillo claro

cuyas caracteristicas son las siguientes
Punto de fusidén : 287°C.

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 6,96-7,77 (m, 11H), 8,18
(s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 12,5 {(m extendido,

1H) .
Espectro de masas: m/z = 414 (M")

b) La 2—fenoxi—3—fenil—3,5—dihidro—4H—imidazol—4—ona
puede prepararse de la manera siguignte : a 0,2 g de N-
[(fenilimino)metiliden]glicinato dé}metilo en disolucién
en 5 cm® de acetonitrilo, se afladen a una temperatura
cercana a 20°C, 0,1 g de fenol y 7 mg de carbonato de
potasio. Después de 24 horas de agitacién a wuna
temperatura cercana a 55°C, la mezcla de reaccidn se
concentra a sequedad bajo présién reducida para
proporcionar un resto que se purifica mediante
cromatografia flash en cartucho SVL D26 Merck SI60 25 g,
15-40uM, caudal 20ml/min, vf 4,3 ml [eluyente : acetato
de etilo / ciclohexano (1 / 3 en volumenes)]. Después de
concentrar las fracciones bajo presién reducida, se
obtiene un resto amarillo que se agita en 5 cm® de éter
de petrdleo, se filtra y se seca bajo presidén reducida
para proporcionar 68 mg de 2-fenoxi-3-fenil-3,5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona, en forma de un 'sdlido amarillo claro

cuyo espectro de masas es el siguiente : m/z = 252 (M").

c) El N-[(fenilimino)metiliden]glicinato de metilo puede
prepararse de la manera sigulente : a 3,17 g de N-

(fenilcarbamoil)glicinato de metilo en suspensién en 100

40%
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cm® de diclorometano, se afladen a una temperatura cercana
a 0°C, bajo atmbésfera de argdbn, 9,64 g de dibromo-
trifenilfosfino y 6,35 cm’ de trietilamina. Se deja que
vuelva lentamente a temperatura ambiente. Después de 20
horas de agitacidén a una temperatura cercana a 20°C, la
mezcla de reaccién se lava sucesivamente con 50 cm® de
agua y 50 cm® de una disolucidén acuosa saturada de
hidrégenocarbonato de potasio, se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtra y se concentra a sequedad
bajo presién reducida para proporcionar 9,5 g de un
sélido pardo que se purifica mediante cromatografia flash
en cartucho EVP D57 Merck SI60 200 g, 40-63uM, caudal
30ml/min, vf 17,5 ml [eluyente : acetato de etilo /
ciclohexanc (1 / 7 en volUmenes)]. Después de concentrar
las fracciones bajo presidn reducida, se obtienen 1,47 g
de N-[(fenilimino)metilidenlglicinato de metilo, en forma
de un aceite amarillo claro cuyo espectro de masas es el

siguiente : m/z = 190 (M™).

d) El N- (fenilcarbamoil)glicinato de metilo puede
prepararse de la manera siguiente : a 2,51 g de
hidrocloruro de glicinato de metilo en suspensidén en 50
cm® de diclorometano, se afiaden a una temperatura cercana
a 20°C, bajo atmbésfera de argdn, 2,39 cm®  de
isocianatobenceno y 3,34 cm’® de trietilamina. Después de
5 horas de agitacidn a una temperatura cercana a 20°C, la
mezcla de reaccidn se lava con 503cm3 de agua. La fase
acuosa se extrae 2 veces con 50 cm3 de diclorometano. Las
fases organicas se Jjuntan, se secan sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtran y se ‘concentran a sequedad

bajo presidén reducida para proporcionar un resto gue se

lava sucesivamente 5 veces con 50 cm’® de éter de petrdleo

A
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y 3 veces con 100 cm® de una mezcla [éter de petrdleo /
éter diisopropilico (1 / 1 en vollUmenes)]. Después de
secar bajo presidn reducida a una temperatura cercana a
20°C, se obtienen 3,17 g de N-(fenilcarbamoil)glicinato
de metilo, en forma de un sélido blanco cuyo espectro de

masas es el siguiente : m/z = 208 (M")

Ejemplo 98

(5Z2) -5-[1- (5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-il) -

metiliden] -2-metoxi-3-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

a) La (52)-5-[1-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-il) -
metiliden] -2-metoxi-3-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
puede prepararse como en el ejemplo 1, pero a partir de
34 mg de 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-carbaldehido
en 4 cm’ de etanol, 36 mg de 2-fenoxi-3-fenil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona y 0,02 cm’® de piperidina.
Después de cinco horas de reflujo, se obtienen 43 mg de
(52)—5—[l—(S—Cloro—lH-pirrolo[2,3—b]§iridin-3—

il)metiliden]12—metoxi-3—fenil—3,5—dihidro—4H—imidazol—4—
ona en forma de un sb6lido amarillo claro cuyas

caracteristicas son las siguientes
Punto de fusidn : 227,5°C.

Espectro de RMN *H a 400 MHz :: 4,18 (s, 3H), 7,29 (s,
1H), 7,42 (m, 3H), 7,52 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 8,31 (s
ancho, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,18 (s ancho, 1H), 12,55 (m
extendido, 1H).

Espectro de masas: m/z = 352 (M)

b) La 2-metoxi-3-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

puede prepararse de la manera siguiente : a 0,2 g de N-

A
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[(fenilimino)metiliden]lglicinato de metilo (preparado
como se describe en el ejemplo 97) en disolucidén en 5 cm’
de metanol, se afladen a una temperatura cercana a 20°C, 9
mg de carbonato de potasio. Después de seis horas treinta
minutos de agitacidén a una temperatura cercana a 55°C, la
mezcla de reaccidn se concentra a sequedad bajo presidn
reducida (2,7 kPa) para proporcionar un resto que se
purifica mediante cromatografia flash en cartucho SVL D26
Merck SI60 25 g, 15-40uM, caudal 20ml/min, vf 4,3 ml
[eluyente : acetato de etilo / ciclohexano (1 / 1 en
volUmenes)]. Después de concentrar las fracciones bajo
presidén reducida, se obtiene un resto amarillo que se
agita en 5 cm’® de éter de petrdleo, se filtra y se seca
bajo presidén reducida (2,7 kPa) para proporcionar 41 mg
de 2-metoxi-3-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona, en
forma de un sdélido amarillo claro cuyo espectro de masas

es el siguiente : m/z = 190 (M)
Ejemplo 99

(5Z2)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -3-metil-2-fenoxi-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-

ona

a) La . (5Z2) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -3-metil-2-fenoxi-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-
ona puede prepararse como en el ej%mplo 1, pero a partir
de 74 mg de 5-cloro-1H-pirrolo(2,3-blpiridina-3-

carbaldehido en 7 cm® de etanol, 70 mg de 3-metil-2-

fenoxi-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona y 0,038 cm?® de
piperidina. Después de seis horas de reflujo, se obtienen
48 mg de (52)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-

il)metiliden] -3-metil-2-fenoxi-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-

AL
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ona en forma de un sb6lido amarillo claro cuyas

caracteristicas son las siguientes

Espectro de RMN 'H a 400 MHz : 3,21 (s, 3H), 7,19 (s,
1H), 7,33-7,62 (m, SH), 8,12 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,79
(s, 1H), 12,45 (m extendido, 1H)

Espectro de masas: m/z = 352 (M")

b) La 3-metil-2-fenoxi-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
puede prepararse de la manera siguiente : a 0,151 g de N-
[ (metilimino)metiliden]lglicinato de metilo en disolucién
en 5 cm® de acetonitrilo, se afladen a una temperatura
cercana a 20°C, 0,1 g de fenol y 12 mg de carbonato de
potasio. Después de 6,5 horas de agitacién a una
temperatura cercana a 55°C, la mezcla de reaccidén se
concentra a sequedad bajo presidén reducida (2,7 kPa) para
proporcionar un resto que se purifica mediante
cromatografia flash en cartucho SVL D26 Merck SI60 25 g,
15-40uM, caudal 20ml/min, vf 4,3 ml [eluyente : acetato
de etilo / ciclohexano (1 / 1 en vdlﬁmenes)]. Después de
concentrar las fracciones bajo presidn reducida, se
obtiene un resto amarillo que se agita en 5 cm’® de éter
de petrdleo, se filtra y se seca bajo presidn reducida
(2,7 kPa) para proporcionar 149 mg de 3-metil-2-fenoxi-
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona, en ' forma de un sélido
blanco cuyc espectro de masas es el siguiente : m/z = 190

(M*) .

