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1. Me refiero a mi solicitud arriba nombrallda de fecha 28 de Junio de 2000.
2. Anexos me permito presentar a usted:

(1) Copia autentica de la primera solicitud de patente presentadas para el invento
arriba nombrado, a saber la solicitud francesa nimero 9908532 de 2 de Julio de -
1999, junto con su correspondiente traduccién al Espafiol;

(2) Documento que acredita ¢l traspaso que los autores del invento de la referencia
hacen a favor de mi poderdante, de sus derechos sobre el mismo, debidamente
legalizado hasta por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia bajo el
niimero 299664 de 18 de Julio de 2000; y '

(3) Traduccién Oficial No. 384/2000, debidamente legalizada hasta por el Ministerio
de.Relaciones Exteriores de Colombia bajo el niimero 402059 de 24 de Julio de
2000, correspondiente a las legalizaciones de dicho documento de traspaso.
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3. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

JOSE\ANTONIO LLOREDA
T.P.10.784 . e

} Cédigo 231 -~
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TRADUCCION No. 220

TRADUCCION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN FRANCES. SOLICITUD
PATENTE INVENCION, NUEVOS DERIVADOS DEL BENCENO, UN
PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN.

INPI

Instituto Nacional
de la Propiedad Industrial

PATENTE DE INVENCION

CERTIFICADO DE UTILIDAD - CERTIFICADO DE ADICION

COPIA OFICIAL

El Director general del Instituto nacional de la propiedad industrial certifica que el
documento anexo es copia legalizada de una solicitud de titulo de propiedad
industrial presentada ante el Instituto.

Dado en Paris, el 29 de junio, 2000. R g
} JAAGOCTORA OFITr3
gEs. MIRJUETIGA T
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Firmado:

Por el Director general del Instituto
Nacionai de la propiedad industrial
El Jefe del Departamento de patentes

Martine PLANCHE

i aubnﬂiﬁhh hE
‘”Bﬂﬂﬂﬁh nEIc AL
ats. L S P 21

e



PATENTE DE INVENCION
CERTIFICADO DE UTILIDAD
SOLICITUD DE CONCESION

Fecha de presentacién de documentos:  Julio 2, 1999

No. de Registro Naclonal: 9908532
Departamento de Depésito: 31 INPI TOULOUSE
Fecha de Depdésito: Julio 2, 1999

1. Nombre y direccién del solicitante o del mandatario a quien debe dirigirse
la correspondencia

SANOFI-SYNTHELABO

Département Brevets

195, Route d’Espagne

31038 TOULOUSE Cedex
N . del poder permanente: PG-06744
Referencias del Corresponaal: 1137D/M/ LSICVE
Teléfono: 0561162206

2. Solicitud
Naturaleza del fitulo de propledad Industrial

X Patente de Invencion

Establecimlento de referencia de Investigacién
X Diferido

Titulo de la Invencién

Nuevcs derivados del benceno, un procedimiento para su preparacion y las
composiciones farmacéuticas que los contienen

3. Solicitante(s)

SANOFI-SYNTHELABO un CiABanCA 01 ALY

" JRADUCTORA ORISiAL
itz WMIBJVSTICIS 218
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Cédigo APE-NAF:

LN.P_L. PARIS

DB

05/07/1999

234 148

9908532

Forma Juridica:
S.A.

Naclonalidad:
Francesa

Direccién({es) completa(s)

174, Avenue de France
75013 PARIS

Pais: FRANCIA

4. Inventor{ea) Los Inventores son los solicitantes:
X No

5. Reducclén de tasa de derechos
(en blanco)

6. Declaracién de prioridad o solicitud de beneficio de la fecha de
presentacién de una solicitud anterior

(en blanco)

7. Divisiones

(en blanco) auA be aubid

8. Firma del Solicitante o del Mandatari w'mmmmm ORICTAL
. Firma del Solic o del Mandatario s 2

Firmado: MERLIER Joslane

Firma del encargado de la Recepcién: (firma ilegible
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PATENTE DE INVENCION, CERTIFICADO DE UTILIDAD

DESIGNACION DEL INVENTOR
(si el solicitante no es el inventor o el inico inventor)

No. de Registro Nacional: 8908532
TITULO DE LA INVENCION:

Nuevos derivados del benceno, un procedimiento para su preparacién y las
composiciones farmacéuticas que los contienen.

Los suscritos
SANOFI-SYNTHELABO

Designan como inventor(es):

1- BOIGEGRAIN Robert
Chemin de Péret
34820 ASSAS
FRANCE

2- LAIR Pierre
15, impasse de Chevreuils
31120 GOYRANS
FRANCE

3- PAUL Raymond
75, rue des Chanterelles
34980 SAINT GELY DU FESC
FRANCE

4- . PONCELET Martine
Le Rey
34270 VALFLAUNES
‘-—-_—________-—h
FRANCE aosa MasuA s Aulil

YRABNCTORA 0B Ay
st8  Winpsiias .
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5- VERNIERES Jean-Claude
rue Sabatier Garat

31600 MURET

FRANCE

Nota: Excepcionalmente, el nombre del inventor puede ir seguido del de la
sociedad a la cual pertenece (sociedad de pertenencia) cuando ésta es diferente
de la sociedad declarante o titular.

Fecha y firma(s) del solicitante(s) o del mandatario:

Firmado:  MERLIER Joslane julio 13 1999

11h SALABMARLA ui AoliEl
" AGIICTORA NFICIAL
gEs. MIBJUElitaa M
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TRADUCCION DEL FRANCES AL ESPANOL DE LA PATENTE DE
INVENCION PROCEDENTE DEL INSTITUTO NACIONAL DE LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL (INSTITUT NATIONAL DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE -
FRANCIA), NUMERO DE REGISTRO 99 08532, CON FECHA 2 DE JULIO
DE 1999.

La presente invencién se refiere a derivados de benceno
que comprenden una amina ciclica que se enlaza
especificamente con los receptores sigma, en especial con
los del sistema nerviocso central, se refiere también a un
procedimiento para la preparacién de esos compuestos y a su
utilizacién en composiciones farmacéuticas Y mas
particularmente como antipsicéticos.

Los receptores sigma se han evidenciado con la ayuda
de varios ligandos. En primer lugar, se pueden citar los
compuestos oplaceos, los 6,7-benzomorfanos o SKF-10,047, méas
particularmente el compuesto quiral (+) SKF-10,047 (W. R.
Martin et al., J. Pharmacol. Exp.Ther. 1?76, 197, 517-532;
B. R. Martin et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1984, 231,
539-544). Entre esos compuestos, los mas utilizados son la
(+) N-alilnormetazocina o {(+) NANM y la (+) pentazocina. Un
neuroléptico, el haloperidol, es también un ligando de 1los
receptores sigma, asi como la (+) 3-(3-hidroxifenil)-1-
propilpiperidina o (+) 3-PPP (B. L. Largent et al., Proc.
Nat. Acad. Sci. USA 1984, 81, 4983-4987).
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La patente US 4.709.094 describe derivados de
guanidina muy activos como 1ligandos especificos de 1los
receptores sigma, mas particularmente se puede citar la di-
(o-tolil) guanidina o DTG. La distribuciébn anatémica de los
receptores sigma en el cerebro ha sido estudiada por
autoradiografia, luegoc del marcado de esos receptores por
DTG de acuerdo con E. Weber et al., Proc. Nat. Acad. Sci.
USAa 1986, 83, 8784-8788, asi como por los ligandos (+)} SKF-
10,047 v (+) 3-PPP de acuerdo con B. L. Largent et al., J.
Pharmacol. Exp. Ther. USA 1986, 238, 739-748. El estudio por
autoradiograffa ha permitido Il1dentificar netamente 1los
receptores sigma del cerebro y distinguirlos de los otros
receptores de opléceos, como los de la fenciclidina. Los
receptores sigma son particularmente abundantes en el
sistema nervioso central y se concentran en el tronco
cerebral, el sistema limbico y las regiones implicadas en la
regulacién de las emociones. También se encuentran
receptores sigma en diferentes tejidos periféricos. Por lo
tanto, se distinguen dos clases de receptores sigma. Los
ligandos de tipo (+} SKF-10,047 se fijan selectivamente
sobre los receptores sigma-l1 mientras que otros ligandos
como la DTG, el haloperidol o la (+) 3-PPP presentan una
gran afinidad tanto para con 1los receptores sigma-1 como
para con los receptores sigma-2.

La patente EP 461.986 describe compuestos de férmula:
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que se enlazan selectivamente con los receptores sigma y
poseen una actividad antipsicética.
Entre esta serie de compuestos, el clorhidrato de 1-

[3~(3-cloro-4-ciclohexilfenil)alil]azepane, (Z) de férmula:

H H

\__/
=c_

CHy—~—
. HCI

también 1llamado SR 31742A, ha sido particularmente
estudiado. Se podrd remitir por ejemple a Neuropharmacology
1993, 32 (6), 605-615 et Eur. J. Pharmacol. 1993, 231 (3),
465-467.

El SR 317427, asi como todos los compuestos de férmula
(A) tienen sin embargo una propiedad especifica que podria
ser considerada como un inconveniente. Se trata de una
propledad que aparece durante 1la metabollzacién: la

dependencia al citocrom¢ denominado CYP 2D6.
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En 1957, por primera vez, se vio que difereﬁcias
hereditarias podian ser responsables de las variaciones de
respuesta frente a los medicamentos.

El metabolismo oxidativo muestra variaciones
importantes segin 1los individuos vy las razas. Las
investigaciones efectuadas estos 15 Gltimos afios, han
mostrado que las variaciones de la expresién funcional de la
familia del citocromo P450 (CYP} multigénico origina esas
diferencias. Solamente algunas isoformas del citocromo P450
entre las ya caracterizadas en el hombre tienen un papel en
el metabolismo oxldativo de los medicamentos. Se puede
remitir a Xenobictica 1986, 16, 367-378. Hasta el presente
los CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C9, CYP 2D6, CYP 2Cl9, CYP 2El y
CYP 3A4 han sido identificados por su importancia clinica.
Actualmente, se estima que los CYP 3A4, CYP 2D6 y CYP 2C9
son los unicos responsables (y en grados variables) del 90%
del metabolismo de oxidacién de los medicamentos. Si bien la
expresién funcional de esas isoformas se ve regulada e
influenciada por un importante ntmerc de factores
ambientales, fisioldégicos, los factores genéticos tienen 1la
influencia mads marcada, lo que resalta el importante papel
que desempefia el polimorfismo en 1la oxidacién de 1los
medicamentos. Un cierto numero de esos polimorfismos han
sido estudiados (particularmente aguellos del CYP 2C19 y del
CYP 2D6). Mas particularmente, se ha demostrade 1la
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importancia clinica del polimorfismo del CYP 2D6 en la 4-
hidroxilacién de 1la debrisoquina (Clin. Pharmacol. Ther.
1991, 50, 233-238). El polimorfismo genético del CYP 2D6 es
responsable del metabolismo problem&tico de mas de 30
medicamentos importantes y afecta hasta el 10% de 1la
poblacidén caucasica (metabolizadores lentos). Ahora se ha
demostrado que esta isoforma controla la biotransformacién
de medicamentos como los antiarritmicos, los P-bloqueantes,
los antihipertensivos, los antianginosos, los neurolépticos
y los antidepresivos. Fuera de algunas excepciones, esos
medicamentos se utilizan en medicina psiqulatrica vy
cardiovascular para el tratamiento a largo plazo.

Las consecuencias farmacocinéticas son sobre tode de
orden cuantitativo: 1los sujetos metabolizadores lentos
tienen un porcentaje de producto sin cambios mis elevado que
los otros. Esas diferencias cuantitativas tienen un impacto
clinico considerable sobre las moléculas que tienen un
indice terapéutico reducido.

La genética influencia por lo tanto fuertemente las
diferencias de eficacia y de efectos secundarios observados
seqlin los individuvos. Por lo tanto, es importante determinar
8i el metabolismo de un medicamento puede ser modificado en
caso de deficiencia genética de una enzima.

El SR 31742 es ampliamente metabolizado tanto por

fracciones microsomales hepaticas humanas como por

2P
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hepatocitos humanos. La principal reaccién de oxidacién es
la 3-hidroxilacién del grupo ciclohexilo, catalizado por CYP
2D6é. In vivo, 1los estudios clinicos 1llevados sobre
“métabolizadores lentos y rapidos” han permitido conformar
el papel determinante del CYP 2D6 en la eliminacidn del SR
31742 y las consecuenclas del estado genético del CYP 2D6
sobre la tolerancia del SR31742 en enfermos voluntariosque
siguen un tratamiento por via oral, Gnico o repetido.

Ahora se han descubierto, conforme a 1la presente
invencién, nuevos derivados del benceno afines para con los
receptores sigma en especial para con aquellos del sistema
nervioso central, provistos de una actividad antipsicédtica,
pero que tienen un porcentaje de metabolizacié4n mucho mas
bajo y una implicacién nula o muy baja del CYP 2D6 en el
procesc de oxidacién.

Por lo tanto, de acuerdo con uno de sSus aspectos, la
presente invencidén se refiere a los compuestos de férmula

(I):

Y
7"\ ARy
R; A—(CH)—N_ . (D
—— Ra. .
X

en la cual:
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A representa un grupo elegido entre los siguientes:

CaC-; -CH=CH-, =-CH2-CHa-

- n est igual a 1 o 2;

- X representa un atomo de hidrégeno, de cloro o de fliior o

un grupo metilo o metoxi;

- Y representa un atomo de hidrégeno o un Atomo de cloro o

de fldor;

- R representa un grupo c¢iclohexllo monosubstituido,
disubstituido, trisubstituido ¢ tetrasubstituido por un
grupo metilo; un grupo fenilo monosubstituido o
disubstituido por un atomo de fldor o de cloro o por un
grupo metoxi o trifluorometilo; un grupo cicloheptilo,
terbutilo, diciclopropilmetilo, biciclo[3.2.1)Joctanilo,
4-tetrahidropiranilo, 4-tetrahidrotiopiranilo o
adamantilo 1 o 2; o R: representa un grupo fenilo
entendiéndose que en ese caso X o Y es diferente del
hidrégeno; o bien R; representa un grupo ciclohexilo
entendiéndose que en ese caso X e Y son diferentes del
hidrégeno;

- Rz ¥y Rz forman con el Atomo de nitrégeno al cual estén

unidos wuna amina ciclica que comprende de 5 a 7

eslabones; un grupo morfolinile eventualmente substituido

en posicién 3 y 5 por un metilc; o un grupo 4-fenil-~

1,2,3,6-tetrahidropiridinilo eventualmente substituido en



el fenilo por un halégeno o un grupo trifluorometilo,
(C1~Cq)alquilo o (Ci-C4)alcoxi;

y las sales de adicién de esos compuestos con acidos, asi
como sus solvatos e hidratos.

Por alquilo, se entiende un radical monovalente
hidrocarbonado, saturado, lineal o ramificado.

Por (Ci-C4)alquilo, se entiende un radical alquilo que
comprende de 1 a 4 4tomos de carbono.

Por alcoxi, se entiende un radical O-alquilo.

Entre esos compuestos de fé4rmula (I), se prefieren
aquellos en los cuales:
- A representa un grupo elegido entre los siguientes:
-C=C-; -CH=CH-; -CHa2-CHz-
- n es igual a 1;
- X representa un &tomo de hidrégeno, de cloro o un grupo
metilo;
- Y representa un atomo de hidrégeno o de cloro;
- R representa un grupo ciclohexilo monosubstituido,
disubstituildo, trisubstituido o tetrasubstituido por un
grupo metilo; un grupo fenilo monosubstlituido o
disubstituido por un atomo de flior © de cloro o por un
grupo metoxi o trifluorometilo; un grupo terbutilo o
adamantilo 1 o 2; o R; representa un grupc fenilo
entendiéndose que en ese caso X © Y son diferentes del

hidrégeno; o© bien R; representa un grupo ciclohexilo
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entendiéndose que en ese caso X e Y son diferentes del
hidrégeno;
- R: v Rz forman con el atomo de nitrégeno al cual estan
unidos una amina ciclica que comprende de 5 a 7 eslabones;
y las sales de adicién de esos compuestos con 4&cidos
farmacéuticamente aceptables asi como sus solvatos e
hidratos.

Entre escs (ltimos compuestos de f6ébrmula (I), se

prefieren particularmente les compuestos de férmula:

Y
X

en la cual:

- A representa un grupo elegido entre los siguientes:

-CaC-; -CH=CH-; =-CH,-CHjz-

- X representa un Atomo de hidrégeno o de cloro;

- Y representa un 4tomo de hidrégeno o un atomo de cloro;

- Ri representa un ciclohexilo monosubstituido,
disubstituido, trisubstituido o tetrasubstituido por un
grupo metilo; un grupo fenilo substituido por un atomo de
cloro, un grupo metoxi o uno o dos atomos de flGor; un

grupo terbutilo o adamantilo 1 o 2; R; representa un grupo
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ciclohexilo o fenilo entendiéndose que en ese caso X e Y son
diferentes del hidrégeno;

Yy las sales de adicién de eso= compuestos con Aacidos
farmacéuticamente aceptables, asi comc sus solvatos e
hidratos.

Entre esos tltimos compuestos (I.l1l), se prefieren los
compuestos n los cuales A representa el grupo —-CH=CHE- en
particular de configuracién (Z).

También se prefieren los compuestos de férmula (I.1) en
los cuales X representa un atomo de cloro, de preferencia en
posicién 3 del fenilo e Y representa un atomo de hidrégeno y
las sales de adicidn de esos compuestos con acidos
farmacéuticamente aceptables, asi como sus solvatos e
hidratos.

Particularmente, se prefieren los compuestos de férmula
(I.1) en 1los cuales R; representa un grupo 3,3,5,5-
tetrametilciclohexilo o 4,4-dimetilciclohexilo, un grupo
fenilo monosubstituido o disubstituido por un Atomo de fldor
o substituido en posicién 4 por un &atomo de cloro; o un
grupo adamant-2-ilo; o cuando X e Y son diferentes del
hidrégeno, un grupo ciclohexilo; y las sales de adicién de
esos compuestos con acidos farmacéuticamente aceptables,
asi como sus solvatos e hidratos.

Son particularmente preferidos los siguientes

compuestos:

g
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- 1-[(2)=-3-(2-Cloro~3'-fluorobifenil-4-il)propen-2-
il)azepane;

- 1-[(2)-3-({2~Cloro-3'-5"-difluorobifenil-4-il)propen-2-
inillazepane;

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, sus
solvatos e hidratos.

Las sales de los compuestos conformes a la invencién se
preparan de acuerdc con técnicas bien conocidas por el
hombre del arte.

