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Abrégé : L'invention concerne un procédé synthétique de préparation d'un composé
de formule (1). L'invention concerne également des intermédiaires et des sels utiles,
des formes amorphes et polymorphes du composé de formule (1). Ces composés sont
utiles contre diverses maladies, notamment le cancer, la prolifération cellulaire anormale,
I'angiogenése, la maladie d'Alzheimer et I'ostéoarthrite, ainsi que les maladies liées a Wnt.



MA 45141B1

Revendications

1. Procédé de préparation d'un composé de formule (1)

ou un sel de celui-ci, le procédé comprenant :

(a) la réaction d'un composé de formule (8)
o}

Yo
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(8)
ou un sel de celui-ci, avec du bis(pinacolato)dibore et Pd(dppf)Cl2 pour
produire un composé de formule (9)
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(9)
ou un sel de celui-ci ;
(b) la réaction du composé de formule (9), ou un sel de celui-ci, avec un
composé de formule (10)
H

(10)
ou un sel de celui-ci, avec Pd(PPhz3)s4 et KsPO4 pour préparer un composeé de
formule (11)
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(11)
ou un sel de celui-ci,
(c) la réaction du composé de formule (11), ou un sel de celui-ci, avec un

composé de formule (6)
F
NH,
HaN_ A
L
N

ou un sel de celui-ci, pour préparer un composé de formule (12)

(12)
ou un sel de celui-ci ; et
(d) la déprotection du composé de formule (12), ou un sel de celui-ci, pour
préparer le composé de formule (1), ou un sel de celui-ci, dans lequel la
déprotection du composé de formule (12) pour préparer le composé de formule
(1) comprend la réaction du composé de formule (12) avec de l'acide
trifluoroacétique (TFA) pur.

2. Procédé selon la revendication 1, dans lequel le rapport d'équivalents molaires de
Pd(dppf)Cl2 au composé de formule (8), ou un sel de celui-ci, est d'environ 0,01:1 a
environ 0,1:1, de préférence environ 0,03:1.
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3. Procédé selon la revendication 1, dans lequel le rapport d'équivalents molaires de
Pd(dppf)Cl2 au composé de formule (9), ou un sel de celui-ci, est d'environ 0,01:1 a
environ 0,1:1, de préférence environ 0,03:1.

4. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, dans lequel le rapport de
K3PO4 au composé de formule (10), ou un sel de celui-ci, est d'environ 3:1.

5. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 a 4, dans lequel la réaction
du composé de formule (9), ou un sel de celui-ci, avec le composé de formule (10),
ou un sel de celui-ci, pour préparer le composé de formule (11), ou un sel de celui-ci,
est conduite en présence de 1,4-dioxane.

6. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, dans lequel la réaction
du composé de formule (9), ou un sel de celui-ci, avec le composé de formule (10),
ou un sel de celui-ci, pour préparer le composé de formule (11), ou un sel de celui-ci,
est conduite dans une atmosphére inerte, de préférence dans une atmosphére de N2.

7. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, dans lequel la réaction
du composé de formule (9), ou un sel de celui-ci, avec le composé de formule (10),
ou un sel de celui-ci, pour préparer le composé de formule (11), ou un sel de celui-ci,
est conduite a une température d'environ 80 °C a environ 100 °C pendant une durée
d'environ 1 heure a environ 5 heures, de préférence a une température d'environ 85 °C
a environ 95 °C pendant une durée d'environ 2 heures a environ 3 heures.

8. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, comprenant en outre la
précipitation du composé de formule (11) dans de I'eau avant la réaction du composé
de formule (11), ou un sel de celui-ci, avec le composé de formule (6), ou un sel de
celui-ci, pour préparer le composé de formule (12), ou un sel de celui-ci.

9. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 8, comprenant en outre la
préparation d'un sel du composé de formule (11) avant la réaction du composé de
formule (11), ou un sel de celui-ci, avec le composé de formule (6), ou un sel de celui-
Ci, pour préparer le compose de formule (12), ou un sel de celui-ci, de préférence un
sel d'oxalate du composé de formule (11).

10. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 9, comprenant en outre la
préparation d'une forme de base libre du composé de formule (11) avant la réaction
du composé de formule (11), ou un sel de celui-ci, avec le composé de formule (6),
ou un sel de celui-ci, pour préparer le composé de formule (12), ou un sel de celui-ci.

11. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 10, comprenant en outre
la précipitation du composé de formule (11), ou un sel de celui-ci, dans un solvant
organique non polaire avant la réaction du composé de formule (11), ou un sel de
celui-ci, avec le composé de formule (6), ou un sel de celui-ci, pour préparer le
composé de formule (12), ou un sel de celui-ci, de préférence le solvant organique
non polaire est le n-heptane.

12. Procédé selon la revendication 1, comprenant en outre I'un ou plusieurs parmi :

(a) la précipitation du composé de formule (11) dans de l'eau ;
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(b) la préparation d'un sel du composé de formule (11) a partir du composé de
formule (11) précipité ;

(c) la préparation d'une forme de base libre du composé de formule (11) a partir
du sel du composeé de formule (11) ; et

(d) la précipitation de la forme de base libre du composé de formule (11) dans
un solvant organique non polaire, avant la réaction du composé de formule (11),
ou un sel de celui-ci, avec le composé de formule (6), ou un sel de celui-ci, pour
préparer le composé de formule (12), ou un sel de celui-ci.

13. Procédé selon la revendication 1, comprenant en outre I'un ou plusieurs parmi :

(a) la précipitation du composé de formule (11) dans de l'eau ;

(b) la préparation d'un sel d'oxalate du composé de formule (11) a partir du
composé de formule (11) précipité ;

(c) la préparation d'une forme de base libre du composé de formule (11) a partir
du sel du compose de formule (11) ; et

(d) la précipitation de la forme de base libre du composé de formule (11) dans
du n-heptane, avant la réaction du composé de formule (11), ou un sel de celui-
ci, avec le composé de formule (6), ou un sel de celui-ci, pour préparer le
composé de formule (12), ou un sel de celui-ci.

14. Procédé selon |'une quelconque des revendications 1 a 13, dans lequel la réaction
du composé de formule (11), ou un sel de celui-ci, avec le composé de formule (6),
ou un sel de celui-ci, pour préparer le composé de formule (12), ou un sel de celui-ci,
est conduite en présence de Na2S0s, de préférence Na2SOs broyé.

15. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 14, dans lequel la réaction
du composé de formule (11), ou un sel de celui-ci, avec le composé de formule (6),
ou un sel de celui-ci, pour préparer le composé de formule (12), ou un sel de celui-ci,
est conduite en présence de N-méthyl-2-pyrrolidone.

16. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 15, dans lequel la réaction
du composé de formule (11), ou un sel de celui-ci, avec le composé de formule (6),
ou un sel de celui-ci, pour préparer le composé de formule (12), ou un sel de celui-ci,
est conduite dans une atmosphére inerte, de préférence dans une atmosphére de N2.

17. Procédé selon |'une quelconque des revendications 1 a 16, dans lequel la réaction
du composé de formule (11), ou un sel de celui-ci, avec le composé de formule (6),
ou un sel de celui-ci, pour préparer le composé de formule (12), ou un sel de celui-ci,
est conduite a une température d'environ 100 °C a environ 120 °C pendant une durée
d'environ 5 heures a environ 10 heures, de préférence a une température d'environ
110 °C a environ 115 °C pendant une durée d'environ 7 heures a environ 9 heures.

18. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 a 17, comprenant en outre
la préparation d'un sel du composé de formule (12) avant la déprotection du composé
de formule (12), ou un sel de celui-ci, pour préparer le composé de formule (1), ou un
sel de celui-ci, de préférence un sel d'oxalate du composé de formule (12).
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19. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 a 18, comprenant en outre
la préparation d'une forme de base libre du composé de formule (12) avant la
déprotection du composé de formule (12), ou un sel de celui-ci, pour préparer le
composé de formule (1), ou un sel de celui-ci.

20. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 a 19, comprenant en outre
la précipitation du composé de formule (12), ou un sel de celui-ci, dans un solvant
organique non polaire avant la déprotection du composé de formule (12), ou un sel de
celui-ci, pour préparer le composé de formule (1), ou un sel de celui-ci, de préférence
le solvant organique non polaire est le n-heptane.

21. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 a 20, comprenant en outre
['un ou plusieurs parmi :

(a) la préparation d'un sel du composé de formule (12) ;

(b) la préparation d'une forme de base libre du composé de formule (12) a partir
du sel du composeé de formule (12) ; et

(c) la précipitation de la forme de base libre du composé de formule (12) dans
un solvant organique non polaire, avant la déprotection du composé de formule
(12), ou un sel de celui-ci, pour préparer le composé de formule (1), ou un sel
de celui-ci.

22. Procédeé selon I'une quelconque des revendications 1 a 21, comprenant en outre
I'un ou plusieurs parmi :

(a) la préparation d'un sel d'oxalate du composé de formule (12) ;

(b) la préparation d'une forme de base libre du composé de formule (12) a partir
du sel d'oxalate du composé de formule (12) ; et

(c) la précipitation de la forme de base libre composé de formule (12) dans n-
heptane, avant la déprotection du composé de formule (12), ou un sel de celui-
ci, pour préparer le composé de formule (1), ou un sel de celui-ci.

23. Procédeé selon l'une quelconque des revendications 1 a 22, dans lequel le rapport
d'équivalents en masse de TFA au composé de formule (12), ou un sel de celui-ci, est
d'environ 2:1 a environ 16:1, de préférence environ 8:1.

24. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 a 23, dans lequel la
déprotection du composé de formule (12), ou un sel de celui-ci, est conduite a une
température d'environ 15 °C a environ 25 °C pendant une durée d'environ 2 heures a
environ 7 heures, de préférence environ 5 heures, plus préférablement environ 3
heures.

25. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 a 24, dans lequel la
déprotection du composé de formule (12), ou un sel de celui-ci, comprend :

la formation d'un premier mélange du composé de formule (12) avec de l'acide
trifluoroacétique (TFA) pur ;

I'ajout d'eau au premier mélange a une température d'environ 0 °C a environ
10 °C pour former un deuxiéme mélange ;
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la remise en suspension concentrée du deuxieme mélange pendant une durée
d'environ 0,5 heure a environ 1 heure a une température d'environ 0 °C a
environ 10 °C ;

la filtration du deuxiéme mélange pour produire un filtrat ;

I'ajout d'eau au filtrat a une température d'environ 0 °C a environ 10 °C pour
former un troisieme mélange ;

la remise en suspension concentrée du troisieme mélange a une température
d'environ 5 °C a environ 15 °C pendant une durée d'environ 1 heure a environ
2 heures ; et

la filtration du troisieme mélange pour produire un premier solide résiduel.

26. Procedé selon la revendication 25, comprenant en outre :

I'ajout d'éthanol au premier solide résiduel pour former un quatrieme mélange ;
la remise en suspension concentrée du quatrieme mélange a une température
d'environ 25 °C a environ 35 °C pendant une durée d'environ 2 heures a environ
4 heures ;

la filtration du quatrieme mélange pour produire un deuxiéme solide résiduel ;
I'ajout d'eau au deuxiéme solide résiduel pour former un cinquiéme mélange ;
la remise en suspension concentrée du cinquiéme meélange a une température
d'environ 20 °C a environ 30 °C pendant une durée d'environ 0,5 heure a
environ 1,5 heure ;

I'ajout d'une base au cinquiéme mélange pour former un sixieme mélange ;

la remise en suspension concentrée du sixieme mélange a une température
d'environ 20 °C a environ 30 °C pendant une durée d'environ 5 heures a environ
7 heures ;

la filtration du sixieme mélange pour produire un troisieme solide résiduel ;
I'ajout d'eau au troisieme solide résiduel pour former un septiéme mélange ;

la remise en suspension concentrée du septieme mélange a une température
d'environ 20 °C a environ 30 °C pendant une durée d'environ 5 heures a environ
8 heures ;

la filtration du septieme mélange pour produire un quatrieme solide résiduel ;
I'ajout d'eau au quatrieme solide résiduel pour produire un huitieme mélange ;
la remise en suspension concentrée du huitiéme mélange ;

la filtration du huitiéme mélange pour produire un cinquiéme solide résiduel ;
I'ajout d'isopropanol au cinquieme solide résiduel pour former un neuvieme
melange ;

la remise en suspension concentrée du neuvieme mélange a une température
d'environ 20 °C a environ 30 °C pendant une durée d'environ 1 heure a environ
3 heures ; et

la filtration du neuvieme mélange pour produire un sixieme solide résiduel.
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