c¢) El N-[(metilimino)metiliden]glicinato de metilo puede
prepararse de la manera siguiente : a 1,37 g de N-
(metilcarbamoil)glicinato de metilo en suspensidén en 50

cm® de diclorometano, se afladen a una temperatura cercana
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a 0°C, bajo atmbésfera de argdn, 5,42 g de dibromo-
trifenilfosfina y 3,6 cm® (25,66 mmoles) de trietilamina.
Se deja que la temperatura vuelva lentamente a
temperatura ambiente. Después de 24 horas de agitacidén a
una temperatura cercana a 20°C, la mezcla de reaccidén se
filtra varias veces sobre vidrio sinterizado N°4. EI
filtrado se recoge 4 veces con 25 cm® de éter de petrdleo
y se filtra cada vez para eliminar el maximo de 6xido de
trifenilfosfina. El filtrado se concentra a sequedad bajo
presidn reducida (2,7 kPa) para proporcionar 0,74 g de un
aceite amarillo que se purifica mediante cromatografia en
74 g de Oxido de allmina (Fluk% tipo 507c¢c neutro)
activado con 4,4 cm®  (6%) de agua, Patm, vf 20 ml
(eluyente : diclorometano). Después de concentrar las
fracciones bajo presidén reducida, se obtienen 0,48 g de
N- [ (metilimino)metiliden]lglicinato de metilo, en forma de
un aceite amarillo claro cuyo espectro de masas es el

siguiente : m/z = 142 (M").

d) El N- (metilcarbamoil)glicinato de metilo puede
prepararse de la manera siguiente : a 1,0 g N-
(oxometiliden)glicinato de metilo en disolucién en 8 cm®
de tetrahidrofurano, ge afladen a una temperatura cercana
a 20°C, Dbajo atmdésfera de argdn, 3,9 cm® de una
disolucidén 2M de metil amina en tetrahidrofurano. Después
de 4 horas de agitacidn a una temperatura cercana a 20°C,
la mezcla de reaccidn se filtra sobre vidrio sinterizado
N°4 vy el filtrado se concentra a sequedad bajo presidn
reducida (2,7 kPa) para proporcionar un resto blanco que
se agita 3 veces con 25 cm’® de éter de petrdleo, se
filtra y se seca bajo presidén reducida (2,7 kPa) para

proporcionar 1,37 g de N-(metilcarbamoil)glicinato de

+H5
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metilo, en forma de un sdélido blanco cuyo espectro de

masas es el siguiente : m/z = 160 (M*)

Ejemplo 100: Composicidén farmacéutica

Se preparan comprimidos que responden a la foérmula

siguiente
Producto del ejemplo 1 0,2 g
Excipiente para un comprimido c¢. s. p. lg

(detalle del excipiente: lactosa, talco, almidén,

estearato de magnesio) .

Ejemplo 101: Composicidn farmacéutica

Se preparan comprimidos que responden a la férmula

siguiente

Producto del ejemplo 10 0,2 g
Excipiente para un comprimido ¢. s. p. 1l g
(detalle del excipiente: lactosa, talco, almidén,

estearato de magnesio) .

Los ejemplos 1 y 10 se toman como ejemplos de preparacidn
farmacéutica, pudiendo realizarse esta preparacidén si se
desea con los deméds productos de los ejemplos de 1la

presente solicitud.

H
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REIVINDICACIONES

1) Productos de férmula (I):

en la que
X-Y representa NH-C(S), N=C-NR7R8, N=C-SR, N=C-R
o N=C-0OR;

R1 representa el 4&tomo de hidrdgeno, un radical
cicloalquilo o un radical alquilo, heterocicloalquilo,
arilo o Theterocarilo, estando todos estos radicales

sustituidos opcionalmente;

R idéntico o diferente de Rl se elige entre los valores
de R1;

R2 representa el atomo de hidrdgeno, un &tomo de haldgeno

o un radical alquilo;

R3 representa el &tomo de hidrdégeno, un &tomo de
haldgeno, el radical hidroxilo o un radical alquilo o

alcoxi;

R4 representa el adtomo de hidrdégeno, un atomo de haldgeno

o un radical ciano, CF3 o alquilo;

R5 representa el &tomo de hidrdégeno, un atomo de
haldégeno, un radical hidroxilo, ciano, NR7R8, CONR7RS,

NR11COR12 o un vradical cicloalquilo, alquilo, alcoxi,
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heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, estando todos

estos Ultimos radicales sustituidos opcionalmente;

R6 representa el adtomo de hidrdgeno, un atomo de haldgeno

o un radical NR7R8, alquiloc o alcoxi;
R7 y R8 son tales que

bien R7 y R8 idénticos o diferentes son tales gue uno de
R7 y R8 representa el &atomo de hidrdégeno o un radical

alguilo sustituido opcionalmente;

y el otro de R7 y R8 representa un atomo de hidrdgeno o
un radical c¢icloalquilo, algquilo, heterocicloalquilo,
heteroarilo o arilo, estando todos estos radicales

gustituidos opcionalmente;

bien R7 y R8 forman junto con el &atomo de nitrdgeno al
que estdn unidos un radical ciclico formado por 3 a 7
eslabones que contiene opcionalmente uno o varios
heterodtomos més elegido(s) entre O, S o N, estando N
sustituido opcionalmente con R11l, estando este radical

ciclico sustituido opcionalmente;

estando asi todos los radicales alquilo, alcoxi,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocarilo y arilo,
asi como el radical ciclico que pueden formar R7 y RS8
junto con el &tomo de nitrdgeno vai que estdn unidos,
indicados como sustituidos opcionalmente, sustituidos
opcionalmente con uno o varios vradicales idénticos o
diferentes elegidos entre 1los dtomos de halégeno y los
radicales hidroxilo, c¢iano, nitro, CF3, NRY9R10, NHCOR11,
NHCOZ2R11, NHCONRY9R10, NHSO2R13, COOH, COOalk, CONRSR10,
SO2NR9R10, alcoxi, alguiltio, haloalcoxi, haloalquiltio,
alquilo, fluoroaiquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo,

heterocicloalgquilo, heterocarilo y fenilo, estando estos
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ultimos radicales heterocarilo, arilo v fenilo,
sustituidos opcionalmente con uno o varios radicales
idénticos o diferentes elegidos entre los atomos de
haldégeno vy los radicales hidroxilo, NH2, NH (alk),
N(alk)2, alquilo, hidroxialquilo y alcoxi;

R9 y R10 son tales que

bien R9 y R10 idénticos o diferentes son tales gue uno de
R9 v R10 representa el &tomo de hidrdgeno o un radical
alguilo sustituido opcionalmente .con unc o varios
radicales idénticos o diferentes elegidos entre los

dtomos de haldgeno y los radicales hidroxilo y alcoxi;

y el otro de R9 y R10 representa un atomo de hidrdgeno o
un radical cicloalquilo, algquilo, heterocicloalquilo,
heterocarilo o arilo, estando todos estos radicales
sustituidos opcionalmente con uno o varios radicales
idénticos o diferentes elegidos entre los &tomos de
haldégeno y los radicales Thidroxilo, NH2, NH (alk),
N(alk)2, algquilo, hidroxialgquilo y alcoxi;

bien R9 y R10 forman junto con el &atomo de nitrdgeno al
que estan unidos un radical ciclico formado por 3 a 7
eslabones que contiene opcionalmente uno o varios
hetercadtomos més elegido(s) entre O, $§ o N, estando N
sustituido opcionalmente con R12, estando este radical
ciclico sustituido opcionalmente con uno o varios
radicales idénticos o diferentes elegidos entre 1los
dtomos de haldgeno y los radicales hidroxilo, NH2,

NH(alk), N(alk)2, alguilo, hidroxialguilo y alcoxi;

R11 y R12, idénticos o diferentes representan el &tomo de

hidrégeno o un radical alquilo o fenilo sustituidos

M-
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opcionalmente con uno o varios radicales idénticos o
diferentes elegidos entre los atomos de haldgeno y los
radicales hidroxilo y alcoxi, estando el radical fenilo
sustituido opcionalmente con uno o varios radicales

alquilo;

R13 representa un radical alquilo o fenilo sustituidos
opcionalmente con uno o varios radicales idénticos o©
diferentes elegidos entre los &atomos de haldgeno y los
radicales hidroxilo y alcoxi, estando el radical fenilo
sustituido opcionalmente con uno .o varios radicales

alquilo;

siendo todos 1los radicales alquilo (alk) vy alcoxi
anteriores lineales o ramificados y comprendiendo como

maximo 12 atomos de carbono;

entendiéndose que estédn excluidos 1los productos de
férmula (I) en los que se cumplen todas las condiciones

siguientes
- R2 representa hidrégeno;
- R3 representa hidrdégeno o alquilo;

- X-Y representa N=C-NR7R8, N=C-SR o N=CR en 1los que X
representa N e Y representa =C-NR7R8, =C-SR o =CR y con R

gque representa arilo o heterocarilo
- R1 representa H o alk;

- v R4, R5 y R6 son tales que dos de ellos representan H
y el otro representa hidrdgeno, NH2 o NHalk,

estando dichos productos de fdérmula (I) en todas las

formas tautdémeras e isdmeras (racémicas, enantidmeras vy

4
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diastereoisdmeras) posibles, asi como las sales de
adicién con los &cidos minerales y organicos o con las
bases minerales y organicas de dichos productos de

férmula (I).