Las sales de los compuestos de fé6rmula (I) conforme a
la presente invencién, comprenden aquellas c¢on acidos
minerales u organicos que permiten una separacién o una
cristalizacién conveniente de los compuestos de férmula (I),
asi como sales farmacéuticamente aceptables. Como acido
apropiado se puede citar: el &cido picrico, el acido oxalico
0 un A&cido O6pticamente activo, por ejemplo un &cido
tartrico, un Aacido dibenzoiltartrico, un Aacido mandélico o
un Aacido canfosulfénico, y aquellos que forman sales
fisiolégicamente aceptables, tales como clorhidrato,
bromhidrato, sulfato, hidrogenosulfato, dihidrogenofosfato,
maleato, fumaratc, 2-naftalensulfonato, paratoluensulfonato.
Entre las sales de 1los compuestos de férmula (I}, se

prefieren muy particularmente los clorhidratos.
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Cuando un compuesto conforme a la invencidén presenta
uno o varios carbonos asimétricos, los isémeros épticos de
ese compuesto forman parte integrante de la invencién.

Cuando un compuesto conforme a la invencidén presenta
una estereoisomeria por ejemplo de tipo axial-ecuatorial o
de tipo Z-E, la invencién comprende todos 1los
esterecisémeros de ese compuesto.

La presente invencién comprende 1los compuestos de
férmula (I) en forma de isémeros puros pero también en forma
de mezcla de 1isbmeros en cualguier proporciébn. Los
compuestos (I) se aislan en forma de isémeros puros por
técnicas c¢lédsicas de separacibén: se podra utilizar por
ejemplo recristalizaciones fraccionadas de una sal del
racémico con un &cido © una base 6pticamente activa cuyo
principio es bien conocido o© las técnicas clasicas de
cromatografia sobre fase quiral o no quiral, por ejemple, se
podra utilizar la separacién sobre gel de silice o silice
modificada C;s procediendo a la elucidn con mezclas tales
como solvente clorado/alcohol. Los compuestos de férmula (I)
antes menclonados comprenden también aquellos en los cuales
uno o varios &tomos de hidrégeno, de carbono © de halébgeno,
en especial de cloro o de flior han sideo reemplazados por su
isétopo radioactivo por ejemplo tritio o carbono-14. Dichos

compuestos marcados son Gtiles en trabajos de investigacién,
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de metabolismo o de farmacocinética, en pruebas bioquimicas
como ligando de receptores.

Los grupos funcionales eventualmente presentes en la
molécula de los compuestos de férmula (I} y en los
intermediarios de reaccién pueden ser protegidos, o bien en
forma permanente © bien en forma temporaria, por grupos
protectores que aseguren una sintesis wunivoca de 1los
compuestos esperados. Las reacciones de proteccién vy
desproteccién se efectGan de acuverdo con técnicas bien
conocidas por el hombre del arte. Por grupo protector
temporario de aminas, alcoholes, fenoltioles o de &cidos
carboxilicos se entienden los grupos protectores tales como
aquellos descriptos en Protective Groups in Organic
Synthesis, Greene T.W. et Wuts P.G.M., ed. John Wiley et
Sons, 1991 et dans Protecting Groups, Kocienski P.J., 1994,
Georg Thieme Verlag.

El hombre del arte estarid en condiciones de elegir los
grupos protectores apropiados. Los compuestos de férmula (I)
pueden presentar grupos precursores de otras funciones que
se generan ulteriormente en una o varias etapas.

La presente invencién tiene también por objeto un
procedimiento para la preparacién de los compuestos de
férmula(I) caracterizado porgue:

1) en el caso en gque A representa el grupo -C=C-:



129

a) o bien, 8i n = 1, se efectla una reacciédn de Mannich

entre el derivado fenilacetilénico de fé4rmula:

Y

7'\ =CH {{))

en la cual R;;, X e Y son tal como se los ha definido para
(I), siendo el formaldehido y la amina (1) HNRzR;, Rz ¥ R3
tal como se los ha definido para (I);

b) o bien se efectia un acoplamiento de Suzuki entre el

compuesto de férmula:

Y

Bl —_— /R;'.
F 4 \ / C=C—(CH2)5—N\ :(Ia)

X s

en la cuval X, ¥, n, Rz y Ry son tal como se los ha
definido para (I) y Z representa un bromo, un yodo o el
grupo triflucrometansulfonato (OTf) y un derivado
borénico (2) de £6rmula R;~B(OR})2 en el cual R
representa un atomo de hidrbégeno, un grupo alquilo o
arilo en presencia de una base y de un catalizador

metdlico;



c)

d)

’ [0

o bien cuando R; representa un grupo ciclohexilo
monosubstituido, disubstituido, trisubstituido o
tetrasubstituido por un grupo metilo; un grupo
cicloheptilo, 4-tetrahidropiranilo, 4-
tetrahidrotiopiranilo o© adamantilo, se efectia un
acoplamiento entre el compuesto (Ia) en el cual 2
representa un atomo de yodo o de bromo con la cetona

(3) correspondiente a R; representada por
@@=

en presencia de una base para obtener

intermediariamente el compuesto de férmula:

A4
\__/ c-‘—"c—(CH,)—*N’R'-.' (1)
— a \ : L)
HO T R,.’

en la cual X, ¥, n, Rz v Ry son tal como se los ha
definido wvara (I); siendo dicho compuesto (I’)
reducido en condiciones selectivas;
0 bien se efectlla una reaccidén de acoplamiento entre
la amina de férmula:
R'.
H—C=C—(CH,)—N_ *"
=C—(CH=N, " : 4

Ry’
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M)

en la cual n, R: y R; son tal comc se los ha definido

para (I) y él compuesto de férmula:

R1 // \\ 2 (1)

en la cual R;, X e Y son tal como se los ha definido para
(I) v Z representa un atomo de bromo, yodo o un grupo
trifluorometilsulfonato (triflatc o OTE):

2) en el caso en que A representa el grupo -CH=CH-, se
efectia una hidrogenacién por hidrégenoc naciente en
presencia de ciclohexeno del compuesto (I) en el cual A
representa el grupo acetilénico -CaC- para preparar el
compuesto etilénico (I) en forma de una mezcla de los
isémeros Z y E o0 se efectGa esta hidrogenacién en
presencla de un catalizador metalico sobre soporte para
preparar el ccmpuesto etilénico (I) en forma Z, o también
se hace reaccionar sobre el compuesto.(l) en el cual A
representa el grupo acetilénico -CeC- un hidruro metalico

para preparar el compuesto etilénico (I) en forma E;
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3)en el caso en gue A representa el grupo CH;-CH,-, se
efectda una hidrogenacién del compuesto (I) en el cual A
representa un grupo —-CH=CH- o -C=C-.

En 1la etapa 1la del procedimiento conforme a la
invencién, se procede en caliente, preferentemente a una
temperatura comprendida entre 80 y 90°C, en un solvente
polar tal como 1,2-dimetoxietano o el 1,4-dioxano. Para
facilitar la reaccidén de condensaciédn, se puede utilizar un
catalizador, por ejemplo, una sal metalica tal como cloruro
de cobre II o cloruro de cobre III.

En la etapa 1lb del procedimiento, el acoplamiento de
Suzuki se efectitia preferentemente entre un compuesto (Ia) en
el cual Z representa OTf y el derivado borbnico (2) de
fé6rmula R;-B{OH)2. La reaccidén se efectla en presencia de
una base, como hidréxidos, alcédxidos, fosfatos o carbonatos
alcalinos © alcalinotérreos mé&s particularmente fosfato de
potasio o carbonato de sodio. La reaccién se efectia en
presencia de un catalizador metalico, por ejemplo un
catalizador de cobre, de estafio o preferentemente de paladio
tal como el tetrakis(trifenilfosfina)paladio eventualmente
con un halogenurc de tipo cloruro de litlo que desempefla el
papel de cocatallzador. Se opera en caliente, a una
temperatura comprendida entre 60 y 80°C en un solvente

inerte como tolueno o 1,2-dimetoxietano o preferentemente en
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medio bifasico telueno/solucién acuosa eventualmente con una
parte de alcohol como por ejemplo etanol.

El acoplamiento de Suzuki ha sido estudiado en
numercsas publicaciones como por ejemplo Synth., Commun.
1981, 11 (7), 513-519 y J. Org. Chem. 1993, 58 (8), 2201-
2208. Los &cidos borénicos (2) R1-B(OH)2 son productos
comerciales o sintetizados de forma clasica partiendo de los
derivados halogenados correspondientes, preferentemente
bromados R;Br por accién por ejemplo de trimetilboratc en
presencia de una base tal como terbutil litio.

En la etapa lc, el acoplamiento se efectla
preferentemente 3sobre un compuesto (Ia) en el cual 2
representa un &tomo de bromo, en presencia de una base tal
como n-butil litio en un solvente inerte preferentemente
éter dietilico & baja temperatura, siendo -80 a -70°C el
rango de temperatura preferido. La reduccién de (I') a (I)
se efectia en condiciones selectivas por ejemplo de acuerdo
con el método descripto en Tetrahedron, 1995, 51, 11043-
11062 por accién de clorotrimetilsilano y de yoduro de sodio
en una mezcla acetonitrilo/solvente clorado como
diclorometano seguido de un tratamiento con acido acético en
presencia de zinc o también por accién de acido yodhidrico ©
por hidrogenacién ibénica por accién de tetraborohidruro de
sodlo en acido triflico.

En la etapa 1ld del procedimiento, el acoplamiento se

3
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efectlia en presencia de un catalizador de paladio, de una o
varias aminas terciarias y eventualmente de cloruro de
litlo. Se preferira utilizar un compuesto (III) en el cual 2
represente un triflato y se operara en presencia de un
catalizador de paladio de tipo tetrakis(trifenil
fosfina)paladio o] diclorodi (trifenilfosfina)palladio \'4
eventualmente de un cocatalizador como yoduro de cobre. En
el caso en que Z representa un triflato, tamblén se
utilizard cloruro de 1litio. Ese acoplamiento se efectida
preferentemente en presencia de trietilamina y de piridina a
reflujo de 1la mezcla reaccionante. Para ese tipo de
acoplamiento, llamado acoplamiento de Sonogashira, se podréa
remitir a J. Org. Chem. 1993, 58, 7368-7376 y 1998, 63,
1109-1118 ; Syn. Lett. 1995, 1115-1116 y Synthesis, 1987,
981.

Para preparar los compuestos (I) en 1los cuales A
representa le grupo -CH=CH- en forma Z, se efectGa en
general la hidrogenaciédn en presencia de ciclchexeno y de un
catalizador metalico sobre soporte, tal como paladio sobre
sulfato de bario o carbonato de calcio o niquel de Raney o©
preferentemente el catalizador de Lindlar, en un solvente
inerte para la reaccién, como el éter de petréleo © un
solvente alcohdélico. Para preparar los compuestos (I) en

forma E, se prefiere utilizar como hidrurc metdlico el

Y
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hidruro de diisobutilamonio (DIBALH) en un solvente inerte
como tolueno.

Para preparar los compuestos (I) en los cuales A
representa el grupo -CH;-CH,- 1la hidrogenacién se realiza
por 1lo general en un alcohol por ejemplo etanol, en
presenclia de un catalizador como el 6xido de platino o
preferentemente paladio sobre carbén.

Para las técnicas de reduccién de 1los alquenos y
alquinas wutilizados anteriormente, se podrad remitir a
"Catalytic Hydrogenation. Techniques and Applications in
Organic Chemistry", Robert L. Augustine, 1965, Marcel
Dekker, Inc. New-York.

El procedimiento general de preparacién de 1los
compuestes (I) en 1los cuales A representa el grupo

acetilénico -C=C- se describe en el siguiente ESQUEMA 1:
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ESQUEMA 1
via a via B
sin=1 sin=1
) S
R; C=CH (M
X
X
A )]
BN~ (1) HCHO
RI
HCHO
m ,R
A-:(;EC—- - B0 @) g ci‘:_(c"',"_n‘na. ;
X
‘ \ ([')Z/BI'J
3 r
Ve B
H-CEC—(CHJTN, | o)
“@ Ry
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X X
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En el ESQUEMA 1, A= -CaC-, ¥ X, Y, n, R;, Rz y Ry son
tal como se los ha definido para (I), R representa un atomo
de hidrédgeno, un grupo alquilco o arilo, 2 representa un
atomo de bromo, de yodo ¢ un triflato y Z’' representa un
triflato cuando Z representa un bromo © un yodo sino Z’
representa un atomo de bromo ¢ de yodo. La importancia de la
naturaleza de los substituyentes Z y Z’ en la reaccidén de
acoplamiento descripta en VIA D se detallari mas adelante.

El compuesto (II) se obtiene por tratamiente en medio

bidsico de la cloroacroleina de férmula:

A
Cl C—H
=C

H av)
R, X

en la cual X, Y y R; son tal como se los ha definido para
(I), preferentemente por acciédn del hldréxido de sodio en un
solvente como tetrahidrofurano o preferentemente 1,4-dioxano

a temperatura de reflujo del solvente.



La cloroacroleina (IV) se prepara partiendo de 1la

acetofenona de férmula:

7 '\
R; —CH, (V)
L 11

en la cual X, Y vy R; son tal como se los ha definido para

(I), por accién de un complejo de Vilsmeier. Se utiliza por
ejemplo cloruro de (clorometilen)dimetilamonio, reactivo de
Vilsmeier comercial o un reactivo de Vilsmeier obtenido
partiendo de una formamida disubstituida combinada con
cloruro de oxallilo, oxlcloruro de fésforo o £fosgeno. Se
opera en general en un solvente clorado © un éter a una
temperatura comprendida entre -20 y 40°C. Mas
particularmente, se wutiliza un reactivo de Vilsmeler
obtenido partiendo de dimetilformamida y de cloruro de
oxalilo en un solvente tal como diclorometano o 1,2-
dimetoxietano a temperaturas comprendidas entre -10 y 10°C.

Para ese tipo de reaccidén, se podré remitir por ejemplo
a J. Chem. Soc. (C) 1970, 2484-2488 et Angew. Chem.
Internat. Ed. 1963, 2, 98-99.

Las acetofenonas (V) son conocidas o se preparan de

acuerde con métodos conocidos tales como aquellos que se
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describen en Gazz. Chim. Ital. 1949, 79, 453-457 y J. Am.
Chem. Soc. 1947, 69, 1651-1652.
El ESQUEMA 2 ilustra los métodos utilizados para 1la

preparacién de los compuestos (V).



25

ESQUEMA 2
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En el ESQUEMA 2, X, Y y Ry son tal como se los ha
definido para (I), Cy es tal como 8se ha definido
precedentemente para (I'), Z representa un atomo de bromo,
de yodo o OTf, R representa un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo o arilo y P representa un grupo protector de la
funcién cetona como un metilo.

Los compuestos (V) pueden obtenerse directamente a
partir de los compuestos (Va) por acclién del compuesto
borénico R;-B{OR)2 (2) como se ha descripto para el paso de
(Ia) a (I). También se puede proteger la funcién cetona del
compuesto (Va) en forma clasica, por ejemplo por accién de
ortoformato de trialqullo en el alcohol correspondiente en
presencia de un acido como el acide paratoluensulfénico. Se
obtiene asi el compuesto (Vp) que se hace reaccionar sobre

la cetona

@=o

en las condiciones descriptas para el paso de (Ia) a (I'}.
Se desprotege la funcién cetona por hidrélisis en medio
adcido para obtener el compuesto (V'}. Dicho compuesto (V')
es entonces reducido en las condiciones suaves descriptas

para el paso de (I') a (I).
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En algunos casos, por ejemplo cuando R, representa el
grupo 4,4-dimetilciclohexilo o 4-tetrahidropiranilo, se

podrd formar en forma intermediaria el compuesto de férmula:

/4 B—CH, (V1)

en la cual X = 0 6 -C(CH3)z que conducira, luego de la
proteccién previa de la funcidén cetona, hidrogenacién por
ejemplo en presencia de paladio sobre carbén en metancl,
sequida de la desproteccién de 1la funcién cetona, al
compuesto (V) deseado.

Los compuestos (V) en los cuales X y/0 Y es diferente
del hidrégeno pueden obtenerse partiendo de los compuestos
(V) en los cuales X = Y = H por métodos conocidos por el
hombre del arte. Por ejemplo, en el caso en que X y/o Y
representa un Aatomo de cloro, se efectGa la cloracién del
nicleo aromadtico por accién de cloro gaseoso en presencia de
un acido de Lewis preferentemente tricloruro de aluminio, en
un solvente clorado como diclorometano, preferentemente a
0°c.

los compuestos (Va) son comerciales o pueden prepararse

de acuerdo con métodos conocidos por el hombre de oficio.

(/
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Por ejemplo, en el caso en que Z representa un
triflato, el compuesto (Va) puede prepararse tal como se

presenta en el ESQUEMA 3:
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ESQUEMA 3

y a—ﬂ—cu,

AT e e

(vim) (va)

En el ESQUEMA 3, X e Y son tal como se 1los ha definido
para (I). Los compuestos (VIII) son comerclales o se
preparan en la forma habitual.

De acuerdo con otro de sus aspectos, 1la presente

invencién tambilén tiene por objeto los compuestos de férmula

(Ia):
Y
R.
z—@&c—(c:ﬂ,);——n/ : (s
4 \
X R

en la cual X, ¥, n, R vy Ry son tal como se los ha definido

para (I) y Z representa un atomo de bromo, de yodo o OTE.
Esos compuestos son nuevos y son intermediarios claves en la

sintesis de los compuestos (I).
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La presente invencién también se refiere a un
procedimiento para la preparacién de los derivados (Ia)
caracterizado porque:

- & bien, cuando n = 1, se efectila una reaccidé4n de Mannich
entre el derivado fenilacetilénico de férmula:

Y

 ; 7\ =CH (11e)

X

en la cual X e Y son tal como se los ha definido para (I) y
Z representa un A&tomo de bromo, de yodo o© OTf, el

formaldehido y la amina (1) HNRzRs;

- 6 bien se efectia una reaccién de acoplamiento entre 1la

gmina de f6rmula:
H—C=C—(CH,);-N

en la cual Rz, Rs vy n son tal como se ha definido para (I) y
el derivado de férmula:

z/\Z' (Tia)
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en la cual X e Y son tal como se los ha definido para (I), 2
representa un atomo de bromo, de yodo o un triflato y Z'
representa un atomo de bromo o de yodo si Z representa un
triflato sino Z2' representa un triflato, en presencia de un
catalizador de paladio, de una o varlias aminas terclarias y
eventualmente de cloruro de litio.

La reaccién de Mannich se efecttGa en las mismas
condiciones que las descriptas para el paso de (II) a (I).

Para el acoplamiento entre los compuestos (IIIa) y (4)
se utiliza una reacciédn de Sonogashira descripta para el
acoplamiento de 1los compuestos (III) y (4). Cuando Z
representa un triflato y 2' un atomo de bromo o de yodo, se
opera en ausencia de cloruro de litio. Por el contrario,
cuando 7 representa un atomo de bromo o de yodo y Z2' un
triflato, se opera en presencia de cloruro de 1litio. La
utiliizacién de cloruro de litic permite orientar la reaccién
de acoplamiento.