2- Productos de fdédrmula (I) tales como se han definido en

la reivindicacién 1 en la que

R1 representa el A&tomo de hidrdégeno, o un radical
alquilo, estando todos estos radicales sustituidos
opcionalmente como se ha indicado en la reivindicacién 1

o en una cualqguiera de las demds reivindicaciones;

y R5 representa, un Aatomo de haldgeno, un radical
hidroxilo, ciano, NR7R8, CF3 o un radical cicloalquilo,

alquilo, alcoxi, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

estando todos estos dltimos radicales sustituidos
opcionalmente como se ha indicado en la reivindicacién 1

0 en una cualquiera de las demds reivindicaciones;

teniendo los demés radicales sustituyentes R2,R3,R4,R6 vy
X-Y los valores definidos en la reivindicacién 1 o en una

cualquiera de las demds reivindicaciones,

estando dichos productos de fdérmula (I) en todas las
formas tautdmeras e isdmeras (racémicas, enantidémeras vy
diastereoisbdmeras) posibles, asi como las sales de
adicién con los éacidos minerales y orgénicos o con las
bases minerales vy orgé&nicas de dichos productos de

férmula (I).

3- Productos de férmula (I) tales como se han definido en

la reivindicacién 1 en la que

R2 representa el atomo de hidrdgeno;
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y R5 representa un atomo de halbégeno, un radical
hidroxilo, ciano, NR7R8, CF3 o un radical cicloalquilo,
alquilo, alcoxi, heterocicloalquilco, arilo o heteroarilo,
estando todos estos Ultimos radicales sustituidos
opcionalmente como se ha indicado en la reivindicacién 1

o en una cualquiera de las demés reivindicaciones;

teniendo los demids radicales sustituyentes R1,R3,R4,R6 vy
X-Y los valores definidos en la reivindicacidén 1 o en una

cualgquiera de las demds reivindicaciones,

estando dichos productos de fdérmula (I) en todas las
formas tautdmeras e isdmeras (racémicas, enantidmeras vy
diastereoisdmeras) posibles, asi como las sales de
adicidén con los A&acidos minerales y orgéanicos o con las
bases minerales y orgdnicas de dichos productos de

férmula (I).

4 - Productos de férmula (I) tales como se han definido en

la reivindicacién 1 en la que
R3 representa el adtomo de hidrdgeno;

y R5 representa un Atomo de haldgeno, un radical
hidroxilo, c¢ianoc, CONR7R8, o un vradical cicloalguilo,
alquilo, alcoxi, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,
estando todos estos UGltimos radicales sustituidos
opcionalmente como se ha indicado en la reivindicacidén 1

o en una cualqgquiera de las demds reivindicaciones;

teniendo los demds radicales R2,R3,R4,R6 y X-Y los
valores definidos en 1la reivindicacidén 1 o en una

cualgquiera de las demids reivindicaciones,

estahdo dichos productos de férmula (I) en todas las
formas tautdmeras e isdbmeras (racémicas, enantidmeras vy

diastereoisdmeras) posibles, asi como las sales de

A\
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adicién con los &cidos minerales y orgdnicos o con las
bases minerales vy organicas de dichos productos de

férmula (I).

5- Productog de fdérmula (I) tales como se han definido en

la reivindicacidén 1 en la que
X-Y representa NH-C(S), N=C-NR7R8 o N=C-R;

Rl representa el 4Atomo de hidrdgeno, un radical
cicloalgquilo o un radical algquilo, heterocicloalguilo,
arilo o Theterocarilo, estando todos estos radicales
sustituidos opcionalmente como se ha indicado en la
reivindicaciédn 1 o en wuna cualguiera de las deméas

reivindicaciones;

R idéntico o diferente de R1 se elige entre los valores
de R1 tales como se han definido en la reivindicacidén 1
como se ha indicado en la reivindicacién 1 o en una
cualquiera de las demids reivindicaciones con la excepcidn

de arilo y heteroarilo;

teniendo los demids sustituyentes R2, R3, R4, R5 y R6 los
valores definidos en la reivindicacién 1 o© en una

cualquiera de las demds reivindicaciones;

estando dichos productos de férmula (I) en todas las
formas tautdémeras e isdmeras (racémicas, enantidmeras vy
diastereoisdmeras) posibles, asi como las sales de
adicidén con los &acidos minerales y orgénicos o con las
bases minerales vy organicas de dichos productos de

férmula (I).

6- Productos de férmula (I) tales como se han definido en

la reivindicacidén 1 en la que
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X-Y representa NH-C(S), N=C-NR7R8, N=C-SR, N=C-R o N=C-
OR;

R1 representa el atomo de hidrégenoc, un radical
cicloalquilo o un radical alquilo, heterocicloalquilo,
fenilo o heterocarilo, estando estos UGltimos radicales

sustituidos opcionalmente;

R idéntico o diferente de Rl se elige entre los valores

de R1;

R2 representa el &tomo de hidrdgeno, un &tomo de haldégeno

o un radical algquilo;

R3 representa el &tomo de hidrdégeno, un &tomo de
haldgeno, el radical hidroxilo o un radical alquilo o

alcoxi;

R4 representa el atomo de hidrdégeno, un &tomo de haldgeno

o un radical ciano, CF3 o alquilo;

R5 representa el atomo de hidrdgeno, un &atomo de
halégeno, un radical hidroxilo, ciano, NR7R8, CONR7RS,
NR11COR12 o un vradical cicloalquilo, alquilo, alcoxi,
heterocicloalquilo, fenilo o heterocarilo, estando todos

estos Ultimos radicales sustituidos opcionalmente;

R6 representa el atomo de hidrdgeno, un &tomo de halégeno

o un radical NR7R8, alquilo o alcoxi;
R7 y R8 son tales que

bien R7 y R8 idénticos o diferentes son tales gue uno de
R7 y R8 representa el &atomo de hidrégeno o un radical

alquilo sustituido opcionalmente con uno o varios
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radicales idénticos o diferentes elegidos entre 1los

dtomos de haldgeno y los radicales hidroxilo y alcoxi;

y el otro de R7 y R8 representa un atomo de hidrdégeno o
un radical «cicloalquilo, alguilb, heterocicloalguilo,
heterocarilo o fenilo, estando todos estos vradicales

sustituidos opcionalmente;

bien R7 y R8 forman junto con el &tomo de nitrdgeno al
que estédn unidos un radical ciclico formado por 3 a 7
eslabones que contiene opcionalmente uno o varios
heterocdtomos més elegido(s) entre O, S o N, estando N
sustituido opcionalmente con Rllﬂ estando este radical

ciclico sustituido opcionalmente;

estando asi todos los radicales algquilo, alcoxi,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocarilo y arilo,
asi como el radical ciclico que pueden formar R7 y RS
junto con el &tomo de nitrdégeno al que estan wunidos,
indicados como sustituidos opcionalmente, sustituidos
opcionalmente con uno o varios radicales 1dénticos o
diferentes elegidos entre los atomos de haldégeno y los
radicales hidroxilo, ciano, nitro, CF3, NRSR10, NHCOR11,
NHSO2R13, COOH, COOalk, CONRSR10, SO2NRSR10, alcoxi,
haloalcoxi, alquilo, fluorocalquilo, hidroxialqgquilo,
cicloalquilo, heterocicloalgquilo, heterocarilo y fenilo,
estando estos Ultimos radicales hetercarilo y fenilo,
sustituidos opcionalmente con uno o varios radicales
idénticos o diferentes elegidos entre los atomos de
halégeno vy los radicales hidroxilo, NH2, NH (alk) ,
N(alk)2, alquilo, hidroxialquilo y alcoxi;

R9 y R10 son tales que

A%
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bien R9 y R10 idénticos o diferentes son tales que uno de
R9 y R10 representa el &tomo de hidrdgeno o un radical
alquilo y el otro de R9 y R10 representa un A&atomo de
hidrégeno o un radical alquilo, fenilo o fenilalquilo
sustituidos opcionalmente con uno o varios radicales
idénticos o diferentes elegidos entre los &tomos de
halégeno y los radicales Thidroxilo, NH2, NH (alk),
N(alk)2, algquilo, hidroxialquilo y alcoxi;

bien R9 y R10 forman junto con el &tomo de nitrégenoc al
gue estédn wunidos un radical pirrolidinilo, morfolino,
piperidilo, azepinilo o} piperazinilo sustituido
opcionalmente con un radical alquilo o fenilo sustituido
opcionalmente con uno o varios radicales idénticos o
diferentes elegidos entre los Aatomos de haldgeno y los
radicales alquilos, hidroxilo, NH2, NH(alk), N(alk)2,

alguilo, hidroxialquilo y alcoxi;

R11 y R12, idénticos o diferentes representan el &tomo de

hidrégeno o un radical alquilo o fenilo;
R13 representa un radical alquilo o fenilo;

siendo todos los radicales alguilo (alk) vy alcoxi
anteriores lineales o ramificados y comprendiendo como

maximo 6 aAtomos de carbono;

estando dichos productos de férmula (I) en todas las
formas tautdmeras e isdmeras (racémicas, enantidmeras vy
diastereoisébmeras) posibles, asi como las sales de
adicidén con los &cidos minerales y orgénicos o con las
bases minerales y organicas de .dichos productos de

férmula (I).
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7- Productos de férmula (I) tales como se han definido en

una cualquiera de las demds reivindicaciones en la que

X-Y representa NH-C(S), N=C-NR7R8, N=C-SR, N=C-R o N=C-

OR;

R1 representa el atomo de hidrdgeno o un radical alqguilo

o fenilo sustituidos opcionalmente;

R representa el Atomo de  hidrdégeno; un radical
cicloalquilo; un radical alquilo; heterocicloalquilo;
fenilo; o heterocarilo; estando todos estos radicales

sustituidos opcionalmente;

R2 representa el Adtomo de hidrdgeno, un &tomo de haldgeno

© un radical alquilo;

R3 representa el &atomo de hidrdgeno, un A&tomo de

haldgeno, el radical hidroxilo o un radical alquilo;

R4 representa el &tomo de hidrdgeno, un adtomo de haldgeno

o un radical alquilo;

R5 representa el &tomo de hidrdgeno; un atomo de
haldégeno; el radical hidroxilo; ciano; NR7R8; alquilo;
alcoxi; heterocicleoalquilo; fenilo; o hetercarilo;
estando estos Ultimos radicales asi como el resto fenilo

de NHfenilo y NH(fenilalk), sustituidos opcionalmente;

R6 representa el 4&tomo de hidrdégeno, un Aatomo de
halégeno, o un radical NH2, NHalk, N(alk)2, alquilo o

alcoxi;

R7 y R8 son tales que

A=
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bien R7 y R8 idénticos o diferentes son tales que uno de
R7 y R8 representa el &atomo de hidrégeno o un radical

alquilo;

v el otro de R7 y R8 representa un atomo de hidrdgeno, o
un radical alquilo o) cicloalquilo, sustituidos

opcionalmente;

bien R7 y R8 forman junto con el &tomo de nitrdgeno al
que estédn unidos un radical ciclico elegido entre los
radicales azetidilo; piperidilo; azepanilo; morfolinilo;
tiomorfeolinilo; pirrolidinilo; imidazolidinilo;
piperazinilo sustituido opcionalmente sobre su segundo
dtomo de nitrégeno con un radical alquilo o fenilo
sustituidos opcionalmente; vy homopiperazinilo, estando

estos radicales sustituidos opcionalmente;

estando asi todos los radicales alquilo, alcoxi,
heterocicloalgquilo, hetercarilo y fenilo, asi como el
radical ciclico que pueden formar R7 y R8 junto con el
dtomo de nitrdgeno al que estédn unidos, indicados como
sustituidos opcionalmente, sustituidos con uno o varios
radicales idénticos o diferentes elegidos entre 1los
dtomos de haldgeno y los radicales hidroxilo, NH2,
NH(alk), N(alk)2, NHfenilo, NH(fenilalk), algquilo, CF3,
alcoxi, OCF3 , cicloalquilo, heterocicloalquilo,
heterocarilo y fenilo; estando estos dUltimos radicales
hetercarilo y fenilo, asi como el resto fenilo de los
radicales NHfenilo y NH (fenilalk), sustituidos
opcionalmente con uno o varios radicales idénticos o
diferentes elegidos entre los Atomos de haldgeno y los
radicales hidroxilo, NH2, NHAlk, N (Alk) 2, alquilo,

hidroxialquilo y alcoxi;
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siendo todos los radicales alquilo (alk) y alcoxi
anteriores lineales o ramificados y comprendiendo como

méximo 6 atomos de carbono;

estando dichos productos de férmula (I) en todas las
formas tautdémeras e isdmeras (racémicas, enantidmeras y
diastereoisbémeras) posibles, asi como las sales de
adicidédn con los &cidos minerales y orgdnicos o con las
bases minerales vy orgénicas de dichos productos de

fé&rmula (I).

8- Productos de férmula (I) tales comc se han definido en

una cualquiera de las demés reivindicaciones en la que

X-Y representa NH-C(S), N=C-NR7R8, N=C-SR, N=C-R o N=C-
OR;

R1 representa el atomo de hidrégeno o un radical alquilo

o fenilo sustituidos opcionalmente;

R idéntico o diferente de R1 se elige entre los valores

de R1;

R2 representa el atomo de hidrdgeno, un atomo de haldgeno

o un radical alquilo;

R3 representa el A&atomo de hidrdgeno, un &atomo de

haldgeno, el radical hidroxilo o un radical alquilo;

R4 representa el atomo de hidrdgeno, un atomo de haldgeno

o un radical alquilo;

R5 representa el A&atomo de hidrdégeno, un &tomo de
halégeno, el radical hidroxilo, un radical NH2, NHalk,
N(alk)2, NR7R8, NHfenilo, NH(fenilalk) o un radical

alquilo, heterocicloalquilo, alcoxi, fenilo o)
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heterocarilo, estando estos Ultimos radicales asi como el

resto fenilo de NHfenilo y NH(fenilalk), sustituidos
opcionalmente;
R6 representa el A&tomo de hidrégeno, un 4&atomo de

haldgeno, o un radical NH2, NHalk, N(alk)2, alquiloc o

alcoxi;
R7 y R8 son tales que

bien R7 y R8 idénticos o diferentes son tales que uno de
R7 y R8 representa el &tomo de hidrdégeno o un radical

alquilo;

y el otro de R7 y R8 representa un &tomo de hidrdgeno, o
un radical alquilo o cicloalquilo, sustituido

opcionalmente;

bien R7 y R8 forman junto con el &atomo de nitrdgeno al

que estédn unidos un radical ciclico que comprende 4 a 6

eslabones elegidos entre azetidilo; piperidilo;
morfolinilo; tiomorfeolinilo; pirrolidinilo;
imidazolidinilo; piperazinilo; y homopiperazinilo,

estando estos radicales sustituidos opciocnalmente;

estando asi todos los radicales alguilo, alcoxi,

heterocarilo y fenilo, asi como el radical ciclico que

‘pueden formar R7 y R8 junto con el dtomo de nitrdégeno al

que estéan unidos, indicados como sustituidos
opcionalmente, sustituidos con uno o varios radicales
idénticos o diferentes elegidos entre 1los &atomos de
halégeno y los radicales Thidroxilo, NH2, NH (alk),
N(alk)2, NHfenilo, NH(fenilalk), alquilo, CF3, alcoxi,

OCF3 , cicloalguilo, heterocicloalgquilo, heterocarilo vy

A(l%
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fenilo; estando estos Ultimos radicales heterocarilo vy
fenilo, asi como el resto fenilo de 1los radicales
NHfenilo y NH(fenilalk), sustituidos opcionalmente con
uno o varios vradicales idénticos o diferentes elegidos
entre los &tomos de haldgeno y los radicales hidroxilo,

NH2, NHAlk, N(Alk)2, alguilo, hidroxialgquilo y alcoxi;

siendo todos los radicales alquilo (alk) y alcoxi
anteriores lineales o ramificados y comprendiendo como

maximo 6 atomos de carbono;

estando dichos productos de férmula (I) en todas las
formas tautdmeras e isdmeras (racémicas, enantidmeras vy
diastereoisdmeras) posibles, asi como las sales de
adicién con los &acidos minerales y orgdnicos o con las
bases minerales vy orgénicas de dichos productos de

fé&rmula (I).

9- Productos de fdérmula (I) tal como se ha definido en
una cualquiera de las demds reivindicaciones en la que X-
Y, R2, R3, R4 y R6 tienen los significados indicados en

una cualquiera de las demads reivindicaciones,

Rl representa el atomo de hidrdgeno o un radical alquilo

sustituido opcionalmente;

R5 representa el 4&tomo de hidrégeno, un atomo de
haldgeno, un radical hidroxilo, CF3, NH2, NHalk, N(alk)2
o un radical alguilo, alcoxi o fenilo, sustituidos

opcionalmente;

estando el radical algquilo gue puede representar Rl o el
radical alquilo, alcoxi o fenilo que puede representar

RS, sustituidos opcionalmente con uno o varios radicales

420
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idénticos o diferentes elegidos entre 1los &atomos de
halégeno y los radicales hidroxilo, ©NHalk, N(alk)2,
alcoxi, cicloalguilo, heterocicloalquilo, heteroarilo vy
fenilo, estando estos Ultimos radicales hetercarilo vy
fenilo sustituidos opcionalmente con uno O Vvarios
radicales idénticos o diferentes elegidos entre los
dtomos de haldgeno y los radicales hidroxilo, NH2, NHAlk,
N(Alk)2, alguilo, hidroxialquilo y alcoxi;

R7 y R8 son tales que

bien R7 y R8 idénticos o diferentes son tales gque uno de
R7 vy R8 representa el Aatomo de hidrégeno o un radical

alquilo,

y el otro de R7 y R8 representa un atomo de hidrdgeno, un
radical alquild sustituido opcionalmente con uno o varios
radicales idénticos o diferentes elegidos entre los
dtomos de haldgeno, los radicales hidroxilo, NH2, NHalk,
N(alk) 2, NH (fenilo), NH (fenilalk), alcoxi, OCF3,
cicloalquilo, vy los radicales pirrolidinilo,
piperazinilo, piperidilo, morfolinilo y fenilo, estando
todos estos Ultimos radicales ciclicos, asi como el resto
fenilo del radical fenilalquilo sustituidos opcionalmente
con uno o varios ©radicales idénticos o diferentes
elegidos entre los A&atomos de haldgeno y 1los radicales
hidroxilo, NH2, NHAlk, N(alk) 2, alcoxi, alquilo e

hidroxialgquilo;

bien R7 y R8 forman junto con el &atomo de nitrdgeno al
que estan unidosg un radical elegido preferentemente entre
los radicales piperidilo, morfolinilo, y los radicales

pirrolidinilo, piperazinilo Yy homopiperazinilo

1
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sustituidos opcionalmente con wuno o varios radicales
idénticos o diferentes elegidos entre los radicales
alquilo vy fenilo, sustituidos opcionalmente con uno o
varios radicales elegidos entre los &atomos de haldgeno y
los radicales hidroxilc, NH2, NHAlk, N(Alk)2, alcoxi vy

cicloalquilo;

siendo todos los radicales alquilo (alk) y alcoxi
anteriores lineales o ramificados y comprendiendo como

méximo 6 atomos de carbono;

estando dichos productos de férmula (I) en todas las
formas tautdmeras e isémeras (racémicas, enantidmeras y
diastereoisdmeras) posibles, asi como las sales de
adicidén con los A&acidos minerales y orgénicos o con las
bases minerales vy organicas de dichos productos de

fé&rmula (I).