Las propargilaminas {(4) (caso donde n = 1), se preparan
en forma clasica, por ejemplo de acuerdo con Tetrah. Lett.
1989, 30 (13), 1679-1682 partiendo de la amina (1) HNRzR: ¥y
de 3-bromopropina por accién de carbonato de potasio en
acetonitrilo a una temperatura comprendida entre 50 y 80°C.

Los compuestos (III) en los cuales Z = OTf se obtienen
clasicamente a partir de los alcoholes correspondientes de

férmula:
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R H—on

(IX)

en la cual X, Y v R, son tal como se los ha definido para
(I}, por accién del anhidrido trifluorometansulfédnico
(anhidrido triflico) en piridina.

Los alcoholes (IX} son obtenidos a su vez partiendo de

los compuestos de fé4rmula:

ra ’/ \\ OH (TXa)

X

en la cual 2Z" representa un &tomo de bromo © de yodo de
acuerdo con los métodos descriptos precedentemente para el
paso de (Ia) a (I) o de (Va) a (V). Los compuestos (IXa) son
productos comerclales o preparados de acuerde con técnicas
bien conocidas por el hombre del arte.

El compuesto (IIa) se prepara partiendo de 1la

cloroacroleina de férmula:
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7

Ch_ C--..H

.

7/

H (Iva)

en la cual X, Y son tal como se los ha definido para (I) y 2
representa un atomo de bromo, de yodo o OTf, obtenida a su

vez a partir de la acetofenona de fb6érmula:

Y

z / \ ﬁ—CHS (va)
O

X

en la cual X, Y y Z son tal como se los ha descripto
precedentemente para (IVa) de acuerdo con 1los métodos
descriptos para el paso de (IV) a {II) v de (V) a (IV).

Los compuestos conformes a la invencién han sido objeto
de estudios bioquimicos y farmacolégicos. Los compuestos de

férmula (I) asi como sus sales, hidratos y solvatos,
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farmacéuticamente aéeptables, se unen especificamente a los
receptores sigma, en especial a aquellos del sistema
nerviocso central.

La afinidad para los receptores sigma-1 ha sido
estudiada in vitro en membranas de cerebro de cobayo,
utilizando 3H-(+)-pentazocina como ligando de acuerdo con De
Raven-Hudkins et al., Life Science 1993, 53, 41-48. La (+)-
pentazocina se fija especificamente en los receptores sigma-
1. Se prepara un fragmento de membrana de cereb;o de cobayo
de acuerdo con 1los métodos usuales. La preparacién
membranaria (0,3 mg de proteina/ml) se incuba durante 150
minutos a 37°C en presencia de 0,5 nM de [3H]-(+)-
pentazocina. El enlace no especifico se determina en
presencia de 10 pM de (+)-pentazocina. Luego se filtran y
enjuagan 3 veces las membranas. Se analiza la materia
filtrada para determinar 1la fraccién [3H]-pentazocina.
especificamente enlazada. En esas condiciones los compuestos
de 1la invencién, cuyos ejemplos siguen a continuacién,
tienen CIsy comprendidos entre 0,1 nM y 100 nM.

La capacidad de interaccién de los compuestos conformes
a la invencidn con los receptores sigma-2 ha sido probada in
vitro sobre membranas de vaso de rata, utilizando como
ligando [3H}-DTG de acuerdo con R. Paul et al, Journal of
Neuroimmunology 1994, 52, 183-192. La preparacién
membranaria (1 ml} se incuba con 2 nM de [3H]-DTG durante 90



minutos a 20°C. La cantidad de enlaces no especificos se
estima en presencia de 10 pM de DTG o de haloperidol. Las
membranas se filtran, lavan 2 veces y la materia filtrada se
analiza para determinar la cantidad de [3H]~-DTG
especificamente enlazada. Los compuestos conformes a 1la
invencién presentan une actividad sigma~2 comprendida entre
1 nM y 500 nM.

La actividad sigma-1l también ha sido estudiada in vivo
en el ratdén con el modelo de rotaciones inducidas por el
ligando (+)-3PPP (0,05 pg/ml) de acuerdo con P. Worms et
al., Life Science 1986, 39, 2199-2208. Los compuestos
conformes a la invencién han sido administrados por via
intraperitoneal en dosis de 0,25 mg/kg y por via oral en
dosis de 1 mg/kg.

La actividad antipsicética potencial de los compuestos
de la invencién ha sido estudiada tal como sigue de acuerdo
con diferentes pruebas descriptas en Neuropharmacology 1995,
32 (6), 605-615. Los compuestos conformes a la invencién han
sido estudiados segin el modelo de hiperactividad inducida
en el ratén por anfetamina (por via intraperitoneal en dosis
de 2,5 mg/kg) y por cocaina (por via Iintraperitoneal en
dosis de 16 mg/kg). También ha sido utilizada la prueba de
evitacién en la rata. Esas pruebas han mostrado la actividad
antipsicética de los compuestos conformes a la invencidn

cuyos ejemplos figuran a continuacién. Los compuestos de la
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invencién también han sido objeto de estudios
electrofisiolégicos que muestran que existe una similitud
entre 1los compuestos conformes a la invencién y los
neurolépticos clasicos, tanto después de una administracién
Gnica como después de una administracidédn repetida.

Los compuestos conformes a la invencidédn presentan, de
acuerdo con los resultados observados durante esas pruebas
bioquimicas Y de comportamiento, una actividad
antipsicética.

La implicacién de CYP 2D6 puede evidenciarse por
estudios de metabolismo in vitro en fracciones microsomales
hepiticas humanas. El1 concepto mas utilizado es 1la
inhibicién ‘de la enzima por su inhibidor especifico: 1la
quinidina utilizada en 20 veces su Ki siendo Ki el wvalor
absoluto de la constante de afinidad de un principio activo.

- aqui la quinidina - para un receptor y se define tal como

sigue:
ICsa
Ki =
1+ L
Ka
con ICso = concentracién que inhibe 50% del enlace del

ligando con su receptor.

L = concentracién del ligando en la prueba.
Ka = constante de afinidad del ligando para con el
receptor considerado.
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Diferentes modelos permiten evidenciar en una’ reaccién
metabdlica especifica, la implicaciédn del CYP 2D6.

- se pueden utilizar fracciones microsomales hepdticas
humanas que permiten metabolizar especificamente algunas
isoformas del citocromo P450. Se podra remitir a Biochem.
Pharmacol. 1988, 37, 4389-4397, gque estudia el porcentaje
de O-desmetilacién del dextometorfan, reaccidn metabdélica
especifica catalizada por CYP 2D6.

- también se pueden utilizar células provenientes de una
isoforma del citocrome P-450 (proveniente de GENTEST
Corp.). Esas células expresan UGnicamente la isoforma CYP
2D6.

- se colocan en cultivo primario hepatocitos humanos capaces
de efectuar reacciones metabbélicas de fase I y II (se
utiliza 7-metoxicumarina como substrato). Los hepatocitos
se incuban con el producto conforme a 1la invencién
durante 24 horas en presencia o no de quinidina,
inhibidor poderosoc y especifico de CYP 2D6. Se podra
remitir a J. Pharm. Exp. Ther. 1996, 277, 321-332.

Los compuestos conformes a la invencién han sido
estudiados tal como sigue: dicho compuesto se incuba con
fracciones microsomales hepdticas humanas, y NADPH (cofactor
de reacciones dependientes del citocromo P450) en presencia
o no de quinidina. En presencia de quinidina {(utilizada en

20 veces su K; de acuerdo con Biochem. Pharmacol. 1988, 37,



4389-4397) la disminucidén del nimero de metabolitos formados
puede estar asociada a la inhibicién de la isoforma CYP 2D6,
lo que prueba su implicacién en la formacién especifica del
metabolito. Esas diferentes pruebas han mostrado que el CYP
2D6 tiene una implicacién nula o muy baja en el preoceso de
oxlidacién de los compuestos conformes a la invencidn.

No se ha observado ningin signo de toxicidad con esos
compuestos en dosis farmacoldégicamente activas y su
toxicidad es entonces compatible con su utilizacién como
medicamentos.

Los compuestos de la presente invencién son por 1lo
tanto particularmente interesantes y podridn ser utilizados
ventajosamente como medicamentos, en especial como
antipsicéticos, para el tratamiento de los trastornos
relacionados con 1la isquemia cerebral y los sintomas
positivos y negativos de la esquizofrenia.

Los compuestos de la invencién también son muy
interesantes por su actividad neuroprotectora, mas
particularmente en 1o concerniente a la apoptosis.

Por otra parte, los compuestos conformes a la invencidén
también tienen una actividad en el campo cardiovascular més
particularmente para la regqulacién de 1los trastornos del
ritmo cardiaco.

La presente invencién tiene por lo tanto también por

objeto composiciones farmacéuticas que contienen una dosis
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eficaz de un compuesto conforme a la invencién o de una sal,
de un solvato o de un hidrato farmacéuticamente aceptable de
este, y exciplentes convenientes.

Dichos exciplentes se eligen segln la forma
farmacéutica y el modo de administracién deseado.

En 1las composiciones farmacéuticas de 1la presente
invencién para la administracién oral, sublingual,
subcuténea, intramuscular, intravenosa, tépica,
intratraqueal, intranasal, transdérmica, rectal (o}
intraocular, 1los principios activos de férmula (I) antes
mencionados, o© sus sales, solvatos e hidratos eventuales,
pueden ser administrados en formas unitarias de
administracién, en mezcla con soportes farmacéuticos
clésicos, a animales y a seres humanos para la profilaxis o
el tratamiento de los trastornos o de las enfermedades antes
mencionadas. Las formas unitarias de administracién
apropiadas comprenden las formas por via oral tales como los
comprimidos, las capsulas blandas, los polvos, los granulos
y 1las soluciones o suspensiones orales, las formas de
administracién sublingual, bucal, intratraqueal, intranasal,
las formas de administracién subcutanea, intramuscular o
intravencsa y las formas de administracién rectal. Para la
aplicacién tébpica, se pueden utillizar los compuestos
conformes a la invenciétn en cremas, pomadas, lociones o

colirios.
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Con el objeto de obtener el efecto profilactico o
terapéutico deseado, la dosis de principio activo puede
varliar entre 0,02 v 1 mg por kg de peso corporal y por dia.

Cada dosis unitaria puede contener de 1 a 25 mg,
preferentemente de 5 a 12 mg, de ingredientes activos en
combinacién con un soporte farmacéutico. Esta dosis unitaria
puede ser administrada de 1 a 5 veces por dia, de manera de
administrar una dosificacién diaria de 1 a 100 mg,
preferentemente de 5 a 60 mg.

Cuando se prepara una composicién sélida en forma de
coamprimidos, se mezcla el ingrediente activo principal con
un vehiculo farmacéutico, tal como la gelatina, el almidén,
la lactosa, el estearato de magnesio, el talco, la goma
aridbiga o andlogos. Los comprimidos se pueden recubrir con
sacarosa, con un derivado celulésico, u otras materias
apropladas o también se pueden tratar de forma tal que
tengan una actividad prolongada o retardada y que liberen en
forma continua una cantidad predeterminada de principio
activo.

Una preparacién en cé&psulas se obtlene mezclando el
ingrediente activo con un diluyente y vertiendo la mezcla
obtenida en cépsulas blandas o duras.

Una preparacién en forma de jarabe o de elixir o para
la administracién en forma de gotas pueden contener el

ingrediente active c¢onjuntamente c¢on un edulc rante,



preferentemente acalérico, metilparaben y propilparaben como
antiséptico, asi como un agente saborizante y un colorante
aproplado.

Los polvos o los granulos dispersables en agua pueden
contener el ingrediente activo mezclado con agentes de
dispersién o© agentes humectantes, © agentes de puesta en
suspensién, tales como la polivinilpirrolidona, asi como con
edulcorantes o correctores del sabor.

Para wuna administracién rectal, se recurre a
supositorios que se preparan con aglutinantes que funden a
temperatura rectal, por ejemplo manteca de cacao o
polietilenglicoles.

Para una administracié4n parenteral, se utilizan
suspensiones acucosas, soluciones salinas isoténicas o
soluciones estériles e inyectables que contienen agentes de
dispersién y/o humectantes farmacolégicamente compatibles,
por ejemplo propilenglicol o butilenglicol.

El principio activo también puede ser formulado en
forma de microcapsulas, eventualmente c¢on uno o varios
soportes ¢ aditivos, o blen con matrices tales como un
polimero o una ciclodextrina (parche, formas de liberacién
prolongada).

Las composiciones de 1la presente invenciébn pueden
contener ademds de 1los productos de férmula (I) antes

mencionados o de sus sales, solvatos e hidratos
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farmacéuticamente aceptables, otros principios activos que
pueden ser Gtiles en el tratamiento de los trastornos o
enfermedades indicadas anteriormente.

Por lo tanto, la presente también tiene por objeto
composiciones farmacéuticas que contienen varios principios
activos en asociacién uno de los cuales es un compuesto
conforme a la invencién.

Las PREPARACIONES y EJEMPLOS sigulentes ilustran la
invencién sin por ello limitarla.

Los puntos de fusién han sido medidos de acuerdo con el
método de Micro-Kofler.

Los espectros de resonancia magnética nuclear han sido
efectuados en dimetilsulféxide salvo mencibébn en contrario, a
200 MHz y los desplazamientos quimicos se expresan en p.p.m.
Las abreviaciones utilizadas a continuacién son las
siguientes:

S = singlete; m = multiplete; d= doblete; t = triplete; q =
cuadruplete.

Convencionalmente, se numerard a continuacién el grupo

fenilo de los compuestos (I) de la siguiente manera:

Y
8 R.
/N _a— /2
R A—CHITN n

3x 2 Rs'
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En las PREPARACIONES y EJEMPLOS siguientes, n es igual

PREPARACION 1
1-Bromo-4(1,l-dimesoxietil)bencenoc, compuestoc V p
(Vp) :+ X =Y =H; Z = Br; P = CHs

Se agita durante 6 horas a temperatura ambiente una
mezcla de 19,905 g de 1-(4-bromofenil)etanona, 101,4 ml de
metanol, 0,22 g de &cido paratoluensulfénico hidratado y
19,9 ml de trimetilortoformato. Se neutraliza la solucién
con una solucién de hidréxido de potasio al 1% en metanol y
se concentra a presién reducida. Se vuelve a tomar el aceite
obtenido con éter de petréleo, se elimina el precipitado por
filtracidén y se evapora el filtrado bajo presién reducida.
Se purifica el compuesto Vp por destilacidn; rdt = 96%; Tgp=
82°C (bajo un presién de 0,003 mbar).

PREPARACION 2
1-[4-(1-Hidroxi~3,3,5,5-tetranatilciclohexil)fenil]etanona,

conpuesto V'.1

H,
Cl.IS
v.1) = -
( ) R1 @ - : x o Y = H
CH,
H,C



s

Se agrega gota a gota 27,5 ml de una solucién 1,6 M en
hexano de n-butil litio a -78°C, a una solucién de 10 g de
l1-bromo-4-(1,1-dimetoxietil)benceno {compuesto Vp) en 100 ml
de tetrahidrofurano. Se agita la mezcla reacclonante durante
2 horas a esta temperatura. Se agrega en el lapso de 20
minutos una solucidn de 6,92 ml de 3,3,5,5-
tetrametilciclohexanona en 20 ml de tetrahidrofurano y se
agita la mezcla reaccionante a -78°C durante 1 hora. Luego
del retorno a temperatura ambiente se adiciona 140 ml de una
selucién acuosa saturada de cloruro de amonio. Se decanta,
se extrae la fase acucsa con éter dietilico, se reGnen las
fases orginicas, se las seca sobre sulfato de magneslo y se
evaporan los sclventes bajo presién reducida. Se purifica el
aceite obtenido por cromatografia sobre una columna de gel
de silice y se procede a 1la elucién con una mezcla
ciclohexano/acetato de etilo, 95/5 (v/v); rdt = 88%; F =
135°C.

De 1la misma manera sSe preparan los slguientes
compuestos:

[4- (Hidroxli-3,3-dimetilciclohexil) fenil]aetanona, coapuesto

H
3 cH‘
(V.2):Ry= _'@ = . X=Y=H

vr.2



F 1o

1-[4- (Hidroxiadamantan-2-il)fenil]etanona, compuesto V'.3

(V.S):R1- _@ = g c X=Y¥Y=H

H RMN: 7,9 (d,2H); 7,6 (d,2H); 4,8 (s,1H); 2,6-1,4 (m,18H).

PREPARACION 3
1-[4~(3,3,5,5~-Tetramatilciclohexil) feniljetanona, compuesto
V.1l
H,C
CH,
(v.1) : R, = ; X
CH,

]}
<
L)

H

H,C

A una solucién de 40,45 g de 1-[4-{(hidroxi-3,3,5,5-
tetrametilciclohexil)fenil] etanona (compuesto V'.1l) y de
56,21 g de yodurc de sodico en 230 ml de acetonitrilo
anhidro, se adiciona 38,1 ml de clorotrimetilsilano en un
lapso de 45 minutos. Durante la adicién, se mantiene 1la
temperatura entre 35 y 40°C. Después de 2 horas de
agitacién, se agrega 40 mi de acetonitrilo y 39,4 ml de
acido acético. Luego, se agrega en porciones, 29,4 g de zinc

en polvo fino, bajo agitacién y a temperatura ambiente. BSe
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calienta la mezcla reaccionante a reflujo bajo fuerte
agitacién durante 4 horas. Cuando vuelve a temperatura
ambiente, se filtra sobre Célite, luego se lava con una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se
concentra la fase organica bajo presién reducida y se
purifica el aceite obtenido por cromatografia sobre una
columna de gel de silice y se procede a la eluciédn con una
mezcla ciclohexano/acetato de etilo, 95/5 (v/v); rdt = 68%;
F = 54°C.

De 1la misma manera, se preparan los siguientes
compuestos:
1=-[4-(3,3-DPimetilciclohexil) fenil]etanona, compuesto V.2

H,C
cH'

F =99°C.
H RMN: 7,8 (d,2H); 7,2 (d,2H); 2,7 (m,1H); 2,5 (s,3H); 1,8~
1,1 (m,8H); 1,0 (s,3H); 0,9 (s,3H)}.
1- (4-Adamantan-2-ilfenil)etanona, coampuesto V.3
(V.3): Ry = ; X=Y=H

F = 75°C
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PREPARACION 4
1-{3-Cloro-4-(3,3,5,5~tetrametilciclohexil) fenil)etanona,
compuesto V.4
Hy
3
(v4) : R,= . X=3Cl:Y=H
CH,
H,C

Se agrega bajo atmésfera inerte, 40,25 g de cloruro de
aluminio a 0°C, a 350 ml de diclorometanoc luego 5 g de 1-[4-
(3,3,5,5~tetrametilciclohexil) fenil}etanona (compuesto V.1)
en solucién en diclorometano. Luego de 2 horas de agitaclén
a 0°C se hace burbujear en la reaccién 17,1 ml de cloro
gaseoso (d= 1,565, medido en estado liquido a -78°C). Luego
del retorno a temperatura ambiente, se agrega a la mezcla
reaccionante una mezcla aqua/hielo. Se extrae con
diclorometano, se decanta, se seca la fase orgéanica sobre
sulfato de magnesio y se concentra bajo presién reducida. Se
purifica sobre columna de gel de silice y se procede a la
elucién con una mezcla ciclohexano/diclorometano, 7/3 (v/v);
rdt= 74%; P= 64°C.