10 - Productos de férmula (I) tales como se han definido
en una cualquiera de las demds reivindicaciones, en la

que

X-Y representa NH-C{S), N=C-NR7R8 o N=C-R,

eligiéndose R7, R8 y R entre todos los valores definidos
en una cualquiera de las deméds reivindicaciones para R7,
R8 y R y eligiéndose los demas sustituyentes R1, R2, R3,
R4, R5 y R6 de dichos productos de fdérmula (I) entre
todos 1los valores definidos en una cualquiera de las
deméds reivindicaciones respectivamente para R1, R2, R3,
R4, R5 y R6,

estando dichos productos de fdérmula (I) en todas las
formas tautdmeras e isdmeras (racémicas, enantidmeras vy

diastereoisdmeras) posibles, asi como las sales de

A2\
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adicién con los &cidos minerales y orgénicos o con las
bases minerales y orgénicas de dichos productos de

fé&rmula (I).

11- Productos de £fdérmula (I) tal como se ha definido en

una cualquiera de las demé&s reivindicaciones en la que
X-Y representa NH-C(S), N=C-NR7R8 o N=C-R;

R1 representa el &tomo de hidrdégeno o un radical alguilo
sustituido opcionalmente con uno o varios radicales
idénticos o diferentes elegidos entre los &tomos de

halégeno y los radicales N(alk)2 y alcoxi;

R idéntico o diferente de R1 se elige entre los valores

de R1;

R2 representa el atomo de hidrdgeno, un atomo de haldgeno

© un radical alquilo;
R3 representa el atomo de hidrdgeno o un radical alquilo;

R4 representa el Aatomo de hidrégeno o un &tomo de

haldgeno,

R5 representa el atomo de hidrdgeno, un atomo de haldgeno
o un radical hidroxilo, NH2, NHalk, N(alk)2, alquilo,
alcoxi o fenilo, estando el radical alguilo sustituido
opcionalmente con un radical alcoxi, N{alk)2 o
heterocicloalquilo y estando el radical fenilo sustituido
opcionalmente con uno o varios vradicales idénticos o
diferentes elegidos entre los Aatomos de haldgeno y los
radicales hidroxilo, NH2, NHalk, N{(alk)2, alquilo vy

alcoxi;

49
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R6 representa un atomo de hidrdgeno, un &tomo de haldgeno

o un radical alquilo;

vy R7 y R8 son tales que

bien R7 y R8 idénticos o diferentes son tales que uno de -

R7 y R8 representa el &tomo de hidrdégeno o un radical
alquilo, y el otro de R7 y R8 representa un radical
alguilo sustituido opcionalmente con un radical

cicloalquilo;

bien R7 y R8 forman junto con el &atomo de nitrdgenc al
gue estdn unidos un radical pirrolidinilo, morfolino,
piperidilo o piperazinilo sustituido opcionalmente con un

radical alquilo;

estando dichos productos de férmula (I) en todas las
formas tautdémeras e isdmeras (racémicas, enantidmeras vy
diastereoisdmeras) posibies, asi como las sales de
adicién con los A&cidos minerales y orgé&nicos o con las
bases minerales vy orgédnicas de dichos productos de

férmula (I).

12- Productos de fdérmula (I) tales como se han definido
en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en

la que
X-Y representa NH-C(S) o N=C-NR7RS8;

Rl vy R2 idénticos o diferentes, representan el &tomo de

hidrdégeno o un radical alquilo;
R3 representa el atomo de hidrdgeno;

R4, R5 y R6, idénticos o diferentes, representan el atomo

de hidrégeno o un atomo de haldgeno;
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R7 y R8 representan los valores definidos en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4;

siendo todos los radicales alquilo (alk) anteriores
lineales o ramificados y comprendiendo como maximo 6

dtomos de carbono;

estando dichos productos de férmula (I) en todas las
formas tautdémeras e 1isdmeras (racémicas, enantidmeras vy
diastereoisdmeras) posibles, asi como las sales de
adicidén con los A&cidos minerales y orgénicos o con las
bases minerales y orgé&nicas de dichos productos de

fédrmula (I).

13 ) Productos de fdérmula (I) tal como se ha definido en
una cualquiera de las demé&s reivindicaciones que

responden a los nombres siguientes

- (52) -5- (1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-ilmetilen) -2-

tioxoimidazeclidin-4-ona

- (52) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-

il)metilen] -2-tioxoimidazolidin-4-ona

- (52) -2-[(ciclopropilmetil)amino] -5- (1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-3-ilmetilen)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

- (5Z) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo([2,3-blpiridin-3-
il)metilen] -2-[(ciclopropilmetil)amino] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

- (5Z) -5-[(6-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metilen] -2-[(ciclopropilmetil)amino] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

A4
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- (52) -2-[(ciclopropilmetil)amino] -3-metil-5- (1H-
pirrolo(2,3-blpiridin-3-ilmetilen)-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

- (5Z2)-2-butil-5-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-ilmetilen) -

3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

- (5Z)-2-azepan-1-1il1-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-il)metiliden] -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

- 57)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -2-piperidin-1-11-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-

ona

- 5Z)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -2-[metil (2-metilpropil)amino]-3,5-dihidro-

4H-imidazol-4-ona

- (5Z) -5-[(5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)metiliden] -2-[(ciclopropilmetil)amino] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

- (5Z2) -2-[(ciclopropilmetil)amino] -5-[{(5-metoxi-1H-
pirrolo(2,3-b]lpiridin-3-il)metiliden] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

- (52) -2-[(ciclopropilmetil)amino] -5- [(5-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)metiliden] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

- (5Z) -2-azepan-1-11-5-[(5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-il)metiliden]-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

- 3-[(2)-{2-[(ciclopropilmetil)amino]-5-oxo-1,5-dihidro-
4H-imidazol-4-iliden}metil] -1H-pirrolo[2,3-blpiridin-5-

carbonitrilo



10

15

20

25

209

- (52) -2-[(ciclopropilmetil)amino] -5-[(5-fenil-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)metiliden] -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

- (52) -2-[(ciclopropilmetil)amino] -5-{ [5-
(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-

il]metiliden}—3,5—dihidro—4H—imidazol—4—ona

- (52) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -2- (metilsulfanil)-3,5-dihidro-4H-imidazol-

4 -ona

- (52) -2-butil-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-

il)metiliden] -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

- (52)-2-(3-metilbutil) -5-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-

ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

- (52) -2-ciclohexil-5- (1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-

ilmetiliden) -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

- (52) -5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden] -3-metil-2- (tetrahidro-2H-piran-4-1i1)-3,5-

dihidro-4H-imidazol-4-ona

- (5Z)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
il)metiliden] -3-metil-2-(2-metilpropil) -3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona

- (52)-2-(ciclopropilmetil) -5-(5-cloro-1H-pirrolo([2,3-
blpiridin-3-ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

- ' (52)-2-(1-metiletil) -5-(5-cloro-1H-pirrolo[2, 3-

blpiridin-3-ilmetiliden)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

=
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- (52)-2-[bencil (metil)amino] -5-[(5-cloro-1H-pirrolo([2,3-
blpiridin-3-il)metiliden] -3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

- (52)-5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)metiliden]-2-[(2-metoxietil) (metil)amino] -3,5-dihidro-

4H-imidazol-4-ona

estando dichos productos de férmula (I) en todas las
formas isbmeras racémicas, enantidmeras vy
diastereoisdmeras posibles, asl como las sales de adicién
con los é&cidos minerales y orgénicos o con las bases

minerales y organicas de dichos productos de férmula (I).

14 ) Como medicamentos, los productos de fdérmula (I) tal
como se ha definido en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 asi como las sales de adicidén con
los &cidos minerales vy organicos o con las bases
minerales y orgénicas aceptables farmacéuticamente de

dichos productos de férmula (I).

15) Como medicamentos, los productos de férmula (I) tal
como se ha definido en la reivindicacidén 13 asi como las
sales de aaicién con los &cidos minerales y orgédnicos o
con las bases minerales Yy orgéanicas aceptables

farmacéuticamente de dichos productos de fdérmula (I).

16) Composiciones farmacéuticas que contienen como
principioc activo al menos uno de los productos de férmula
(I) tales como se han definido en cualquiera de las
reivindicaciones 14 y 15 o una sal aceptable
farmacéuticamente de este producto o un profarmaco de

este producto y un soporte aceptable farmacéuticamente.
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17) Utilizacidén de producto(s) de férmula (I) tales como
se han definido en una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 13 o de sales aceptables farmacéuticamente de estos
productos o también de profdrmacos para la preparacidn de
un medicamento destinado a la inhibicidén de la actividad

de una proteina quinasa.

18) Utilizacidén tal como se ha definido en 1la
reivindicacidén 17 en la que se elige la proteina gquinasa

CDC7.

19) Utilizacidén tal como se ha definido en una cualquiera
de las reivindicaciones anteriores en la que la proteina

gquinasa estd en un cultivo celular.

20) Utilizacidén tal como se ha definido en una cualguiera
de las reivindicaciones anteriores en la que la proteina

quinasa estd& en un mamifero.

21) Utilizacidén de un producto de fdérmula (I) tal como se
ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
13 para la preparacidén de un medicamento destinado al
tratamiento o a la prevencidédn de una enfermedad elegida
del grupo siguiente : trastornos de la proliferacidén de
los vasos sanguineos, trastornos fibréticos, trastornos
de la proliferaciédn de células mesangiales, trastornos
metabdlicos, alergias, asmas, trombosis, enfermedades del
sistema nervioso, retinopatia, psoriasis, artritis

reumatoide, diabetes, degeneracidén muscular y canceres.

22) Utilizacidén de un producto de férmula (I) tal como se
ha definido en una cualgquiera de las reivindicaciones 1 a
13 para la preparacidédn de un medicamento destinado al

tratamiento o a la prevencidén de una enfermedad elegida
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del grupo siguiente : trastornos de la proliferacidn de
células mesangiales, psoriasis, artritis reumatoide,

diabetes, degeneracidédn muscular y canceres.

23) Utilizacidn de un producto de fdérmula (I) tal como se
ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
13 para la preparacién de un medicamento destinado al

tratamiento de canceres.

24) Utilizacidén segin la reivindicacidén 23 destinada al

tratamiento de tumores sdlidos.

25) Utilizacidn segln cualguiera de las reivindicaciones
23 & 24 destinada al tratamiento de cénceres resistentes

a los agentes citotdxicos.

26) Utilizacidén segun una cualquiera de las
reivindicaciones 23 a 25 destinada al tratamiento de
cdnceres de mama, estdmago, ovarios, colon, pulmén,
cerebro, laringe, sistema linfatico, tracto genito-
urinario incluyendo vejiga y prdstata, cénceres de hueso

y de péancreas..

27) Utilizacidén seglin una cualquiera de las
reivindicaciones 23 a 25 destinada al tratamiento de

canceres de mama, colon o pulmén.

28) Utilizacidén de un producto de férmula (I) tal como se
ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
13 para la preparacidn de medicamentos destinados a la

guimioterapia de céanceres.

29) Utilizacidn de un producto de férmula (I) tal como se

ha definido en una cualguiera de las reivindicaciones 1 a

2
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13 para la preparacidén de medicamentos destinados a la

guimioterapia de cénceres solo o en asociacidn.

30) Productos de férmula (I) tales como se han definido
en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 como

inhibidores de CDC7.
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Resumen

La invencidén se refiere a los productos de férmula
(I) con: X-Y que representa NH-C(S), N=C-NR7R8, N=C-SR,
N=C-R o N=C-OR; R y Rl representan H, cicloalquilo,
alguilo, heterocicloalquilo, arilo o) heterocarilo,
sustituidos opcionalmente; R2 representa H, Hal o
alquilo; R3 representa H, Hal, OH, alquilo o alcoxi; R4
representa H, Hal, CN o alquilo ; R5 representa
principalmente H, Hal, OH, NR7R8, cicloalquilo, alquilo,
alcoxi, heterocicloalquilo, arilo o heterocarilo,
sustituidos opcionalmente; R6 representa H, Hal, OH,
NH2, NHalk, N(alk)2, algquilo o alcoxi; con R7 y R8 tales
gue uno representa H o alk sustituido opcionalmente; y
el otro representa H, cicloalquilo, alquilo,
heterocicloalguilo, hetercarilo o arilo, sustituidos
opcionalmente; o bien R7 y R8 forman junto con N un
radical ciclico, gque comprende opcionalmente O, S o N,
sustituido opcionalmente; sus isdmeros y sus sales, como
medicamentos principalmente como inhibidores de quinasas

y particularmente de CDC7.

WPC14775 / ID.147623
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Référence du dossier du déposant ou du mandataire
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Demande internationale n°
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10 octobre 2007 (10.10.2007)

B I déposant l'inventeur
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CONSEILLE, Emmanuel
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F-75013 Paris

FRANCE

Domicile (nom de I'Etat)

FR

Nationalité (nom de I'Etat)

FR
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n® de 1élécopieur

Address électronique
[ Autorisation de recourir au courrier électronique

3. Observations complémentaires, le cas échéant :
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a l'office récepteur

a l'administration chargée de la recherche internationale

4 l'administration chargée de I'examen préliminaire international

¢
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aux offices désignés concernés
aux offices élus concernés

autre destinataire :
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

Industria y Comercio

(21) N° de solicitua:

22) Fecha de solicitud:

(30) Prioridad  (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais

0608924 1211012006

FR

{51) Int CI: C07D 471/004

(71)Solicitante(s) ~ SANOFI-AVENTIS

(72) Inventor(es)  VINCENT LEROY

Y OTROS

(74) Apoderado:  EMILIO FERRERO

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  12/05/2009

(86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 10/10/2007
No. de solicitud PCT/FR2007/001651

(87)  Publicacion internacional

Fecha: 24/04/2008
- N° publicacion: WO 2008/046982 A3

(54) Titulo: ~ NUEVOS DERIVADOS IMIDAZOLONAS, SU PREPARACION COMO MEDICAMENTOS, COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS, UTILIZACION COMO INHIBIDORES DE PROTEINAS QUINASAS PRINCIPALMENTE CDC7

Reivindicacidn(es):

1) Productos de formula (1):

en laque :
X-Y representa NH-C(S), N=C-NR7R8, N=C-SR, N=C-R
0 N=C-OR;

R1 representa el atomo de hidrégeno, un radical cicloalquilo o
un radical alquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,
estando todos estos radicales sustituidos opcionalmente;

R idéntico o diferente de R1 se elige entre los valores de R1;

R2 representa el atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno o
un radical alquilo;

R3 representa el atomo de hidrégeno, un atomo de halogeno,
el radical hidroxilo ¢ un radical alquilo o alcoxi;

R4 representa el atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o
un radical ciano, CF3 o alquilo;

R5 representa el atomo de hidrégeno, un atomo de halogeno,
un radical hidroxilo, ciano, NR7R8, CONR7R8, NR11COR12 0
un radical cicloalquilo, alquilo, alcoxi, heterocicloalquilo, arilo o
heteroarilo, estando todos estos dltimos radicales sustituidos
opcionalmente;

R6 representa el dtomo de hidrogeno, un atomo de halégeno o
un radical NR7RS, alquilo o alcoxi;

R7 y R8 son tales que :

bien R7 y R8 idénticos o diferentes son tales que uno de R7 y
R8 representa el atomo de hidrégeno o un radical alquilo
sustituido opcionalmente;

y el otro de R7 y R8 representa un atomo de hidrégeno o un
radical cicloalquilo, alquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo o
arilo, estando todos estos radicales sustituidos opcionalmente;

bien R7 y R8 forman junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos un radical ciclico formado por 3 a 7 eslabones
que contiene opcionalmente uno o varios heteroatomos mas
elegido(s) entre O, S o N, estando N sustituido opcionalmente
con R11, estando este radical ciclico sustituido opcionalmente;

estando asi todos los radicales alquilo, alcoxi, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo y arilo, asi como el radical ciclico
que pueden formar R7 y R8 junto con el dtomo de nitrégeno al
que estan unidos, indicados como sustituidos. opcionalmente,
sustituidos opcionalmente con uno o varios radicales idénticos
o diferentes elegidos entre los atomos de haldgeno y los
radicales hidroxilo, ciano, nitro, CF3, NR9R10, NHCOR11,
NHCO2R11, NHCONR9R10, NHSO2R13, COOH, CQOOQalk,
CONRYR10, SO2NR9R10, alcoxi, alquiltio, haloalcoxi,
haloalquiltio, alquilo, fluoroalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo y fenilo, estando estos dltimos
radicales heteroarilo, arilo y fenilo, sustituidos opcionalmente
con uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos entre
los &tomos de halégeno y los radicales hidroxilo, NH2,
NH(alk), N(alk)2, alquilo, hidroxialquilo y alcoxi;

R9y R10 son tales que :

bien R9 y R10 idénticos o diferentes son tales que uno de R9
y R10 representa el atomo de hidrogeno o un radical alquilo
sustituido opcionalmente con uno o varios radicales idénticos
o diferentes elegidos entre los atomos de haldgeno y los
radicales hidroxilo y alcoxi;
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it 000 8 C B P T 0 ¥

CANT. RENTISTICO CONCERTD TOTAL CONCERTO
1 30003-01-0% GTROS SERVICIOS DE PROFIEDAD I 9% DTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 23,000.00
TOTAL & $ 28,000.00

SUk:  VEINTICINCO niL PESODS

RESPONSABLE

RECIBC DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.