Se aislan tamblén los compuestos diclorados:

1-[3,5- Dicloro -4~ (3,3,5,5-tetrametilciclohexil)
fenilletanona, compuesto V.5
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H,G
CH,

(V.5): R, = ; X=3-Cl; Y=5Cl

CH,
H,C

M RMN: 7,9 (s,1H); 7,8 (s,1H); 3,9 (m,1H); 2,5 (s,3H); 2,1
(m,24); 1,2 (m,4H); 1,0 (s,6H); 0,9 (s,6H).

1-[3,6-Dicloroe -4- (3,3,5,5-tetrametilcioclcochexil) fanil]
etanona, compuesto V.6

H!
CH,

(V.6):R,= . X=3-Cl:Y=86<Cl
CH,
H,C

l RMN: 7,6 (s,1H); 7,2 (s,1H); 3,3 (m,1H); 2,6 (s,3H); 1,5
(m,24); 1,2 (m,4H); 1,1 (s,6H); 0,9 (s,6H).

De acuerdo con el modo operatorio descripto para el
compuesto V.4., se aislan los sigulentes compuestos:
1-[3-Cloxro-4-(3,3~dimetilciclohexil) fenil]etanona, compuest
V.7
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CH,
v.9): R, = i X=3Cl ; Y=sH

'H RMN: 7,9 (s,1H); 7,8 (d,1H); 7,4 (d,1H); 3,1 (m,1H}; 2,5
1-(3-Cloro-4~-terbutilfenil)etanona, compuesto V.8

.

(v.8):R,=  —O0TCH  x=3cI;v=H
CH,
Yy RMN: 7,8 (s,1H); 7,7 {d,1H); 7,5 (d,1H); 2,5 (s,3H); 1,4
(s, 9H).
1~(3,5~Cloro-4-ciclohexilfenil)etanona, compuesto V.9
PREPARACION 5

(V9):R,= , X=3-Cl:Y=5Cl

1-[ {3-Cloro-4-hidroxi)fenil]etanona, compuesto VII.1
(VII.1l): X = 3-Cl; Y =H
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s

Se agrega bajo atmésfera inerte, 167 g de tricloruro de
aluminio a 63,5 ml de 2~-cloro-l-metoxibenceno en 500 ml de
1,2-dicloroetano, 1luego se agrega gota a gota 167 g de
cloruro de acetilc en sclucién en 200 ml de 1,2-
dicloroetano. Se calienta la mezcla reaccionante a 45°C
durante 4B horas. Se vierte la mezcla reaccicnante una
mezcla agua/hielc, se extrae con diclorometano, se evaporan
los solventes bajo presidédn reducida y se purifica el residuo
obtenido por cromatografia sobre columna de gel de silice y
se procede a la elucién con una mezcla ciclohexano/acetato
de etilo, 90/10 (v/v):; se cristaliza el compuesto VII.1 en

ciclohexano; F = 107°C.

PREPARACION 6
1-Prop-2-~inilazepane, compuesto 4.1

(4.1): N = =

Se agrega gota a gota a 20,8 ml de hexametilenamina y
27,9 g de carbonato de potasio en 300 ml de acetonitrilo,
18,8 ml de una solucién de 3-bromopropina al 80% en tolueno.
Se calienta la mezcla reacclonante a 50°C durante 12 horas y

6 horas a 80°C. Se filtra, se evaporan los solventes bajo
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presién reducida. E1 compuesto 4.1 se purifica por
destilacién; Te = 61°C bajo una presién de 26,7 Pa.
H RMN: 3,3 (s,2H); 3,0 (s,1H); 2,5 (m,4H); 1,5 (m,8H}.

De la misma manera se prepara:

1-Prop-2~inilazocano, compuesto 4.2

/RZ

(4.2) : N\ = —N

R,

H RMN: 3,3(s,2H); 3,0(s,1H); 2,5(m,4H); 1,5(m,10H).
1-Prop-2-inilpiperidina, coupuesto 4.3

R
2

V4
(43): N =

R,

" RMN: 3,2(s,2H); 3,1(s,1H); 2,3(m,4H); 1,5(m,2H);
1:3(!“., 4H) -

PREPARACION 7
4-Acetil-2-clorofeniltrifluorometansulfonato, compuesto Va.l
(Va.1): X = 3-Cl; ¥ = H; 2 = OTf

Se agrega a 0°C, a 26,7 g de 1-[{3-cloro-4-
hidroxi)fenilletanona (compuesto VII.1) en 700 ml de
piridina, se agrega gota a gota 26,2 ml de anhidrido
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triflico. Se agita la mezcla reaccionante a 0°C durante 36
horas, se evaporan los solventes bajo presién reducida y se
vuelve a tomar el residuo con una scolucién 0,1 N de &cido
clorhidrico en diclorometano. Se decanta, se secan las fases
orgdnicas con sulfato de magnesio y se evapora el solvente
bajo presién reducida. Se purifica el residuo obtenido por
cromatografia sobre columna de gel de silice y se procede a
. ' la elucidén con una mezcla ciclohexano/acetato de etilo, 95/5
(v/v).
R RMN: B,2 (s,1H); 8,0 (d,1H); 7,8 (d,1H).

De la misma manera se preparan los siguientes
compuestos:
4-Acetil-2,6~diclorofeniltrifluorometansulfonato, compuesto
Va.2
{(Vva.2): X = 3-Cl; Y = 6-Cl; Z = OTf
i RMN: 8,2 (s,2H); 2,6 (s,3H).
4-Bromo-2-clorofeniltrifluorometansulfonato, compuest

@ IZZa.1 a partir de 4-bromo-2-clorofenol.
(IIIa.1): X = 3-Cl; ¥ = H
'H RMN: 8,1 (s,1H); 7,7 (d,1H); 7,6 (d,1H).
4-Bromo-3-clorofeniltrifluorometansulfonato, compuesto
IIIa.2
(IITa.2): X = 2-C1; Y =H
'H RMN: 8,0(m,2H); 7,5(d,1H)
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4-Bromo-2-metilfeniltrifluorometansulfonato, compuesto
IXIa.3

(IITa.3): X = 2-CH3; Y =H

'H RMN: 7,7(s,1H); 7,6{d,1H); 7,3(d,1H); 2,3(s,3H).
4-Bromofeniltrifluorometansulfonato, compuesto IIIa.4
(IZIIa.4):;: X =Y = H

'H RMN: 7,8(d,2H); 7,4(d,2H).

PREPARACION 8
4-[3-(1-Azepanil)prop-1-inil]-2-
clorofeniltriflucrometansulfonato, compuesto Ja.l

s
(la.1) - X=3Cl ; Y=H; z=o'rf;N\ = —

R

A 4 g de 4-bromo-2-clorofeniltrifluorometansulfonato
(compueste IIIz.1), 0,062 g de yoduro de cobre, 10 ml de
piridina y 20 ml de trietilamina, se agrega bajo atmésfera
inerte 1,96 g de l-prop-2-inilazepane (compuesto 4.1) luego
0,457 g de catalizador diclorobis(trifenilfosfina)paladio.
Se calienta la mezcla reaccionante a reflujo durante 2
horas, se evaporan los solventes bajo presién reducida, se
vuelve a tomar el residuo obtenido con dicloroinetano, se

lava con agua y se seca con sulfato de magnesio. Luego de la



evaporacién de los solventes bajo presién reducida, se
purifica el residuo obtenido por cromatografia una columna
de gel de silice y se procede a la elucidén con una mezcla
ciclohexano/acetato de etilo 80/20; F =192°C.
¥y RMN: 7,8 (s,1H); 7,5 (m,2H); 3,6 (s,2H); 2,6 (m,4H); 1,5
{m,8H) .

De la misma manera, Se preparan los compuestos
siguientes:
4-[3~ (l-Azepanil)prop-1-inil]-3-
clorofeniltrifluorometansulfonate, compuesto Ia.2

R,

/7
(la2):X=2-Cl ;Y=H; Z=OTf; N = —

R

3

ly RMN: 7,7(d,1H); 7,6{(s,1H); 7,3(d,iH); 3,5(s,2H):
2,6(m,4H); 1,5(m,8H).

4-[3- (1-Azepanil)prop-1-inil] -2-
metilfeniltrifluorometansulfonato, coupuesto Ia.3

Rz
{1a.3): X=3CH, ;Y=H; Z=QTf;N\ = ——
R

3

¥ RMN: 7,5(s,1H); 7,4(m,2H); 3,5(s,2H); 2,6(m,4H);
2,3(s,3H); 1,5(m, 8H).

4-{3-(1-Azocanil)prop-1-inil]-2-
clorofeniltriflucrometansulfonato, campuesto Ia.4



) v
0

A

\
R

(lad):X=3-Cl ;Y=H; Z=0Tf; N —N

3
4 RMN: 7,8(s,1H); 7,5(m,2H); 3,6(s,2H); 2,6(m,4H);
1,5(m, 10H) .
4-[3-(1-Piperidinil)prop-1-inil]-2-
clorofeniltrifluorometansulfonato, compuesto Ia.5
/Ri

(Ia.5): X=3-Cl ;Y=H; Z=0Tf; N\ =

R,

4y RMN: 7,8(s,1H); 7,6(m,2H); 3,5(s,2H); 2,4(m,4H); 1,8-

1,5(m,6H).
4-[3-(1-Azepanil)prop-1l-inil]feniltrifivorometansulfonato,
campuesto Ia.é6

/R2

(la8): X=Y=H; Z=0Tf; N\

R,

PREPARACION 9
1-{3-Cloro-4- (4-fluorofenil)fenil]etanona, compuesto V.10

(V.10): Ry = _O_F s X=3-Cl; Y=H
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Se agita bajo atmésfera inerte a 60°C durante 8 horas
19,7 q de 4-acetil-2-clorofeniltrifluorometansulfonato
{compuesto Va.l), 10 g de acido 4-fluorobencenborénico, 2 ¢
de tetrakis({trifenilfosfina)}paladio, 17,9 g de carbonatoc de
sodio en 84,5 ml de agua, 591 ml de tolueno, 200 ml de
etanol y 5,51 g de clorurc de 1litio. Luego se agita la
mezcla reaccionante durante 12 horas a temperatura ambiente.
. "Se filtra, se evaporan los solventes del filtrado bajo
presién reducida. Se purifica el residuo obtenido por
'crqmatografia sobre una columna de gel de silice y se
procede a la elucidn con una mezcla ciclohexano/acetato de
etilo, 97/3 (v/v):; rdt = 94%.
'H RMN: 8,0 (1H,s); 7,9 (1H,d); 7,5 (3H,m); 7,3 (2H,m); 2,6
(3H,8).
De la misma forma, se preparan los compuestos V.11 a

V.15 que se presentan en el siguiente CUADRO 1:
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CUADRO 1
Ri—vd?/ \___C — CHs (V) con ¥ = H
)-/ I
o)
(041
COMPUESTO Ry 1 RMN
F 8,1 (s, 1H); 7,9(d, 1H);
V.11 b_ 7,5 (m, 2H); 7,2 (m, 3H)
2,6 (s, 3H)
F) 8,0 (s, 1H); 7,9 (D, 1H)
V.12 F \/ \( 7,6 (m,3H); 7,3 (m, 1H)
2,6 (s, 3H)
F 8,0 (s, 1H); 7,9 (D, 1H)
v.13 7,6 (m,3H); 7,4-7,1(m, 3H}
2,6 (s, 3H)
F
8,0 (s, 1H): 7,9 (d, 1H)
3;0 (s, 1RH) ; 7r9 {d, 1iH)
V.15 H;.CO-@— 7,5 {(d, 1H)}; 7,4 (m, 2H)
7,0 {m, 2H); 3,8 (s, 3H);

(s, 3H)
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1-(2,6-Diclorobifenil-4-il)etanocna, Compuesto V.16

(V.16): Ry = _@ ;X = 3-Cl; ¥ = 5-Cl

'H RMN: 8,0 (s,2H); 7,4 (m,3H); 7,2 (m,2H); 2,6 (s,3H).

1~ (2,6-Dicloro-4'-fluorcbifenil-4-il)etanona, compuesto V.17

(V.17): Ry = _O_f ;7 X = 3-Cl; ¥ = 5-Cl

4 RMN: 8,0 (s,2H); 7,3 (m,4H); 2,6 (s,3H).

PREPARACION 10
3-Cloro-3-[3-cloxo-4-(3,3,5,5-
tetrametilciclohexil) fenil]propenal, compuesto 1IV.1

HS
CH,

{Iv.1) R, ; X=3-Cl:Y=H

CH,
HC
Se agrega gota a gota a una temperatura comprendida
entre -5 y 2°C, a wuna sSolucién de 3,72 ml de
dimetilformamida y de 20 ml de diclorometanc anhidro, 3,51

ml de clorurc de oxalilo, luego se agita la mezcla



59

reaccionante durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se
agrega entonces rapldamente 3,92 g de 1-[3-cloro-4-(3,3,5,5-
tetrametilciclohexil) fenil]etanona {compuesto V. 6) en
solucién en 10 ml de diclorometano, luego se agita la mezcla
reacclonante durante 12 horas. ©Se vierte 1la mezcla
reaccionante sobre una mezcla agua/hielo, luego se agrega 20
ml de una solucidén acuosa de etanoato de sodio a 2,84 M. Se
lava con 50 ml de una solucidén de hidrogenocarbonato de
sodio y 50 ml de agua, se decanta, se seca la fase organica
sobre sulfato de magnesio y se evaporan los solventes bajo
presiétn reducida. Se purifica el aceite obtenido por
cromatografia sobre una columna de gel de silice y se
procede a la elucién con una mezcla ciclohexano/acetato de
etilo, 97/3 (v/v).
H RMN: 10,2 (d,1H); 7,7 (s,1H); 7,5 (d,1H); 7,3 (d,1H); 6,6
(d,1H); 3,4 (m,1H); 1,5 (m,2H); 1,3 (m,4H); 1,1 (s,6H); 0,9
(s, 6H).

De la misma manera, sSe preparan los compuestos IV.2 a

IV.18 que se presentan en los siquientes CUADROS 2 y 3:



CUADRO2

P

\‘4’;34

COMPUESTO Ry F; °C
O B o
H 10,1 (d, 1H); 7.8
IvV.2 (m, 2H); 7,4 (m,
2H):; 6,9 (m, 1H);
0,8 (18H)
F
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CUADRO 2 (continuacién 1)

!

COMPURSTO Ry X r; °C
O B RN
H 10,0 (d, 1H), 7,8 (s, 1H); 7,7
Iv.6 cl |(d, 1H) 7.4 (d, 1H); 7,0 (4,
1H); 3,1 (m, 1H);, 1,8-1,1
(m, 8H); 1,0 (s, 3H); 0,9 (s,
3H)
CH;
|
Iv.7 HaC -—(I: — Cl
CHj,
Iv.8 l"_637 c1 139
F
IV.9 t ) cl
_ %_ o
F
F
Iv.11 p_ c1

36



CUADRO 2 (continuacibn 2)

\?ﬂrc’(

COMPUESTO Ry b J F; °C
0 m RN
IV.12 Cl——@— Cl
10,1 (d, 1H); 8,0 (s, IH);
3H); 7,1 (m, 2H); 7,0 (d,
1H); 3,8 (s, 3H)
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CUADRO 3
0
\¢
C _
v \c-— f—H
--c\ (v) conX = Cl
H
R,
Cl
COMPUESTO R1 Y F; °C
0 H rRMN

10,1 (d, 1H); 8,0 (s, 1H); 7.9

Iv.14 H 5-C1 {(s, 1H); 7.1 (d, 1H); 3.9 (m,
He 1H); -2.1(1“. 2H), 1,3 (m,

4H); 1,1 (s, 68); 0,9 (s, 6H)

10,0 (d, 1H);, 7,8-7,4 (m,

IV.15 H 6-Cl [2H), 6,6 (d, 1H); 3,2 (m,
1H); 1,6-1,2 (m, 6H); 1,0 (s,
HC 6H); 0,9 (s, 6H)

IV.16 5-Cl

1v.17 ©_ s-c1 108
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CUADRO 3 (continuacién 1)

COMPUESTO Ry b 4 : °C

0 m RMN
IV.18 ‘_O_ 5-C1

PREPARACION 11
3-Cloro-4~(3,3,5,5-tetrametilciclohexil) feniletina,

conpuesto II.1.

H,
CH,

(1) : R, : X= 3C:Y=H

c”a
H,C
Se disuelve bajo atmésfera inerte y bajo fuerte
agitacidén 5,3 g de hidréxido de sodio en 150 ml de agua. Se
agrega B0 ml de 1l,4-dioxano y se calienta a reflujo. Se
agrega rapidamente 15 g de 3-cloro-3-[3-cloro-4-(3,3,5,5-
tetrametilciclohexil)fenil] propenal (compuesto IV.1) en
solucién en 130 ml de 1,4-dioxano y se mantiene la mezcla
reacclonante a reflujo durante 1 hora. Cuande vuelve a

temperatura ambiente se vierte la mezcla reaccionante sobre
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un gran volumen de diclorometano. Se decanta, se seca 1la
fase organica sobre sulfato de magnesio y se evaporan los
solventes bajo presién reducida. Se purifica por
cromatografia sobre una columna de gel de silice y se
procede a la elucién con ciclohexano; rdt = 80%.

H AMN: 7,5 (1H,s); 7,3 (2H,m); 4,2 (1H,s); 3,2 (1H,m); 1,4
(2Hd,m); 1,2 (4H,m); 1,0 (6H,s); 0,9 (6H,s).

De la misma manera, se preparan los compuestos II.2 a

IT.16 que se presentan en los siguientes CUADROS 4 et 5:



CUADRO 4

'l_j;»_ CmCH (II) con ¥ = H

COMPUESTO R, b 4 ¥; °C
O B N
H 7,3 (d, 2H), 7,2 (d, 2H); 4,1 (s,
I1.2 1H); 1,5-1,1 (m, 6H); 1,0 (s, 6H);
MG H [09(s 6H)
II.3 g H
H 74 (s, 1H); 73 (d, 1H); 7,2
I11.4 ‘:6- Cl |(d, 1H); 4,0 (s, 1H); 3,0 (m,
1H); 1,7-1,0 (m, 8H); 0,9 (s,
3H); 0,8 (s, 3H)
Cf’ 7,4 (m, 3H); 4,2
II.5 HiC —C — clL |(s, 1H); 1,3 (s,
Clli3 9H)
II.6 7,6 (s, 1H); 1,4
ClL [(m, 6H); 4,3 (s,

—0

1H)




CUADRO 4 (continuacién 1)

COMPUESTO Ry X ¥; °C
O B RMN
F 7,7 (s, 1H), 7,5 (m, 3H); 7,3
II.7 C Cl |(m, 3H); 4,3 (s, 1H)
£ 7,7 (s, 1H); 17,5
II.8 P Cl {(m, 4H):; 7,3 (m,
1H); 4,3 (s, 1h)
F
IT.9 };»i Cl
F
I1.10 Ch_@— c1 78
76 (s, 1H); 7,4 (d, 1H); 7.3
Ir.11 Haco——©7 cl [(m, 3H); 7.0 (d, 2H); 4,3 (s,

1H); 3,8 (s, 3H)




s

CmCH (II) con X = Cl

COMPUESTO Y F; °C

0 B RN

7,6 (s, 1H); 7.4 (s, 1H); 4,6
(s, 1H); 3,2 (m, 1H); 1,5-1,1
6-C1 |(m, 6H); 1,0 (s, 6H); 0,9 (s,
6H)

II.13 H,C

:
' C_J/<
Ra
76 (s, 1H), 7,5 (s, 1H); 44 (s,
I1.12 1H); 3,9 (m, 1H); 2,0 (t, 2H); 1,2
5-Cl |(m, 4H); 1,1 (s, GH); 0,9 (s, GH)

II.14 5-Cl

7,6 (s, 2H), 7,3 (d, 4H); 4,5

II.16 F 5-C1 |(s, 1H)

I1.15 @_ 7.7 (s, 2H); 7.4 (m, 3H); 7,2
5-C1 |(d, 2H); 4.5 (5, 1H)
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PREPARACION 12
Acido 3,5-difluorcbencenborénico, compuesto 2.1

Se agrega 91,5 ml de terbutil litio a -78°C a 20 g de
l-bromo-3, 5-fluorobenceno en 300 ml de éter dietilico. Se
agita la mezcla reaccionante durante 1 hora a -78°C luego se
agrega 14,2 ml de trimetilborato. Se agita 1la mezcla
reaccionante durante 1 hora a -78°C luego durante 12 horas a
temperatura ambiente., Se agrega 200 ml de una solucién
acuosa 1IN de &cide clorhidrico. Se extrae con éter
dietilico, se lava la fase organica con una sclucidédn acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, se la seca sobre
sulfato de magnesio y se evaporan los solventes bajo presién
reducida. Se vuelve a tomar el residuo con ciclohexano y se
aisla el precipitado obtenido por filtracién.
H RMN: 7,4 (3H, m); 7,2 (2H, m).

PREPARACION 13
4-Bromo-3-cloroacetofenona, canmpuesto Va.3
(Vva.3); X = 3-C1; Y = H; Z = Br

Se agrega a 0°C gota a gota una solucién de 100 g de 4-
bromoacetofenona en 250 ml de diclorometano, a 133,34 g de
clorurc de aluminio en 600 ml de diclorometano. Luego de 2
horas de agitacién a 0°C, se hace burbujear en el medio a

0°C 28,3 ml de cloro previamente congelado (-75°C). Se agita
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a temperatura ambiente durante 12 horas luego se hidroliza
la mezcla reaccionante. Se decanta, se extrae con
diclorometano, se secan las fases organicas sobre sulfato de
magnesio y se evaporan los solventes bajo presidén reducida.
Se recristaliza el residuo obtenido en hexano; rdt = 57%; F

= 80°C.

FREPARACION 14
3=-Cloxro-3~ (4-bromo-3-cloxrofenil)propenal, compuesto IVa.l
(IVa.l): X = 3-Cl; Y = H; Z = Br

Se agrega bajo fuerte agitacién a una temperatura
comprendida entre 3 y 6°C, 15,08 ml de cloruro de oxalilo a
16 ml de dimetilformamida en 200 ml de diclorometano. Cuando
vuelve a temperatura ambiente, se agita durante 30 minutos
luego se agrega una solucién de 13,4 g de 4-bromo-3-
cloroacetofenona (compuesto Va.3) en 40 ml de diclorometano.
Se agita 1la mezcla reaccionante durante 12 horas a
temperatura ambiente, se hidroliza 1la mezcla reaccionante
por adicién de una solucidén de 18,9 g de acetato de sodio en
50 ml de agua. Luego de 30 minutos de agitacién a
temperatura ambiente, se decanta, se extrae con
diclorometano, se secan las fases organicas con sulfato de
magnesio y se evaporan los solventes bajo presiédn reducida.
El residuo obtenidc se recristaliza en ciclohexano; rdt =

87%; F = 134°C.
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PREPARACION 15
1-[3-(4-Bromo-3-cloxrofenil)prop-2-inil]azepan, compuesto
Ia.7

7 <,
(18.2): X=3-Cl;Y=H;Z=Br; N ' —

a) l-Bromo-2-cloro-4-etinilbenceno, compuesto Ila.l

Se disuelve bajo atmésfera inerte, 6,9 g de hidréxido
de sodio en 220 ml de agua, se adiciona 100 ml de 1,4-
dioxano y se calienta la mezcla reaccionante a 75°C. Se
agrega 16 g de 3-cloro-3-(4-bromo-3-clorofenil)propenal
{compuesto IVa.l) en solucién en 400 ml de 1,4-dioxanoc y se
agita la mezcla reaccionante durante 30 minutos a B85°C. Se
deja que 1la mezcla reaccionante vuelva a temperatura
amblente luego se agrega 1300 ml de diclorometano. Se
decanta, se lava la fase organica con agua y se la seca
sobre sulfato de magnesio y se evaporan 1los solventes. Se
opera el compuesto obtenido directamente en 1la etapa
siguiente.
b)1l~[3-(4-Bromo-3-clorofenil)prop-2-inil)azepan, compuesto
Ia.7

Se agrega 2,53 ml de una solucién acuosa a 36% de

formaldehido en 2,46 ml de hexametilenimina en 40 ml de 1,2-
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dimetoxietano. Se agrega esta solucidén a 4,28 g del
compuesto obtenido precedentemente en presencia de 0,17 g de
cloruro de cobre II, dihidratado en 120 ml de 1,2-
dimetoxietano. Se aglita la mezcla reaccionante durante 1
hora a reflujo, se evaporan los solventes bajo presién
reducida luego se purifica el residuo obtenido por
cromatografia sobre una columna de gel de silice y se
procede a la elucién con una mezcla ciclohexano/acetato de
etilo variante de 90/10 a 80/20 (v/v); rdt = B82%.

¥ RMN: 7,7 (d,1H); 7,6 (s,1H); 7,2 (d,1H): 3,5 (s,2H); 2,6
(m,4H); 1,5 (m,8H).

PREPARACION 16
2-{2-Cloro-4~[3- (1-azepanil)prop-1-inil]fenil}adamantan-2-
ol, compuesto I'.1

@0:R=—Cy) = g ;x=3-c|;v=H:N:Rl}=-—
R

Se agrega a -78°C, a 3,1 g de 1-[3-(4-bromo-3-
clorofenil)prop-2-inil]lazepan (compuesto Ia.7) en 50 ml de
éter dietilico, 5,6 ml de una solucién de n-butil litio al
15¢ en hexano y mantiene la agitacién a -75°C durante 1
hora. Siempre a -78°C, se adiciona 1,38 g de amandatan-2-
ona en 25 ml de éter dietilico luego se agita la mezcla

reaccionante durante 1 hora a -78°C.

19

Y
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Se deja que la mezcla reaccionante vuelva a temperatura
ambiente luego se agrega una mezcla agua/hielo. Se decanta,
se extrae con éter dietilico, se secan las fases organicas
sobre sulfato de sodio y se evaporan los Solventes bajo
presién reducida. El residuo obtenido se purlfica por
cromatografia sobre una columna de gel de silice y se
procede a la eluciébn con una mezcla ciclohexano/acetato de

etilo 85/15 (v/v); rdt = 73%; F = 95°C.

PREPARACION 17
4,4~Dimgtilciclohexancna, compuesto 3.1
a) 4,4-Dimetilciclohex-2-enona

Se agrega a temperatura ambiente a 81 ml de but-3-en-2-
ona y 88 ml.de 2-metilpropionaldehido en 450 ml de benceno,
1 ml de 4cido sulfdrico concentrado, luego sSe calienta la
mezcla reaccionante a reflujo durante 13 horas para eliminar
el agua por mezcla azeotrédpica. Cuando vuelve a temperatura
ambiente, se lava la mezc¢la reaccionante c¢on una sSolucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio, luego con agua. La
fase organica se seca con sulfato de magnesio y se evaporan
los solventes bajo presién reducida. Luego de 1la
destilacién, se aislan 31,1 g del compuesto esperado; Tm =
78 °C (bajo una presiétn de 22 mbar).
b) 31,1 g de 4,4-dimetilciclohex-2-enona en 100 ml de

pentanc, se hidrogenan en autoclave bajo una presién de 5
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bar en presencia de 1,6 g de paladio sobre carbédn al 5%. Se
filtra la mezcla reaccionante y se evaporan 1o0s solventes

bajo presidén reducida.

PREPARACION 18
2-Cloro—4-(4,4-dimetileciclohexil) fenol; compuesto IX.1
&) 2-Cloro-4-(l-hidroxi-4,4-dimetilciclohexil) fenol

Se agrega a 15,1 g de 4-bromo-2-clorofenol en 150 ml de
tetrahidrofurano, a =-78°C 100 ml de una soluci6én 1,6M de
butil 1litio en hexano, 8se agita la mezcla reaccionante
durante 1 hora a -78°C. Se agrega 10,1 g de 4,4-
dimetilciclohexanona (compuesto 3.l1) y se agita nuevamente
la mezcla reaccionante durante 30 minutos a -78°C luego
durante 12 horas a temperatura ambiente. Se hidrecliza 1la
mezcla reaccionante por medio de una solucién de acido
clorhidrico 1N y se extrae con acetatc de etilo. La fase
organica se seca con sulfato de magnesio y se evaporan los
solventes bajo presidén reducida. El1 sélido obtenido se
purifica por cromatografia sobre una columna de gel de
silice y s8se procede a 1la elucidn con una mezcla
clclohexano/acetato de etilo que varia de 98/2 a 90/10
(v/v). Se obtiene 11,8 g de sblido.
¥ RMN: 7,4(s,1H); 7,2(d,2H); 6,9(d,2H); 4,5(s,1H); 1,9-
1,1(m,8H); 0,9(s,6H)

9



75 @
250

) Se agrega a 11,8 g de 2-cloro-4-{l-hidroxi-4,4-
dimetilciclohexil)fenol en 200 ml de acido acético, 50 ml de
una solucién acuosa de Aacido yodhidrico a 57%. La mezcla
reaccionante se calienta a reflujo durante 3 horas, se
evaporan los solventes bajo presién reducida. Se agrega una
solucién gaseosa al 40% de hidréxido de sodio, una soluciébn
acuosa de carbonato de sodio, luego una solucibébn acuosa de
hidrogenosulfato de sodioc y se extrae con éter dietilico. La
fase organica se seca con sulfato de magnesio y se evaporan
los solventes bajo presién reducida. Se purifica el
compuesto obtenido por cromatografia sobre columna de gel de
silice y se procede a 1la elucién con una mezcla
ciclohexano/acetato de etilo 95/5 (v/v).

¥y RMN: 9,8(s,1H); 7,1(s,1H); 7(d,1H); 6,9(d,1H); 1,9(m,1H);
1,6-1,2(m,8H); 0,9(s,6H)

PREPARACION 19
2-Cloro-4-(4,4-dimetilciclohexil)
feniltrifluorometansulfonato, compuesto III.1

Se agrega a 5°C a 9,7 g de 2-cloro-4-(4,4-
dimetilciclohexil)fencl (compuesto IX.1) en 60 ml de
piridina, 8,2 ml de anhidrido triflico y se deja la mezcla
reaccionante durante 30 minutos a 0°C, luego se agita la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 12 horas.

Se hidroliza la mezcla reaccionante luego se extrae con
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diclorometano. Se seca la fase organica con sulfato de
magnesic y se evaporan los solventes bajo presién reducida.
Se vuelve a tomar el residuo obtenido con tolueno, luego se
evaporan los sclventes bajo presiétn reducida. El1 residuo se
purifica por cromatografia sobre una columna de gel de
silice y se procede a 1la elucién con una mezcla
ciclohexano/acetato de etilo que varia de 100/0 a 99/1
(v/v). Se obtiene 15 g del compuesto.

¥ RMN: 7,7(s,1H); 7,5(d,1H); 7,4(d,1H); 2,5(m,lH); 1,6~
1,2(m,B8H); 0,92(s,3H); 0,86(s,3H).

EJEMPLO 1
Clorhidrato de 1-{3~-[3-clox0o~-4-(3,3,5,5~-
tetramatilciclohexil) fenil]prop-2-inillazepan.

Hy
CH,
M:R,= ;X =3-Cl (Y=H; A= —C=C"
CH,
HC
R
NN
3

Se agrega bajo atmésfera inerte, a 2,57 g de 3-cloro-4-
(3,3,5,5~tetrametilciclohexil) feniletina (compuesto II.l)
en 20 ml de 1,2-dimetoxietanc (DME), 0,08 g de cleoruro de
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cobre 1II dihidratado. Se agrega luego rapidamente una
solucién de 1,19 ml de formaldehido y 1,162 ml de
hexametilenimina en 10 ml de DME., Se calienta la mezcla
reaccionante a reflujo durante una hora. Cuando vuelve a
temperatura ambiente, se evaporan los solventes bajo presién
reducida. Se vuelve a tomar el residuo con éter dietilico y
se hace burbujear Aacido clorhidrico gaseoso bajo fuerte
acitacién. Se aisla el precipitado cobtenido por filtracién.
Se seca ese precipitado bajo presién reducida 1luego se
recristaliza en tolueno; rdt = 75%; F = 187°C (HCl).

De la misma manera, se preparan los EJEMPLOS 2 a 16 que

se presentan en los sigulentes CUADROS 6 y 7:
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CUADRO 6

cH._O 1)) con YwH

EJEMPLO Ry x F; °C
6 'H M
2 H 200
HC1
HC
Hl
3 H 158
HC1-0,2 H,0
H
4 cl 176
HC1
CHj;
|
5 HyC — C — Ccl 190
o
CH3 HC1_0'3 Hzo




CUADRO 6 (continuacién 1)

Z’ 2°4

EJEMPLO Ry X F; °C
6 'H RMN
6 F_Q_ c1 210
HC1
F
7 cl 186
HC1-0, 34,0
F ]
. . 7,6-7,2(m, 6H);
8 ) S Cl 36 (s, 2H);, 2,6
F , : (m, 4H);, 1,8-14
(m, 8H)
F - .
9 Q c1 196
HCl
223
10 cl ‘Q— c1 HCI
220
11 H,co——©—~ cl HCI




e

7

con
Y X=0

COMPUESTO Ra Y ¥; °CO 'R RMN

(sal)
H 7.5 (s, 1H); 7,4 (s, 1H), 3,8
12 (m, 1H); 3,5 (s, 2H); 2,6 (m,
He 5-C1 |4H); 2,0 (t, 2H); 1,5 (m,
a 8H); 1,2 (m, 4H); 1,0 (s, 6H)

. 0,8 (s, 6H)

H 7,5 (s, 1H); 7,4 (s, 1H); 3,6
(s, 2H); 3,3 (m, 1H); 2,7 (m,
13 6-Cl |4H); 24 (m, 2H); 1,5 (m,
o . 8H); 13 (m, 4H);, 1,0 (s,

6H); 0,9 (s, 6H)

15 @—— 5-C1 230

HCl
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CUADRO 7 (coatinuacién 1)

COMPUESTO Ry Y F: °C 6 *H RMN
(sal)
184
lé H@_ 5-Cl HC1
EJEMPLO 17
Clorhidrato de 1-{3~ (4~adamantan-2-il-3~clorofenil)prop-2-
inillazepas. .
(I):H_i"i j gt_-l'l: As —CE=C
" i

Se agrega bajo atmbsfera inerte, a 3,68 g de 2-{2-
cloro-4-[3~(l~azepanil)prop-l-iniljfenil} adamantan -2~ ol
(compuesto I'.1) en 20 ml de acetonitrilo y 10 ml de
diclorometano, 3,46 g de yoduro de sodio luego 2,35 ml de
Clorotrimetilsilano. Se agita la mezcla reaccionante durante
2 horas a 30°C luego se agrega 1,06 ml de &cido acético, 10
ml de acetonitrilo luego 1,81 g de zinc en polvo. Se

calienta la mezcla reaccionante a 80°C durante 3 horas, se



82

20%

deja que vuelva a temperatura ambiente, se filtra y se lava
con éter dietilico. Se secan las fases organicas sobre
sulfato de sodio luego se evaporan los solventes bajo
presién reducida. Se purifica el residuo obtenido por
cromatografia sobre una columna de gel de silice y se
procede a la elucién con ciclohexano/acetato de etilo

87,5/12,5 (v/v}):; F = 218°C (HCl).

EJEMPLIO 18
Cloridrato de 1-[3-(2-cloxo-3',5'~difluorocbifenil-4-il)prop~
2-inil]azepan.

M:Ry= ; X=3Cl :¥Y=H; A=—C=C—

F

<O
R,

Se agita bajo atmésfera inerte, durante 12 horas a
80°C, 9,5 g de 4-(3-{1-azepanil)prop-1-inil]-2-
clorofenltrifluorometansulfonato {(compuestos Ia.l), 5 g de
dcido 3,5-difluorobencenborénico (compuesto 2.1), 31 ml de
una solucién acuosa 2 M de carbonato de sodio, 2,1 g de

cloruro de litie, 300 ml de tolueno, 100 ml de etanol y 0,7
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1’0

g de tetrakis(trifenilfosfina)paladio. Se evaporan los
solventes bajo presién reducida y se purifica el residuo
obtenido por cromatografia sobre una columna de gel de
silice y s8se procede a 1la elucién con una mezcla
tolueno/etanol, 99/1 (v/v). Se retoma el compuesto obtenidc
con éter dietilico y se hace burbujear con acido
clorhidrico. 8Se filtra vy recristaliza el precipitado
obtenido en tolueno; F = 196°C (HCl).