ESTA CERTIFICACIUN DE EXCEDERTE DE PAGD S0LD PODRA SER UTILIZADA
COMG PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIGEATE ¥ N0 PODRA SER
SUSTITUIDA POR MINGUN RECIBO.

Colo A58 1-0%7 -



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥

CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 0%

Ky

COmERCID
RIT ¢ BOOLT6089-Y

58,717 ) SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
&, .

e 1 ok 30 06 o llIlIIIIIIIIllIIIIlIIIIIIlIIIIIIIIIIl

6259- -00000-000

Fecha: 2009- -08 13 35:31  Dep. 2020 NUECREACION[

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FAS
Act. 411 PRESENTACION Folios: 465 ENACIONAL

L%i TANTE T1PD PAGD

CAVELIER ABUGALUS CORSTGNACTON

ey CONS ALTON zisix
BARLCH CUERTA No. PRG FECHA PGU vr. PAGY
BANCD DE B0G0TA  0A2754337 19774650 3070372009 43,049,000.00

e 00 d D EFT D oHmx

CANT. RENTISYICD CORCERTO [0TAL CONCERTU
1 30003-G1-09 OTRUS SERVICIUS DE PROPLEDAD | 7% UTRO5 SERVCIOS ADMINISTRATIVOS £3,000.00
TOTAL & § 25,000.00
SiN:  VEINVICINCO #IL PESDS
RESPONSABLE
S ———

RECIRD DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE

No.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEBENTE DE FABD  S0L0 PUDRA SER 4TILIZADA
CORD PARTE DE LA CANCELACTON DE UNA TARIFA VIGENTE Y MO PODRA SER

SUSTITUIDA POR NINGUN RECIBO.

Olo | \OY }%’S -—%A\ _(5@;) _



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRLIA Y CURERCIG

NIT ¢ BOOLV6089-2

CERTIFICACION DE EXCEDENTE @ 09 - 24,713
FECHA ¢ RARID 30 DE 2009

SUPERINTENDENC\A DEIN

JARLAAN

6259- -00000-0000

T

3531
ha: 2009-04-08 13:35:3
71;'?:. 11 PATENTEIYI

Joh

DUSTRIA Y COMERCIO

. 2020 NUECREAGIONt
E\?Q?%?B FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Follos: 465
iy CONSLIENACTUON xoxgx
DE'P&'?I'I'ANYE TIR0 PAGD BANCH CUENTA No. PAGO FECHA PGUO Yr. PAGY
CAVELIER ABUGADUS CONSIGRACIOR  BANCD DE BOGOTA 042754347 19774650 070372009 43,04%,000.00

fxgx 0 G F C B P OT O riziy

CANT,  RENTISTICO CONCERTO

1 80005-01-09 UTRUS SERVICIGS DE PROPIEDAD | 99 OTROS SERVCIOS ADAINISTRATIVOS

TOTAL &

S0h: VEINTICINCD HIL PESDS

RESPONSABLE :

RECIBO DE CAJA APLICADU AL EXPEDIENTE No.

ESTH CERTIFICACION DE £XCEDENTE DE PAGO  S0LD PODRA SER UTILIZRDA
CORD FARTE DE LA CANCELAUION DE UNR TARIFA VIGENTE ¥ N0 PUODRA SER
SUSTITULDA POR NINGUN RECIED,

QLo B> YS -B41-08y)

TOTAL CONCEPTH

75,000.00
25,000.00



SUPERINTENDENCLA DE INDUSTRIA ¥ CORERCIO

RIT ¢ EO0L76f

CERTIFICACIGN DE EXCEDENTE @ 0% - 24;714
FECHA RARI0 30 DE 2009

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

WL

Focha: 200 36259- -00000-
echa: 9-04-08 13:35:
Tra 14 PATENTElYa;lssm . Dep. 2020 NUECREACION

ve!
Act. 411 PRESENTACION  Pog. age s ACIONALI

it CONSIGENACTOR RiXfy

DEPISETANTE T1f0 FAGD CUENTA

No. PAGO FECHA PoU Vr. PAGD

CAVELIER ABOGADUS CONSTONACION

BalCh DE BOGOTA GeZ794387

19774600 3070372009 43,049,000.00

CANY. RENTISTICOD

1 50005-01-0Y OTROS SERVICIDS DE PROPIEDAD 1

SON:  VEINTICINCO dil PESUS

RESPONSABLE :

%9 GTROS SERVCIOS ADRINISTRATIVOS

25,000.00

TOTAL H 25,000.00

RECTBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE LE FAGUD SOLU PUDRA SER uiILIZADA
CORD PARTE DE LR CANCELACION DE UNA TARIFA VIGEMTE Y NO PODRA SER
SUSTITULDA POR NINGUN RECIRU.

Cdo 1oy B 1 0%y

15+

N



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CURERCIO

NIT @ BOGLV6089-2

T - SUPERINTENDENCIA DEINDUSTRIAYCOMERC|
ERTIFICACLON DE EXCEDENTE : 09 - 24715
FECHA s MAKLG 30 DE 2009 ,IlllllllL!;'IJ!lo'alslzvlslgllll)ll,l!‘l)'!!ll

Fecha: 2009-04-08 13:35:31

Tra. 11 PATENTE|vI|

- -00000-

Act. 411 PRESENTACION Folios: 465

trkey CONSLIGHACION rtxix

DEP‘"M'ANYE TIRO PAGU BANCY CUENTA Ho. PAGD FECHA FGO vr. PAGU
CAVELIER ABUGADOS CORGIGNARCION  BANCD DE BOGOTA (42754387 19774630 3070372009 45,0459,000.00

iy OO0/ CEFOT 0 1

CANT. RENTISTICO CONCEFTH

1 30005-01-0% UTROS SERVICIOS DE PROPLIEBAD 1 9% UTROS SERVCIOS ADMINISTRAVIVOS
TUTAL &

SOk:  VEINTICINCO WiL PESDS

RESPONSABLE @

RECTBO BE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGO  SOLD PUODRA SER UTILIZAGA
COmD PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIGERTE Y N0 PODRA SER
SUSTITUIDA POR NINGUN RECISO.

@O Vs Al -8y

23,000.00
§ 25,000.00

o]

Dep. 2020 NUECREACIONE
Eve: 378 FASENACIONAL]

58



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCID

RIT ¢ BOOL76089-2

CERTIFICACION DE EXCEDENTE = 09 - 24,714

FECHA T MARID 30 BE 2009

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

6259- -00000-0000

X 2009-04-08 13 35:31 Dep. 2020 NUECREACIONE
gl Eve: p378 FASENACIONALI

Tra. 11 PATENTEIYIH

CAVELIER ABLGADUS

CANT. RENTISTICO

1 50005-01-0%  UTROS SERVICIDS DE PROPIEDAD |

SON:  VEINTICINCO MIL PESODS

RESPONSABLE :

Act. 411 PRESENTACION Folios: 465
iy CONSIBERACTON mIix
—_-é;;CU EUENTﬁ—n__ N;:_;AGU FECHA P Vr. PAGO
CONGIGNACIGN  BANCO DE BOBUTA 062754387 19774650 SW 0372009 43,044,000.00
frixt 00N O£ OF T D winix

CONCERTO

79 OTROS SERVECIOS ADHINISTRATIVOS
TOTAL $

75,000.00
25,000, 06

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.

ESTA CERTIFICACION BE EXCEDENTE DE PAGOD SOLU PODRA SER UTILIZALA
CORD PARTE DE tA CANCELARCION DE UNA TARIFA VIGENTE ¥ NO PODRA SER
SUSTITULDG POR WINGUN RECIRO.

DOFIS -8 -

459



SUPERINTENDENCLA DE INDUSTRIA ¥ CHRERCLO

NIT @ BOOL7G08Y-2

CERTIFICACTON DE EXCEDENTE @ 09 - 24,717

Fecha: 2009-04-08 13:35:31
Tra. 11 PATENTE!Y)

Act. 411 PRESENTACION

Ixkry CONSIGRACTION ¥RK2

--00000-0000

Dep. 2020 NUECREACIONI
Eve: 378 FASENACIONAL

T

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

S LT

I

Folios: 465

DEPiliH'I‘ANYE T1f0 pAGE BANCO CUENTA No. FAGO FECHA PGO
CAVELIER ABUGADOS CONGIGNACIGN  BANCD DE BUGUTA 0627354387 19774630 3070372004

s ©0 N CEF T U xR

CANT. RENTISIICO CONCERTO T0TAL CONCERYD
§ 50003-01-09  OTRODS SERVICLIOS DE PROPIEDSD | 59 UVRUS SERVCIUS ADMINISTRATIVOS 23,000.00
TOTAL ¢ H 25,000.00

SON: VEIRTICIACO #IL PESUS

RESPONSRBLE

RECIBO DE ChdA APLICADO AL EXPEDIENTE No.