De la misma manera, Se preparan los compuestos de los

EJEMPLOS 19 a 32 que se presentan a continuacién:
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R /L-\ :‘-'_O—CH!'O @

X
EJEMPLO R1 X F; °C
(sal, hidrato)
19 F 2-Cl1 205
HC1
F
20 F. 3-Cl 172
Ei::: HC1
21 3-C1 198
Fﬁ:"‘((:::>>-——— HC1
22 F 3~CHa 175
HC1
F
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CUADRO 8 (contiauacibna 1)
EJEMPLO R1 x F; °c
(sal, hidrato)
24 f 3-C1 (b)
25 3-Cl 184
HCl
F
26 ci 3-C1 (C)
Cl
27 ; F 3-Cl (d)
28 HsC 3-Cl 175
HC1
0,4 Ha0
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CUADRO 8 (continuacidn 2)
RJIEMPLO Rl b 4 Y F; °C
(sal, hidrato)
29 H H 167
HC1
F
30 Hs 2-C1| H 205
f:;><(::j>___ HC1
HiC :
(a} 'H RMN: 7,7-7,3 (m, 7H); 3,6 (s, 2H); 2,7 (m, 4H): 1,6
{(m, 8H)

{b) H RMN: 7,6-6,8 (m, 7H); 3,5 (d, 2H); 2,6 (m,4H); 1,5
(m, 8H)

(c) 'H RMN: 7,8 (s, 1H):; 7,7 (s, 1H); 7,6-7,5 (m, 4H); 4,3
(s, 2H); 3,4-3,3 (m, 4H); 1,9 (m, 4H); 1,6 (m, 4H)

(d) H RMN: 7,8 (s, 1H); 7,6-7,1 (m, 5H); 4,3 (s, 2H); 3,4
(m, 2H); 3,3 (m, 2H); 1,8 (m, 4H); 1,6 (m, 4H)

EJEMPLO 31
Clozhidrato de 1-{3-[4~(3,5-diflucrofenil) -3~
clorofenil]prop-2-inil}axzocano
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F
N):R,= : X=3Cl:Y=H;A=—C=C—
F
/Rz'.
N\ :* —N
R,

F = 182°C (HC1l; 0,1 H,0)

BEJEMPLO 32
Clorhidrato da (3-[4-(3,5-difluorofenil)-3-clorofenil]prop-
2-inil}piperidina

M:R,= i X=3Cl;Y=H,A=—C=C—

/Rz'.
N =_I< >
R,

F = 220°C (HC1)
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BJEMPLO 33
Clorhidrato de {3-[4-(4,4-dinetilciclohexil) -3~
clorofenil]prop~2-inil} axzepan
CH,
(N:R,= X=3Cl ;Y=H; A= —C=C—
CH,

Se agrega Dbajo atmésfera inerte, 0,76 g de
diclorobis(trifenilfosfina) paladioc a 3,6 g de 1l-prop-2-
inilazepan (compuesto 4.1), 8 g de [4-(4,4-
dimetilciclohexil) -3- clorofenil] trifluorometansulfonato
{compuesto III.1), 0,103 g de yoduro de cobre, 1,83 g de
cloruro de litio en 200 ml de trietilamina y 100 ml de
piridina. La mezcla reaccionante se calienta a reflujo
durante 12 horas. Se evaporan los solventes bajo presién
reducida, se purifica el residuo obtenido por cromatografia
scbre columna de gel de silice y se procede a2 la elucién con
una mezcla ciclohexano/acetato de etilo 95/5 (v/v). Se
vuelve a tomar el residuo obtenido con éter dietilico y se

forma le clorhidrato haciendo burbujear acido clorhidrico.
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Luego de la filtracién, el residuo obtenido se recristaliza

en tolueno.

EJEMPLO 34
Cloxhidrato de 1-{(2)-3-[3-cloro-4~-(3,3,5,5~-
tetrametilciclochexil)fenil]propen-2-il}azepan.

H’ H H
“Hy N/
1):R,= :X=3Cl ;Y=H; A= /c__c
CH,
HC
N/R’-‘
\ -
R

Se hidrogena bajo atmésfera inerte y a presién
atmosférica, 2,28 g del compuesto del EJEMPLO 1 en 40 ml de
éter de petréleo en presencia de 2,3 ml de ciclohexeno vy
0,23 g de paladio sobre carbonato de calcio envenenado con
3,5% de plomo (catalizador de Lindlar). Se filtra sobre
Célite, se vuelve a tomar el residuo aceitoso obtenido con
éter dietilico y se hace burbujear A&cido c¢lorhidrico. Se
filtra y seca el precipitado bajo presidn reducida; F =
190°C (HCl).
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De la misma manera, sSe preparan los compuestos de los

siguientes EJEMPLOS 35 a 64:



)

CUADRO 9

A .

S b=
cH L)
Ry
EJEMPLO Ry X F; °C
(sal, hidrato)
35 H 120
HC1
HLC
36 H 186
HC1
37 3-Cl 162
HC1
38 3-C1 155
HC1
39 CII*’ 3-C1 158
H3C—C— HC1
|
CH_:;L
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CUADRO 9 (continuacién 1)
EJEMPLO Ry X 4 F; °C
(sal, hidrato)

40 g 3-CHs H 115
HC1

0,6 H20

F.

41 3-Cl H l64
HCl

0,3 H0
42 F <: > 3-Cl H 179
HC1
43 F 3-Cl H 152
HC1
44 F : 3-Cl H 138
i HCl
45 F 2-Cl H 161
HCl

0,2 H0

F

46 3-Cl H 146

<:1_©_ HC1

1Y



CUADRO 9 {(continuacibébn 2)

W

EJEMPLO R x Y F; °C
(sal, hidrato)
47 ﬁm</_\>_ 3-Cl H 142
— HC1
48 2-Cl H 161
HC1
0,2 H0
F
49 Fs 3-C1 H 150
C HC1
50 FsC 3-c1 H 141
SR 124794A —Q— HCl
0,2 H0
51 3-c1 H 147
SR 124752A 97 wcl
a
52 F 3 H 128
SR 124940A Hel
F
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CUADRO 9 (continuacién 3)
EJEMPLO R X Y F; °cC
(sal, hidrato)
53 Cl 3-Cl H 220
SR 125088A _—
Cl
54 3-Cl H 158
SR 125015Aa ; —
E
L
55 Ha 3-Cl H 132
SR 125047A 2 HCL
56 F H H 157
SR124993A HCL
F
57 H3C 2-Cl H 150
SR 125543Aa : :::: Hel
HC

N. del T: la pagina que comprende los ejemplos 50 a 57 lleva

la mencién: “antes de rectificar”
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CUADRO 9 (continuaciédn 4)

EJEMPLO Ry X Y r: °C
(sal, hidrato)
58 3-Cl 5-Cl 191
HCI-0,2 H;0
He
59 3-Cl 6-Cl 181
HC1
HC
60 3-Cl 5-Cl
61 3-Cl 5-Cl 228
@- HCl
62 H3C 2-Cl H 150
H,C
EJEMPLO 63
Clorhidrato de 1-{(Z)=-3-[3-cloro-4~ (3,65~

difluorofenil) fenil]propen-2~il}azocano
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-3,L|
F
(0:R, = : X=3Cl;Y=H;As= /c=\ :
F
/R2
N\ - —N
R3
F = 176°C (HCl).
EJEMPLO 64
Cloxzhidrato de 1-{(Z2)-3-[3-cloro-4-(3,5-

difluorofenil) fenil]propen-2-il} piperidina

M:R,= w X=3Cl,¥Y=H;A= C=

\_/
/7 \

F = 142°C (HC))
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EJEMPLO 65
Clorhidrato de 1-{(E)-3-[3-cloro-4-(3,3,5,5~
tetrametilciclohexil)fenil] propen-2-illazepan.

Hy

(:Ry= 1 X=3Cl :Y=H; A= /°= :
CH, H
H,C
e
N =
\ .
Rl
3

Se agrega gota a gota bajo atmbésfera inerte, a una
solucién de 3 g del compuesto del EJEMPLO 1 en 25 ml de
tolueno, 19,5 ml de una sclucién 1 M de hidruro de
diisobutilaluminio (DIBALH)} en tolueno. Se agita le mezcla
reaccionante a 40°C durante 1 hora luego se vierte la mezcla
reaccionante sobre una mezcla agua/hielo. Se extrae con
diclorome_tano, se decanta, se seca la fase organica con
sulfato de magnesio y se evaporan los solventes bajo presién
reducida. Se vuelve a tomar el residuo con é&ter dietilico,
se hace burbujear &cido clorhidrico. Se filtra y se seca el
precipitado obtenido; rdt = 74%; F = 205°C (HCl).

De la misma manera, sSe preparan los compuestos de los

EJEMPLOS 66 a 69 gque se presentan en el siguiente CUADRO 10:
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CHy—
i/ O 0)
\ :
. H con ¥ = H
R,
X
EJEMPLO R X F; °C
(sal, hidrato)
66 H H 182
HCl
67 H 226
HC1
68 / \ Cl 239
HC1
69 Cl 202
HCl1
E




EJEMPLIO 70
Clorhidrato de 1-{3=-[3-cloro-4~-(3,3,5,5~-
tatramstilciclohexil)fenil]propil) axepan.
H,
CH,
:R,= :X=3Cl ;¥Y=H; A= —CH;—CH;—
CH,
H,C
N "
N,
R -

Se hidrogena 3,6 g del compuesto del EJEMPLO 1 en
presencia de 0,36 g de paladio sobré carbétn al 10% y de 50
ml de etanocl. Se filtra y evapora el filtrado bajo presién
reducida. Se vuelve a tomar el residuo aceitoso obtenido con
éter dietilico, se hace burbujear &cido clorhidrico. Se
filtra y seca el precipitado obtenido; rdt = 59%; F = 215°C
(HC1).

De la misma manera se preparan los compuestos de los

EJEMPLOS 71 a 85 que se presentan en el siguiente CUADRO 11:



CUADRO 11

2.2

1 m
EJEMPLO Ri X F; °C
{sal)
71 H H 186
HC1
72 H 198
HCl
13 H 180
74 R H 187
HC1-0,3 H:0
15 3-Cl 177
HC1

g
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CUADRO 11 (continuacién 1)

EIEMPLO Ry x Y ¥F; °C
{sal)
76 CII{" 3-C1 H 178
H HC1-0, 6 H,0
]
77 3-C1 H 218

HC1-0,2 H20

78 3-Cl H 201

HC1

0' 6 Hzo

1C—C—
CHa
0'7 Hzo
F
80
SR 124852A

3~-CHj H 115

81 3-C1 H 176

SR 124881A Hel
0,9 Hzo

HC1
82

SR 124814A

3-Cl1 H 195
HC1

F
Cl <: :>
79 HsCO 3-Cl H <50
F
F@
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CUADRO 11 (continuacién 2)

EJEMPLO Ry X b 4 F; °C
(sal)
83 3-Cl H 177
SR 1224635A el
84 3-Cl | 5-C1 210
SR 124705A CF3COOH
0,4 HO
85 H H 196
SR 125003A HCl
0,1 He0

N. del T: la pagina que comprende los ejemplos 81 a 85 lleva

la mencién: “antes de rectificar”.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula:

Y
R,

R: / N\ A—(CHz);—N:: W
4 R.-
X ]

en la cual:

A representa un grupo elegido entre los siguientes:

C=C-; -CH=CH-, =~CH2-CHa-

n est igqual a 1 o 2;

X representa un a&tomo de hidrégeno, de cloro o de fldor
© un grupo metilo © metoxi;

Y representa un atomo de hidrégeno o un dtomo de cloro
o de flubor;

R; representa un grupo ciclohexilo monosubstituido,
disubstituido, trisubstituido ¢ tetrasubstituido por un
grupc metilo; un grupo fenilo monosubstituido o
disubstituido por un &tomo de flior o de cloro o por un
grupo (Ci-Ci)alcoxi o trifluorometilo; un  grupo

cicloheptilo, terbutilo, diciclopropilmetilo,
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biciclo[3.2.1l]octanilo, 4-tetrahidropiranilo, 4-
tetrahidrotiopiranileo o adamantilo 1 o 2; o R;
representa un grupo feniloc entendiéndose que en ese
caso X o Y es diferente del hidrégeno; o© bien R;
representa un grupo ciclohexilo entendiéndose que en
ese caso X e Y son diferentes del hidrégeno;

- Rz vy Rs forman con el 4tomo de nitrdégeno al cual estén
unidos una amina ciclica que comprende de 5 a 7
eslabones; un grupo morfolinilo eventuglmente
substituido en posicién 3 y 5 por un metilo; o un grupo
4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridinilo eventualmente
substituido en el fenilo por un halégeno o un grupo
trifluorometilo, (Ci-Cs)alquilo o (C-Cq)alcoxi;

y las sales de adicidén de esos compuestos con acidos

farmacéuticamente aceptables, asi como sus solvatos e

hidratos.

Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 en los

cuales:

- A representa un grupo elegido entre los siguientes:

-C=C~-; -CH=CH-; -CH2-CHz2-

- n es igual a 1;

- X representa un atomo de hidrégenc, de cloro © un grupo
metilo;

- Y representa un Atomo de hidrégeno o de cloro;
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- R; representa un grupc ciclohexilo monosubstituido,
disubstituido, trisubstituido o tetrasubstituido por un
grupo metilo; wun grupo fenilo monosubstituido o
disubstituideo por un Atomo de flGor o de cloro © por un
grupc metoxi o trifluorometilo; un grupo terbutilo o
adamantilo 1 o 2; © R; representa un grupe fenilo
entendiéndose que en ese caso X o Y son diferentes del
hidr6geno; © blen R; representa un grupo ciclohexilo
entendiéndose que en ese caso X e Y son diferentes del
hidrégeno;

- R2 vy Rs forman con el atomo de nitrégeno al cual estan
unidos una amina ciclica que comprende de 5 a 7
eslabones;

y las sales de adicién de esos compuestos con acidos

farmacéuticamente aceptables asi c¢omo sSus solvatos e

hidratos.

3. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de 1las

reivindicacicnes 1 a 2 de férmula:

R; // \\ A—CH;—

X

(1.1)

en la cual:

- A representa un grupo elegido entre los siguientes:
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-C=C-; -CH=CH-; -CHz-CH»-

- X representa un &tomo de hidrégeno o de cloro:;

- Y representa un atomo de hidrégeno o un Atomo de cloro;

- Ry representa un ciclohexilo  monosubstituido,
disubstituido, trisubstituido o tetrasubstituido por un
grupo metilo; un grupo fenilo mono o disubstituido por
un atomo de fldGor, de cloro o un grupo metoxi; un grupo
terbutilo ¢ adamantilo 1 © 2; R; representa un grupo

ciclohexilo o fenilo entendiéndose que en ese caso X e

Y son diferentes del hidrégeno:

y las sales de adicién de esos compuestos con acidos

farmacéuticamente aceptables, asi como sus solvatos e

hidratos.

Compuestos de acuerdo con una cualqulera de las
reivindicaciones 1 a 3, en los cuales A representa el
grupo -CH=CH- en particular de configuracién (Z).

Compuestos de acuerde con una cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 4, en los cuales X representa un
atomo de clorc e Y representa un a&tomo de hidrégeno.

Compuestos de acuerdo con una cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 5 de en los cuales R; representa un
grupo 3,3,5,5-tetrametilciclohexilo o 4,4~
dimetilciclohexilo, un grupo fenlilo monosubstituido o
disubstituido por un atomo de flGor o substituido en

posicién 4 pcr un 4tome de c¢lero; © un grupo adaman-2-
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ilo; o cuando X e Y son diferentes del hidrégeno, un
grupo ciclohexilo.

7. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual A representa
el grupo -C=C- caracteriszado porque:

a) o bien, si n = 1, se efectGa una reaccién de Mannich

entre el derivado fenilacetilénico de férmula:
Y

7'\ =CH ()

en la cual R;, X e Y son tal como se los ha definido
para (I), siendo el formaldehido y la amina (1) HNRzR;,
Rz ¥ R tal como se los ha definide para (I):

b) o bien se efectlia un acoplamiento de Suzuki entre el

compuesto de f6rmula:

Y
—\ B / C=C—(CH,)—N_ AP (ia)

n N .

R,

X
en la cual X, Y, n, Rz vy Ra son tal como se los ha
definido para (I) y Z representa un bromo, un yodo ©

el grupo trifluorometansulfonato (OTf) y un derivado



borénico (2) de férmula Ri;-B(OR), en el cual R
representa un &tomo de hidrdgeno, un grupo alquilo o
arllo en presencia de una base y de un catalizador
metalico:

c) o bien cuando R; representa un grupo ciclohexilo
monosubstituido, disubstituido, trisubstituido o]
tetrasubstituido por wun grupo metilo; un grupc
cicloheptilo, 4-tetrahidropiranilo, 4-
tetrahidrotiopiranilo o adamantilo, se efectia un
acoplamiento entre el compuesto (Ia) en el cual 2Z
representa un atomo de yodo o de bromo con la cetona

(3) correspondiente a R; representada por

@@=
en presencia de una base para obtener

intermediariamente el compuesto de férmula:

Y

\_j>_ czc_(CHz)_N,R;" (r
oy / n \R.n' )

X |

en la cual X, ¥, n, R y Ria son tal como se los ha
definido para (I):; siendo dicho compuesto (I’)

reducido en condiciones selectivas;
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d) o bien se efectiia una reaccién de acoplamiento entre

la amina de férmula:
—_— /R-.:'.
H—C::C—(CHz);-—N\ © (4)

X

en la cuval n, Re vy Ry son tal como se los ha definido

para (I) y el compuesto de férmula:

en la cual R;, X e Y son tal como se los ha definido

para (I} y Z representa un atomo de bromo, yodo o un

grupo trifluorometilsulfonato (triflato o OTf).
Procedimiento para la preparacién de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual A representa
el grupo -CH=CH-, caracterizado porque se efecta una
hidrogenacién por hidrégeno naciente donde en presencia
de ciclohexeno del compuesto (I) en el cual A representa
el grupo acetilénico -CeC- para preparar el compuesto
etilénico (I) en forma de una mezcla de l1los isbmeros Z y
E o se efectGa esta hidrogenacién en presencia de un
catalizador metdlico sobre soporte para preparar el

compuesto etilénico (I) en forma 2, © también se hace
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reaccionar sobre el compuesto (I) en el cual A representa
el grupo acetilénico -C=C- un hidruro metalico para
preparar el compuesto etilénico (I) en forma E.

9. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual A representa
el grupo -CHz~CH,-, caracterizado porque se efectia una
hidrogenacién del compuesto (I} en el cual A representa
un grupo —-CH=CH- o -CmC-.

10. Composicién farmacéutica que contiene a tituleo de
principio activo, un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

11. Utilizacién de un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, para la
preparacién de un medicamento destinado a tratar los
trastornos psicéticos.

12. Utilizacién de un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de 1las reivindicaciones 1 a 6, para la
preparacién de un medicamento destinade a tratar los

sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia.