ESTA CERTTFICACION DE EXCEDENTE LE PASO  SOLU PUDRA SER UTILIZADA
COMD PARTE DE LA CANCELACION OE UNA TARIFA VIGENTE ¥ NO PODRA SER
SUSTLTULDA POR NINGUN RECIHO,

G0 S AL B3 - |



SUPERINTEMDENCLA DE INDUSTRIA Y COMERCID

NIT : 500176089-7  QUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

T

36259- -00000-0
Fecha: 2009-04-08 13:35:31 Dep. 2020 NUE

[

CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 09 - 24,718

CREACIONL

FECHA o MARLO 3¢ BE 2004 Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 465

By CONSIENACTON Hinx

%{If_\mh . TIPU #AGO —”BANCU _____ {:Elfil':lif‘ Ho. PARO * FECHA PEO vr. PAGU
CAVELIER ABUGALOS CONGIGNACION  BANCU DE BOGOTA 042754387 19776050 3070342004 43,04%,000.00
st C 0 N0 E BT O TERIR
e e

1 30005-01-0%  UTROS SERVICIDS DE PROPLIEDAD | 99 UTROS SERVLIOS ABAINISTRATIVOS 25,000.00

TOTAL ] 25,000, 00

SON:  VEINTICINGO MIL PESUS

RESPONSABLE :

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGD 8OLU PUDRA SER UTILIZADA
CORG PARTE DE LA CANCELACION Of UNA TARIFA VIGENTE Y NO POBRA SER
SUSTITULDA POR NINGUN RECIBO.

O tayyy B4 -0,



e

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ CORERCID

RIT @ BOOL766H9-2

CERTIFIUACION DE EXCEDENTE : 0% - 24,71%

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
FECHA : BARLD 30 BE 2009

259- -00000-00
Fecha; 2009- -0813.35.31 Dep. 202ONUECREACIONi

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 465
gafr CUONSIGRACTON fxl

DEPUSITANTE TIPS PG BRACYH CUENTH No. PAGD FECHA PGO vr. FAGD

CAVELIER ABUGADOS CONSYGNACION  BANED DE BUOGOTA 042754387 19774650 3070372009 45,04Y,000.00

fiqxg CO0 N CEPOT 0 mim

CANT. RENTISTICO CURCEFTE TGTAL CONCEPT
1 30005-01-0%  OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I 39 OTROS SERVECIUS ADHINISTRATLIVOS 23,000,00
TOTAL $ 25,000.00

SON:  VEINVICINCO mil PeSOS

RESPONSABLE -

RECIBO DE CRJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PASD SOLU PODRA BER UTILIZADA
CORD PARTE DE LA CANCELACTON BE UNA TARIFA VIGENTE ¥ NO FODRA SER
SUSTLTULDA POR NINGUN RECIBO.

C)0: 143ys — @ -OB3-|



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCLO

RIT ¢ BOOL/6089-Y

LERTLFICALION DE EXCEDENTE : 09 - = 24,720 - ClA DE INDUSTRIA Y COMERGIO
e ¢ BARLO 30 DE 200 ' SUPERINTENDEN I Il
' T
o s 08 15955 o8 TRLESIENL

Act. 411 PRESENTACION Folios: 465

B COnSLENACTON FHINX

DEPHSITANTE TIP0 PAGD BAnco CUENTH Mo. PAGD FECHA Pad ¥r. PAGD
CAVELIER ABUGADOS CONSTGNACIGN  BANCD DE BOGOIA 062754387 19774650 3040372009 45,049,000.00

ey C00 N L EFOT 0 i

CANT. RENTISTICO CONCEFTO TUTAL CONCEPTO
1 30003-01-09 DTROS SERVICILS DE PROPIEDAD | g% UYROS SERVCIUS ADMINISTRATIVOS 25,000.00
TOTAL & § 25,000.00

SON:  VEINTICINCO ffiL PESOS

RESPONSABLE :

RECIBO DE CAJR AFLICADD AL EXPEDIENTE Mo.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PABU  SOLU PODRA SER UYILIZADA
CORD PARTE DE LA CANCELACION DE UNMA TARIFA VIGENTE Y WO PODRA SER
SUSTITULDA POR NINGUN RECIBUO.

OO 143y - 3 -oB3 - \



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CORERCID

CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 0% - 24,721
FECHA ¢ RARIO 30 DE 2009

It CONSIGRACTON ¥iagx

BRIV :

gu0174a0d9-2

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DT

6259- -00
Fecha: 2009-04-08 13.35.31
Tra. 11 PATENTEIYI
Act. 411 PRESENTACION

Dep. 2020 NUECREACIONI

Eve: 378 FASENACIONALI

. PAGO FECHA PBO

DEPKI' S|TANTE HIPD PAGO BANCA
CAVELIER ABOGADOS CONSIGNACION  BANCU

OE B0607A

062754337

19774650 3040372609

45,045, 000,00

CANT. RENTISTICD

L 50005-01-0%  DTRUS SERVIULOS DE PROPIEDSE |

Sbh:  VEINTICINCO MIL PESDS

KESPONSABLE :

%7 OTROS SERVCIDS ADAINISYRATIVOS

RECIBG DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE ko,

ESTA CERTIFICACLION DE EXCEDENTE DE PAGO  SOLD PODRA SER uTILIZADM
LORD PARTE DE LA CANCELACION DE LNA TARIFA VIBENIE Y NO FODRA SER

SUSTITUIDA POR NINGUN RECIBO.

Qolo\43ys -B4) —cP3 -

ToiaLl

25,000, 00
75,000,00

Folios: 465



SUFERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CORERCIO
NIT @ BUOL76089-2

INTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

T AT GE EORERETE . 0 94 9 , SUPER
;Eal{éHLALIUN DE EXLtDtNIh M:(':)_)U " 054 ; ;é; \l‘\l“\l‘lll\lgl!slslzl!gll!!\!(l)‘(!!)!!!!l‘
No. 08-950% "3 Dop. 2020 NUECREACIONI
E;Tif%ﬁ“ﬁ:?ﬁﬁ: E\%ﬁzg EQSSENACHONALI

iRy CONSIGBNACTOH xixdx

[;ii’lSl'l'ﬁrHE {IPU PAGO Bancl CUENTA Ho. PAGd FECHA P&O Vr. PAGD
CAVELIER ABOGADUS CONSIONACION  BANCD DE BOGUTA 0aZ754387 19774650 3070372009 45,04%,000.00

trgey L 0 N C EFOT 0 misis

CANT. RENTISTICO TOTAL CONCEPTO

1 50009-01-0% OVROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I 99 UTROS SERVECIOS ADMINISTRATIVDS 25,000.00
fo7aL : ] 25,000.00

SON:  VEINTICINCO #iL PESOR

RESPONSABLE

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENYE No.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PASC SOLU PODRA SER UVILIZADA
CORD PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIGENTE Y NO PUODRA SEH
SUSTITULDA POR NINGUN RECIRO,

Nolo' 1ds 9 B TS



* PATENTE DE INVENCION /]

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
QO

Fecha: 2009-04-08 13:35:31  Dep. 2020 NUECREACIONI
Tra. 11 PATENTEIYHI Eve: 378 FASENACIONAL| .
Act. 411 PRESENTACION Folios: 465 . 5y

-_— ‘e
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
| PCT

4

MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacion de que se solicité la concesion de una patente : (/]/ )
¢ Datos de identificaci_c‘)n del solicitante o de la persona qQue presenta la solicitud [ A
¢ Descripcion de la invencién - o : E [
# Dibujos de ser estos pertinentes ‘ %
f Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ ] . INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]

4 | Indicacién de que se solicita el registro de Disefio lndustrial [ ]

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

* Representacion grafica y fotogréfica™del Disefio Industrial o muestra del [ ]
material que incarpora el disefio = - ‘ ST - '

¢ Comprébante de pago de las tasas establecidas J ]

COMPLETA [ ]

B 4

Lo

" INCOMPLETA [ ]
AN
ESQUEMA DE TRAZADO [ ] S

“® Indicacion de.que se solicita el regié:tjro de un.Esquema de Trazado = - [ .]
€ Datos de identificacién del solicitante o de |a persona que presenta la solicitud [ ]
Representacion grafica del esquema trazado . , (]

~® Comprobante de pago de las tasas establecidas . [ ]-
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

| F;acha O%/OU’OC[ )

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7y10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: igfo@sic,gox,cg
WWW.SiC.gov.co
Bogqta, D.C., Colombia



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI AVENTIS

REFERENCIA Radicacidén No. 9 36259
Solicitud internacional PCT/FR2007/001651
Fecha inicio fase nacional 12/05/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. N 58 97

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién 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 cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 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
cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segln indiguen
claramente una cesién 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 lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerard abandonada y perdera su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

!
4

ALIX CARMENZA CESBEDES DE VERGEL
Jefe de la dizi;ién de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
fecha

adpall ’ :2 2 MAW 2009