CUADRQS Hoja rectificada
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h

%6

EJEMPLO Ry x Y F;: °C
(sal, hidrato)
50 F3C 3-C1 H 141
_Q_ HC1
0,2 H0
51 ; > 3-Cl1 H 147
| HCL
a
52 ¥ 3-C1 H 128
/ \ HC1
F
53 Cl 3-Cl H 220
Q HC1
Cl
54 3-Cl B 158
j HC1
F
55 Hy 3-Cl H 132
C HC1
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56 F H 157
HC1

F
57 HaC 2-Cl 150
HC1

:

HyC
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CUADRO 11  Hoja rectificada

Ry

(sal)

8l

3-Cl

176
HCl1
0' 9 Hzo

82

3-Cl

195
HCl

83

3-Cl1

177
HCl

84

3-Cl

5-Cl

210
CF3;COOH

85

196
HCl1
0' 1 Hzo
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La présente invention concerne des dérivés du benzdne comprenant une amine
cyclique se liant spécifiquement aux récepteurs sigma, notamment & ceux du systdme
nerveux central, un procédé pour la préparation de ces composés et leur utilisation
dans des compositions pharmaceutiques et plus particulibrement en tant
qu'antipsychotiques.
Les récepteurs sigma ont 6té mis en évidence & I'aide de plusieurs ligands. En premier
lieu, on peut citer des composés oplacés, les 6,7-benzomorphans ou SKFF-10,047, plus
particulidrement le composé chiral (+) SKF-10,047 (W. R. Martin et al., J. Pharmacol.
Exp.Ther. 1978, 197, 517-532 ; B. R. Martin et al, J. Pharmacol. Exp. Ther. 1984, 231,
538-544). Parmi ces composés, les plus utillsés sont la (+) N-allyinormétazocine ou {+)
NANM et (a (+) pentazocine. Un neuroleptique, 'halopéridol, est également un ligand
des récepteurs sigma, ainsi que le (+) 3-<(3-hydroxyphényl}-1-propylipipérkiine ou
(+) 3-PPP (B. L. Largent 6t al., Proc. Nat. Acad. Sci. USA 1084, 81, 4883-4987).
Le brevet US 4,709,084 décrit des dérivés de la guanidine trds actifs comme ligands
spécifiques des récepteurs sigma, pius particulidrement on peut citer ta di-(o-tolyl)
guanidina ou DTQ. La distribution anatomique des récepteurs sigma dans le cerveau a
616 étudiée par autoradiographle, aprés marquage da ces récepteurs par la DTG selon
E. Weber et al, Proc. Nat. Acad. Scl. USA 1986, 83, 8784-8788, ainsl que par les
ligands (+) SKF-10,047 et (+) 3-PPP selon B. L Largent et al., J. Pharmacol. Exp.
Ther. USA 1888, 238, 739-748. L'étude par autoradiographle a permis d'identifier
nettement les récepteurs sigma du cerveau et de les distinguer des autres récepteurs
des oplacés, ainsl que ceux de la phencyclidine. Les récepteurs sigma sont
particulldrement abondants dans le systdme nerveux central et concentrés dans le
tronc cérébral, le systdme limbique et les régions impliquées dans la régulation des
émotions. On trouve également des réceptesurs gigma dans différents tissus
périphériques. Alnsi, on distingue deux sortes de récepteurs sigma. Les ligands de
type (+) SKF-10,047 se fixent sélectivement sur les récepteurs sigma-1 alors que
d'autres ligands comme la DTG, Ihalopéridol ou la (+) 3-PPP présentent une grande
affinité & la fois pour les récepteurs sigma-1 et sigma-2.
Le brevet EP 481 986 décrit des composés de formule :

Y%}H*O "

so llant sélectivement aux récepteurs sigma et possédant une activité antipsychotique.
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Parml cette sérile de composés, le chiorhydrate de 1-[3-(3-chloro-4-
cyclohexylphényl)allyllazépane, (Z) de formule :

\
O

également appelé SR 31742A , a particulldrement 6t étudié. On pourra se référer par
exempie & Neurophamacology 1893, 32 (6), 605-615 et Eur. J. Pharmacol. 1983, 2371
(3), 485-487 |

Le SR 31742A eainsi que tous les composés de formule (A) ont cependant une
propriété spéacifique qul pourrait &tre considérée comme un inconvénient. |l s'agit d'une
propriété apparalissant lors de la métabolisation : la dépendance au cytochrome
nommé CYP 2D6.

En 1957, pour la premidre fols, on & envisagé que des différences hérdditaires
pouvaient étre responsables des variations de réponse face aux médicements.

Le métabolisme oxydatif montre des variations importantes selon les individus et les
races. Les recherches effectuées ces 15 dernidres anndes ont montrées que les
variations de l'expression fonctionnelle de la famille du cytochrome P450 (CYP)
multigénique est & l'origine de ces différences. Saulement quelques isoformes du
cytochrome P450 parmi celles déja caractérisées chez 'homme ont un rdle dans le
métabolisme oxydatif des médicaments. On pourra se référer & Xenobioctica 19886, 76,
367-378. Jusqu'a présent les CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C9, CYP 2D6, CYP 2C19,
CYP 2E1 et CYP 3A4 ont 616 identifiés pour leur Importance clinique. Actusliement, on
estime que les CYP 3A4, CYP 2D6 ot CYP 2CB sont responsables & eux seuls (et &
des degrés variables) de B0% du métabolisme d'oxydation des médicaments. Bien que
l'expression fonctionnelle de ces isoformes soient réguiée et influencée par un bon
nombre de facteurs environnementaux, physiologiques, les facteurs génétiques ont
linfluence la plus marquée, ce qui souligne le rdle important que joue le
polymorphisme dans l'oxydation des médicaments. Un certain nombre de ces
polymorphismes ont été étudiés (particulidrement ceux du CYP 2C19 et du CYP 2D6).
Plus particulidrement, {importance clinique du polymorphisme du CYP 2D6 dans la
4-hydroxylation de la debrisoquine a été démontrée (Clin. Pharmacol. Ther. 1991, 50,
233-238). Le polymorphisme génétique du CYP 2D6 est responsable du métabolisme
probiématique de plus de 30 médicaments imporiants et affecte jusqu'd 10% de la
population caucasienne (métaboliseurs lents). 1l a été maintenant montré que cette
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isoforme contrble la biotransformation de médicaments comme les anti-arythmiques,
les §-bloquants, les anti-hypertenseurs, les antianginaux, les neuroleptiques et les
antidépresseurs. A part quelques exceptions, ces médicaments sont utilisés en
médecine psychiatrique et cardic-vasculaire pour le traitement & long tarme.
Les conséquences pharmacocinétiques sont surtout d'ordre quantitatif : les sujets
métaboliseurs lents ont un taux de produit inchangé plus élevé que les autres. Ces
différences quantitatives ont un impact clinique considérable pour les molécules qui
ont un index thérapeutique réduit.
La génétique influence donc fortement les différences d'efficacité et d'effets
secondaires observés selon les individus. Ainsl, il est Important de déterminer si le
métabolisme d'un médicament peut-8tre modifié en cas de déficience génétique d'un
enzyme.
Le SR 31742 est largement métabolisé aussi blen par des fractions microsomales
hépatiques humaines que par les hépatocytes humains. La principale réaction

d'oxydation est la 3-hydroxylation du groupe cyclohexyle, catalysée par le CYP 2D6. In
vivo, les études cliniques menées sur des "métaboliseurs lents ot rapides™ ont permis

de confirmer le rble déterminant du CYP 2D6 dans ['élimination du SR 31742 et les
conséquences de I'état génétique du CYP 2D6 sur la tolérance du SR 31742 chez des
malades volontaires suivant un traitement par voie orale, unique ou répété.

Il a 64 maintenant trouvé, selon la présents Invention, de nouveaux dérivés du
benzbdne affins pour les récepteurs sigma notamment ceux du systdme nerveux
central, pourvus d'une activité antipsychotique mals ayant un taux de métabolisation
beaucoup plus bas et une implication nulle ou trds faible du CYP 2D6 dans le
processus d'oxydation.

Alnsl selon f'un de ses aspecis, la présents invention concerne les composés de
formule (1)

R A—(cH.),.—N<H"': M

dans laquelle :
- A représents un groupe cholsl parmi les suivants :
-C=C- ;"C"FCH_ ' —CHa-CHa_

-nestégalaiov?2;
- X représente un atome d'hydrogéne, de chiore ou de fluor ou un groupe méthyle ou
méthoxy ;
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- Y représente un atome d’hydrogéne ou un atome de chiore ou de fiuor ;

- Ry représents un groupe cyciohexyle monosubstitué, disubstitué, trisubstitué ou
tétrasubstitué par un groupe méthyle ; un groupe phényle monosubstitué ou
disubstitué par un atome de fluor ou de chiore ou par un groupe méthoxy ou
trifluorométhyle ; un groupe cycloheptyle, fertbutyle, dicyclopropyiméthyle,
bicyclo[3.2.1]octanyle, 4-tétrahydropyranyle, 4-tétrahydrothiopyranyle ou adamantyle 1
ou 2 ; ou R, représente un groupe phényle étant entendu que dans ce cas X ou Y est
différent de I'hydrogéne ; ou bien R, représente un groupe cyciohexyle étant entendu
que dans ce cas X et Y sont différents de I'nydrogane ;

- Ry ot Rs foment avec l'atome d'azote auquel lis sont liés une amine cyclique
comprenant 5 & 7 chainons ; un groupe morpholinyle éventuellement substitué en
position 3 et 5 par un méthyle ; ou un groupe 4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridinyle
éventuellement substitué sur le phényle par un halogdne ou un groupe
trifiuorométhyle, (C+-Ca)alkyle ou (C+-C,)alcoxy ;

ot les sels d'ackiition de ces composés avec des acides, ginsi que leurs solvats et
hydrates.

Par alkyle, on entend un radical monovalent hydrocarboné, saturé, linéaire ou ramifié.
Par (Ci-Ci)alkyle, on entend un radical alkyle comprenant de 1 & 4 atomes de
carbone.

Par alcoxy, on entend un radical O-alkyle.

Parmi ces composés de formule (I), on préfare ceux dans lesquels :

- A représente un groupe choisi parmi les suivants :

—C=C- ; “CH=CH~—; -CH2-CH>-

-nestégal a1;

- X représente un atome d'hydrogéne, de chiore ou un groupe méthyle ;

- Y repréaente un atome d'hydrogéne ou de chiore ;

- R; représente un groupe cyclohexyle monosubstitud, disubstitué, trisubstitué ou
tétrasubstitué par un groupe méthyle ; un groupe phényle monosubstitué ou
disubstitué par un atome de fluor ou de chiore ou par un groupe méthoxy ou
trifluorométhyle ; un groupe feributyle ou adamantyle 1 ou 2 ; ou R, représente un
groupe phényle étant entendu que dans ce cas X ou Y sont différents de I'hydrogéne ;
ou bien R; représente un groupe cyclohexyle étant entendu que dans ce cas X et Y
sont différents de I'hydrogéne ;

- R; ot R; forment avec l'atome d'azote auquel lis sont llés une amine cyclique
comprenant 5 & 7 chalnons ;

2

243
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ot les sels d'addition de ces composés avec des acides pharmaceutiquement
acceptables ainsi que leurs solvats et hydrates.
Parmi ces demiers composés de formule (1), on préfére particulidrement les composés

de formule :
Aol
X
dans laquelle :

- A représente un groupe cholsl parmi les sulvants :
-C=C— ; CH=CH- ; CHyCH,—

- X représents un atome d'hydrogéne ou de chiore ;

- Y représente un atome d'hydrogdne ou un atome de chiore ;

- Ry représente un cyclohexyle monosubstitué, disubstitué, trisubstitué ou
tétrasubstitué par un groupe méthyle ; un groupe phényle substitué par un atome de
chiore, un groupe méthoxy ou un ou deux atomes de fluor ; un groupe fert-butyle ou
adamantyle 1 ou 2 ; R, représente un groupe cyciohexyle ou phényle étant entendu
que dans ce cas X et Y sont différents de I'hydrogéne ;

ot les sels d'addiion de ces composés avec des acides pharmaceutiquement
acceptables, ains! que leurs solvats et hydrates.

Parmi ces demiers composés (L.1), on préfére les composés dans lesquels A

représente le groupe —“CH=CH— en particulier de configuration (Z).

Sont également prétérds les composés de formule (1.1) dans lesquels X reprdésente un
atome de chlore de préférence en position 3 du phényle et Y représente un atome
d'hydrogdne et les sels d'addition de ces composés avec des acides
pharmaceutiquement acceptables, ainsl que leurs solvats et hydrates.
Particulidroment, on préfére les composés de formule (L.1) dans lesquels R,
représente un groupe 3,3,5,5-tétraméthyicyciohexyle ou 4,4-diméthyicyclohexyle, un
groupe phényle monosubstitué ou disubstitué par un atome de fluor ou substitué en
position 4 par un atome de chiore ; ou un groupe adamantan-2-yle ; ou lorsque X et Y
sont difiérents de Thydrogéne, un groupe cyclohexyle ; et les sels d'addition de ces
composés avec des acides pharmaceutiquement acceptables, ainsi que leurs solvats
ot hydrates.

Particulidrement préférés sont les composés sulvants :

- 1-{(2)-3-(2-Chiloro-3'-fluorobiphényl-4-yl)propen-2-yllazépane ;
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- 1-{(2)-3-(2-Chloro-3'-5'-difluorobiphényl-4-yl)prop-2-ynyljazépane ; ainsi que leurs
sols pharmaceutiquement acceptables, leurs solvats at hydrates.
Les sels des composés selon I'invention sont préparés selon des techniques bien
connues de 'homme de Fart.
Les sels des composés de formule (I) selon la présente invention comprennent ceux
avec des acides minéraux ou organiques qui permetiant une séparation ou une
cristallisation convenable des composés de formule (), ainsi que des sels
pharmaceutiquement acceptables. En tant qu'acide approprié, on peut citer : I'acide
picrique, l'acide oxalique ou un acide optiquement actf, par example un acide
tartrique, un acide dibenzoyltartrique, un acide meandélique ou un acide
camphosulfonique, et coux qui forment des sels physiologiquement acceptables, tels
que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, [l'hydrogénosuifate, e
dihydrogénophosphate, le maléate, le fumarate, le 2-naphtaldnesulfonate, le
paratolubnesulfonate. Parmi les sels des composés de formule (I), on préfére tout
particulidrament les chlorhydrates.
Lorsqu‘un composé selon linvention présente un ou plusieurs carbones asymétriques,
les isoméres optiques de ce composé font partie intégrante de linvention.
Lorsqu'un composé selon IInvention présents une stéréolsomérie par exempie de type
axial-équatorial ou de type Z-E, Invention comprend tous les siéréolsoméres de ce
cOmposé.
La présente invention comprend les composés de formule (I) sous forme dlisomares
purs mais également sous forme de mélange disomdres en proportion quelconque.
Les composéds (I) sont isolés sous forme disoméres purs par les techniques
classiques de séparation : on pourra utfligser, par exemple dea recristalisations
fractionnées d'un sel du racémique avec un acide ou une base optiquement active
dont le principe est blen connu ou les techniques classiques de chromatographies sur
phase chirale ou non chirale, par exemple, on pourra utiser la séparation sur gel de
silice ou sllice grefiée Cs en éluant avec des mélanges tels que solvants chioré/alcool.
Les composés de formule () ci-dessus comprennent également ceux dans lesquels un
ou plusieurs atomes d'hydrogéne, de carbone ou d'halogdne, notamment de chiore ou
de fiuor ont &% remplacds par leur Isotope radioactif par exemple le tritium ou le
carbone-14. De tels composés marqués sont utiles dans des travaux de recherche, de
métabolisme ou de phamacocinétique, dans des essais biochimiques en tant que
ligand de récepteurs.
Les groupes fonctionnels éventusllement présants dans la molécule des composés de
formule () et dans les intermédieires réactionnels peuvent 8tre protégés, soit sous

aM
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forme permanente soit sous forme temporalre, par des groupes protecteurs qui
assurent une synthdse univoque des composés attendus. Les réactions de protection
et déprotaction sont effectuées selon des techniques bien connues de 'homme de
Part. Par groupe protecteur temporaire des amines, alcools, phénoithiols ou des acides
carbaxyliques on entend ies groupes protecteurs tels que ceux décrits dans Protective
Groups in Organic Synthaesis, Greene T.W. et Wuts P.G.M., ed. John Wiley et Sons,
1991 et dans Protecting Groups, Kocienski P.J., 1994, Georg Thieme Veriag.
Lhomme de l'art sera & méme de choisir les groupes protecteurs appropriés. Les
composés de formule (I} peuvent comporier des groupes précurseurs d'autres
fonctions qul sont générées ultérisurement en une ou plusieurs étapes.
La présente invention a également pour objet un procédé pour la préparation des
composés de formule (I) caractérisé en ce que :

1) dans le cas ol A représente le groupement -C=C~:

a) solt, sl n = 1, on effectus une réaction de Mannich entre le dérivé
phénylacétyiénique de formule :

C=CH (m)

X

dans laquelle R,, X et Y sont tels que définis pour (1), le formaidéhyde et I'amine (1)
HNRzR, Rz et R, étant tels que définis pour (1) ;
b) soit on effectue un couplage de Suzuki entre le composé de formule :

z csc—(cH.),,—N:n"'_- (
X ¥

dans laquelle X, Y, n, R et R sont tels que définis pour (I) et Z représents un brome,
un iode ou le groupe trifluorométhanesulfonate (OTf) et un dérivé boronique (2) de
formule R,-B(OR); dans lequel R représents un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle
ou aryle an présance d'une base et d'un catalyseur métallique ;
c) soit lorsque R, représente un groupe cyciohexyle monosubstitué, disubstitué,
trisubstitué ou tétrasubstitué par un groupe méthyle ; un groupe cycloheptyle, 4-
tétrahydropyranyle, 4-tétrahydrothiopyranyle ou adamantyle, on effectue un couplage
entre le composé (Ia) dans lequel Z représente un atome d'iode ou de brome avec la
cétone (3) correspondant & R, représentse par @___o en présence d'une

1a)
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base pour obtenir Intermédialrement le composé de formule :

— lna- *
C=C-—(CH,);—N\ = (0
HO R,.’
X
dans laquelle X, Y, n, R: et R, sont tels que définis pour (I) ; ledit composé (I) étant
ensulte rédult dans des conditions sélectives ;
d) solt on effectus une réaction de couplage entre I'amine de formule :
R.
H—C=C—(CH—N] % (4)
. R'.

dans laquelle n, R, et R sont tels que définis pour (I) et le composé de formule :

R; z @

X
dans laquelle Ry, X et Y sont tels que définis pour (I) et Z représente un atome de
brome, iode ocu un groupe trifluorométhyisulfonate (trifiate ou OTY) ;
2) dans le cas ol A représente le groupe —CH=CH~, on effactue une hydrogénation

par Ihydrogdne naissant oll en présence de cyclohexdne du composé (I) dans lequel

A représente le groupe acétylénique —C=C— pour préparer le composé éthylénique (I)
sous forme d'un mélange des isoméres Z et E ou on effectue cette hydrogénation en
présence d'un catalyseur métaliique sur support pour préparer le composé éthylénique
(1) sous forme Z, ou encore on fait réagir sur le composé (1) dans lequel A représente

le groupe acétylénique —C=C— un hydrure métallique pour préparer le composé
éthylénique (I) sous forme E;

3) dans le cas oll A représents le groupe -CHx-CHg-, on effectue une hydrogénation du
composé (I) dans lequsl A représents un groupe “CH=CH— ou —C=C-.

A 'étape 1a du procédé selon I'Invention, on procéde & chaud, de préférence & une
température comprise entre 80 et 90°C, dans un solvant polalre tel que lo 1,2
diméthoxyéthane ou le 1,4-dloxane. Pour faclliter la réaction de condensation, on peut
utiliser un catalyseur par exemple un sel métallique tel que le chiorure de cuivre II ou
le chiorure de cuivre IIL.
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A l'étape 1b du procédé, ie couplage de Suzuki est de préférence effectué entre un
composd (Ia) dans lequel Z représente OTI et le dérivé boronique (2) de formule
R-B{OH),. La réaction est effectuée en présence d'une base, comme les hydroxydes,
alcoxydes, phosphates ou carbonates alcalins ou alcalino terreux plus particulidrement
le phosphate de potassium ou le carbonate de sodium. La réaction est effectuée en
présence d'un catalyseur métallique, par exemple un catalyseur au cuivre, & I'étain ou
de préférence au palladum tel que le tétrakis(triphényiphosphine)palladium
éventuellement avec un halogénure du type chiorure de lithlum jouant le rble de
cocatalyseur. On opére & chaud, & une température comprise entre 60 et 80°C dans
un solvant inerte comme Ie toludne ou le 1,2-diméthoxyéthane ou de préférence en
milleu biphasique toludne/solution aqueuse avec éventuellement une partie d'alcool
comme I'éthanol.
Le couplage de Suzuki a été étudié dans de nombreuses publications comme par
exemple Synth. Commun. 1881, 77 (7), 513-519 et J. Org. Chem. 1983, 58 (8), 2201-
2208. Les acides boroniques (2) R,-B(OH): sont commerciaux ou synthétisés de facon
classique & partir des dérivés halogénés commespondants de préférence bromés R,Br
par action par exemple du triméthylborate en présence d'une base comme le fert
butyliithium.
A I'Stape 1c, le couplage est de préférence effectué sur un composé (Ia) dans lequel Z
représente un atome de brome, en présence d'une base comme le n-butyllithium dans
un solvant inerte de préférence le éther diéthylique 4 basse température, -80 & -70°C
étant la gamme de température préférée. La réduction de (I') en (I) est effectuée dans
des conditions sélectives par exemple selon la méthode décrite dans Tetrahedron,
1965, 57, 11043-11062 par action du chiorotriméthyisilane et de liodure de sodium
dans un mélange acétonitrile/solvant chioré comme le dichiorométhane suivie d'un
traitement & l'acide acétique en présence de zinc ou encore par action d'acide
lodhydrique ou par hydrogénation lonique par action de tétraborohydrure de sodium
dans l'acide triflique.
A I'tape 1d du procédé, le couplage est effectué en présence d'un catalyseur au
palladium, d'une ou plusieurs amines tertiaires et éventuellement de chiorure de
lithium. On préférera utiliser un composé () dans lequel Z représente un trifiate et on
opérera en présence dun catalyseur au palladum du type tétrakis(triphényl
phosphine)palladium ou dichlorodi{triphényiphosphine)paliadium et éventusiiement
d'un cocatalyseur comme l'iodure de cuivre. Dans ie cas ol Z représente un trifiate, on
utilisera également le chlorure de lithium. Ce couplage est de préférence effectué en
présence de triéthylamine et de pyridine & reflux du mélange réactionnel. Pour ce type
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de coupiage, appelé couplage de Sonogashira, on pourra se référer a J. Org. Chem.
1983, 58, 7368-7376 ot 1908, 63, 1108-1118 ; Syn. Lstt. 1965, 1115-1116 et
Synthesis, 1987, 981.

Pour préparer les composés (I) dans lesquels A représente le groupe -CH—CH— sous

forme Z, on effectue en général I'nydrogénation en présence de cyclohexéne et d'un
catalyseur métallique sur support, tel que le palladium sur sulfate de baryum ou
carbonate de calcium ou le nickel de Raney ou de préférence le catalyseur de Lindlar,
dans un solvant inerte pour la réaction, comme ['éther de pétrole ou un solvant
alcoolique. Pour préparer les composés (I) sous forme E, on préfore utiiser comme
hydrure métallique 'hydrure de diisobutylammonium (DIBALH) dans un solvant inerte
comme le toludne.

Pour préparer les composés (I) dans lesqueis A représente le groupe —CHyCH.—
I'hydrogénation est en général réalisée dans un alkool par exemple l'‘4thanol, en
présence d'un catalyseur comme l'oxyde de platine ou de préférence le palladium sur
charbon.

Pour les techniques de réduction das alcénes et alcynes utilisées ci-dessus, on pourra
se référer 4 "Catalytic Hydrogenation. Techniques and Appiications in Organic
Chemistry”, Robert L. Augustine, 1865, Marcel Dekker, inc. New-York.

Le procédé général de préparation des composéds (I) dans lesquels A représents le
groupe acétylénique —C=C— est décrit dans le SCHEMA 1 cl-aprés :

T

240
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SCHEMA 1
VOIE A VOIE B
sin=1 sin=1
C=CH
R; C=CH M )
X
X n
1
HN< 2 ) (1)
Rl
HCHO
© R;.
A ReBOA) @ C=C—(CHyN,
o \ / X (ia) Ra”
N\ )=+ 2 =B, | "
3
Ve B
H-CEC—(CHJTN, )
@ Ry
R z (m z (ma)
X X
VOIEC VOIE D

Dans le SCHEMA 1, A =—C=C-, et X, Y, n, Ry, R: 6t Rs sont tels que définis pour (),

R représente un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle ou aryle, Z représente un atome
5 de brome, diode ou un triflate et Z' représente un triflate lorsque 2 représente un

brome ou un lode sinon Z' représente un atome de brome ou dliode. Limportance ds

la nature des substituants Z et Z' dans la réaction de couplage décrite VOIE D sera

détaillée dans ce qui sult.

Le composé (II) est obtenu par traitement en milleu basique de la chloroacroléine de
10 formule :
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.
R;

dans laquelle X, Y et R, sont tels que définis pour (I), de préférence par action de
I'hydroxyde de sodium dans un solvant comme le tétrahydrofurane ou de préférence le
1,4-dioxane & la température de reflux du solvant.

La chioroacroléine {IV) est préparde & partir de 'acétophénone de formule :

R; ﬁ_cHa (A}
X

dans laquelle X, Y et R, sont tels que définis pour (I), par action d'un complexe de

Viismeler. On utilise par exemple le chiorure de (chiorométhyléne)diméthylammonium,

compiexe de Vilsmeler commercial, ou un complexa do Vilsmeier obtenu & partir d'une

formamide disubstituée combinée avec le chiorure d'oxalyle, 'oxychiorure de

phosphore ou le phosgéne. On opdre en général dans un solvant chloré ou un éther &

une température comprise enitre -20 et 40°C. Plus particulldrement, on utilise un

complexe de Vilsmeler obtenu & partir du diméthyiformamide et du chiorure d'oxalyle

dans un solvant tel que le dichlorométhane ou le 1,2-diméthoxyéthane & des

températures comprises entre -10 et 10°C.

Pour ce type de réaction, on pourra se rétérer par exemple & J. Chem. Soc. (C) 1870,

2484-2488 et Angew. Chem. Intemnat. Ed. 1963, 2, 98-99.

Les acétophénones (V) sont connues ou préparées selon des méthodes connues

telies que celles décrites dans Gazz. Chim. ital. 1948, 78, 453-467 et J. Am. Chem.

Soc. 1947, 69, 1651-1652. '

Le SCHEMA 2 llustre les méthodes utllisées pour la préparation des composés (V).
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Dans le SCHEMA 2, X, Y et R, sont tels que définis pour (I), Cy est tel que défin
précédemment pour (I), Z représente un atome de brome, dide ou OTI, R
§ représente un atome d’hydrogdne, un groupe alkyle ou aryle et P représents un

groupe protectsur de la fonction cétone comme un méthyle.

Les compoeés (V) peuvent 8tre obtenus directement & partir des composés (Va) par

action du composé boronique R:-B(OR): (2) comme décrit pour le passage de (Ia) &

(). On peut également protéger la fonction cétone du composé (Va) de manidre
10 classique par exemple par action d'orthoformate do trialkkyle dans ['alcool

correspondant en présence

d'un acide comme l'acide para-toludnesulfonique. On obtient ainsi le composé (Vp)
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que {'on fait réagir sur la cétone ®=O dans les conditions décrites pour le

passage de (Ia) & (I'). On déprotdge la fonction cétone par hydrolyse en milieu acide
pour obtenir le composé (V*). Ls dit composé (V') est alors réduit dans les conditions
douces décrites pour le passage de (I') & (I).

Dans certains cas, par exomple, lorsque R, représente ie groupe
4,4-diméthyicyclohexyle ou 4-tétrahydropyranyle, on pourra former intermédiairement
le composé de formule :

dans laqualle X = O ou -C(CHs)> qul conduira, aprds protaction préalable de la fonction
cétone, hydrogénation par exemple en présence de palladium sur charbon dans le
méthanol, suivie de la déprotection de la fonction cétone, au composé (V) souhaits.
Les composés (V) dans lesquels X et/ou Y est différent de I'nydrogéne peuvent é&tre
obtenus & partir des composés (V) dans leaquels X = Y = H par des méthodes
connues de 'homme de Fart. Par example, dans le cas ou X et/ou Y représente un
atome de chiore, on effectue 1a chioration du noyau aromatique par action de chiore
gazeux en présence d'un acide de Lewis de préférence le trichlorure d'aluminium,
dans un solvant chioré§ comme le dichlorométhane, de préférence & 0°C.

Les composés (Va) sont commerclaux ou peuvent étre préparés selon des méthodes
connues de 'omme du métier.

Par exsmple, dans le cas ou Z représente un ftriflate, le composé (Va) peut étre
préparé comme présents dans le SCHEMA 3 :

SCHEMA 3
v CI—E—OH,
o, —CH,
A fi ﬁ
CH,O . ¥/ o T
(van (Vi) {va)

Dans le SCHEMA 3, X et Y sont tels que définis pour (I). Les composés (VIII) sont
commarciaux ou préparés de manidro classiqus.

o

4‘\%
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Selon un autre de ses aspects, la présente invention a également pour objet les
composés de formule (Ia) :

R.
z—<b-csc—(cn.>n—u< (1a)
X

R

dans laquelie X, Y, n, R; at R; sont tels que définis pour (I) et Z représents un atome
de brome, dlode ou OTY. Ces composés sont nouveaux et constituent des
Intermédiaires ciés dans la synthdse des composés ().

. La présente invention conceme également un procédé pour la préparation des dérivés

(Ia) caractérisé en ce que :
- soit, lorsque n = 1, on effectue une réaction de Mannich entre lo dérivd
phénylacétylénique de formule :

C=CH (Oa)

dans laquelle X et Y sont tels que définis pour (I) et Z représente un atome de brome ,
d'iode ou OTY, le formaldéhyde et I'amine (1) HNRzR; ;
- golt on effectue une réaction de coupiage entre I'amine de formule :

H‘,.

N
R;

dans laquelle Rz, Rs et n sont tels que définis pour (I) et le dérivé de formule :

H—C=C—(CHy):N (@)

z (ina)

X

dans laquelle X et Y sont tels que définis pour (I}, Z représente un atome de brome,
d'iode ou un triflate et Z représente un aiome de brome ou d'lode si Z représente un
trifiate sinon Z représents un triflate, en préssnce d'un catalyseur au palladium, d'une
ou plusieurs amines tertialres et §ventuelilement de chiorure de lithlum.

La réaction de Mannich est effectuée dans les mémes conditions que celles décrites
pour le passage de (II) & (D.

Pour le couplage entre les composés (Illa) et (4) on utilise une réaction de
Sonogashira décrite pour le couplage des composés (III) et (4). Lorsque Z représents

'1
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un trifiate et Z un atome de brome ou d'iode, on opére en absence de chlorure de
lithium. Par contre, lorsque Z représente un atome de brome ou diode et Z' un triflate,
on opére en présence de chiorure de lithium. L'utllisation de chiorure de lithium permet
d'orienter la réaction de couplage.
Les propargylamines (4) (cas ou n = 1), sont préparées de maniére classique par
exemple selon Tetrah. Lett. 1888, 30 (13), 1679-1682 a partir de I'amine (1) HNR2Rs et
du 3-bromopropyne par action du carbonaie de potassium dans I'acétonitrile & une
température comprise entre 50 et 80°C.
Les composés (III) dans lesquels Z = OTT sont obtenus classiquement & partir des
alcools correspondants de formule :

R; OH (X

X
dans laquelle X, Y et R; sont tels que définis pour (I), par action de I'anhydride
trifluorométhanesulfonique (anhydride tiflique) dans la pyridine.
Les alcools (IX) sont eux-mdmes obtenus & partir des composés de formule :

z xa)
X

dans laquelle Z" représente un atome de brome ou d'lode selon les méthodes décrites
précédemment pour le passage de (Ia) & (I) ou de (Va) & (V). Les composés (IXa)
sont commerclaux ou préparés selon des techniques bien connues de fhomme de
lart. '

Le composé (IIa) est préparé & partir de la chloroacroléine de formule :

O.
A\

v c|\ ,C-..H
C-_—C\
™

Z

dans laquelle X, Y sont tels que définis pour (I) et Z représents un atome de brome,
dode ou OTH, elle-m8&me obtenue & partir de l'acétophénone de formule :
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4 ﬂ-—cﬂ3 (va)

dans laquelle X, Y et Z sont tels que définia précédemment pour (IVa) selon les
méthodes décrites pour le passage de (IV) & (II) et de (V) & (IV).

Les composés selon Flinvention ont fait lobjet d'études biochimiques et
pharmacologiques. Les composés de formule (I) ainsi que leurs sels, hydrates et
solvats pharmaceutiquement acceptables se lient spécifiquement aux récepteurs
sigma, notamment & ceux du systdme nerveux central,

L'affinité pour les récepteurs sigma-1 a été étudiée in vitro sur des membranes de
cerveau de cobaye en utilisant la *H-(+)-3PPP comma ligand selon De Haven-Hudkins
6t al., Life Science 1983, 53, 41-48. La (+)-pentazocine se fixe spécifiquement sur les
récepteurs sigma-1. On prépare selon les méthodes usuelles un fragment de
membrane de cerveau de cobaye. La préparation membranaire (0,3 mg de
protéine/ml) est incubée pendant 150 minutes & 37°C en présence de 0,5 nM de
[*H}-{+)-pentazocine. La liaison non spéciiique est déterminée en présence de 10 uM
de (+)-pentazocine. Ensulte on filire et rince 3 fois les membranes. On analyse la
matidre filtrée pour déterminer la fraction [*H]-pentazocine spécifiquement liée. Dans
ces conditions, les composés de l'invention, dont des exemple suivent, ont des Clg
comprises entre 0,1 nM et 100 nM.

La capacité d'interaction des composés selon I'invention avec les récepteurs sigma-2 a
616 testée in vitro sur des membranes de rate de rat en utilisant comme ligand la
PH]-DTG selon R. Paul et a/, Joumal of Neuroimmunology 1994, 52, 183-192. La
préparation membranaire (1 mi) est incubée avec 2 nM de [*H}F-DTG pendant 80
minutes & 20°C. La quantité de liaisons non spacifiques est estimée en présence de
10 yM de DTG ou d'halopéridol. Les membranes sont filtrées, lavées 2 fols et la
matidre filttrée est analysée pour déterminer la quantitd de [’H}-DTG spécifiquement
liée. Les composés selon l'invention présentent une activitd sigma-2 comprise entre
1 nM et 500 nM.

L'activité sigma-1 a également été étudiée in vivo chez la sourls avec le modble des
rotations induites par le ligand (+)-3PPP (0,056 pg/ml) selon P. Worms et al., Life
Sclence 1986, 39, 2199-2208. Les composés sslon [invention ont 6té administrés par
voie intrapéritonéale & des doses de 0,25 mg/kg et par vole orale & des doses de 1

mg/kg.
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L'activitd antipsychotique potentielle des composés de linvention a été étudiée comme
suit selon différents tests décrits dans Neurophamacology 1993, 32 (6), 605-615. Les
composés selon linvention ont été étudiés selon le modale d'hyperactivité Induite chez
la souris par I'amphétamine (par voie intrapéritonéale & des doses de 2,5 mg/kg) et par
la cocalne (par voie intrapéritonéale & des doses de 16 mg/kg). Le test d'évitement
actif chez le rat a également été utilisé. Ces tasts ont montrés l'activité anti-
psychotiques des composés selon linvention dont les exemples figurent ci-aprés. Les
composés de linvention ont également fait l'objet d'études électrophysiologiques
montrant qu'll existe une similtude entre les composés selon linvention et les
neuroleptiques classiques, aussi bien aprds administration unique qu'aprds
administration répétée.
Les composés selon linvention présentent, d'aprés les résultats observés lors de ces
ossals biochimiques et comportementaux une activité antipsychotique.
Llimplication du CYP 2D6 peut 8ire mis en évidence par des études de métabollsme
in vitro utilisant des fractions microsomiales hépatiques humalnes. Le concept le pius
utilisé est inhibition de 'enzyme par son inhiblteur spécifique : la quinidine utilisée a
20 fols son K, K, étant la valeur absolue de la constante d'affinité d'un principe actif.
- ici la quinidine- pour un récepteur et est définie comme suit : K= L)

L = concentration du ligand dans le test.

avec { ICso = concentration qui Inhibe 50% de la llaison du ligand & son récepteur.
K4 = constante d'affintté du ligand pour le récepteur considéré.

Différents moddies permettent de metitre en évidence, dans une réaction métabolique
spécifique, IImplication du CYP 2De6.

- On peut utliser des fractions microsomiales hépatiques humalnes qui
permettent de métaboliser spécifiquement certains isoformes du cytochrome P450. On
pourra se référer & Biochem. Pharmacol. 1988, 37, 4380-4397, qui étudie le taux de
O-déméthylation du dextométorphan, réaction métabalique spécifique catalysée par le
CYP 2D6. '

- On paut également utiliser des cellules issues d'une isoforme du cytochrome
P450 (provenant de GENTEST Corp.). Ces ceiiuies expriment uniquement soforme
CYP 2D6.

- On met en premidre culture des hépatocytes humaines qui sont capables
d'effectuer des réactions de phase I et II (la 7-méthoxycoumarin est utiisée comme
substraf). Les hépatocytes sont Incubés avec le produit selon Iinvention pendant 24
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heures, en présence ou non de quinidine, inhibiteur puissant et aélectif du CYP 2D6.
On pourra se référer & J. Pharm. Exp. Ther. 1986, 277, 321-332.
Les composés selon l'invention ont particulidrement été étudiés comme suit : le dit
composé est incubé avec des fractions microsomiales hépatiques humaines et du
NADPH (cofacteur des réactions dépendantas du cytochrome P450) en présence ou
non de quinidine. En présence de quinidine (utilisée & 20 fois son K, selon Biochem.
Pharmacol. 1988, 37, 4389-4397) la diminution du nombre de métabolites formés peut
étre associée & l'inhibition de I'lsoforme CYP 2D8, ¢ce qul prouve son implication dans
la formation spécifique du métaholite. Ces différents tests ont montrd que le CYP 2D6
a une Implication nulle ou trds faiblie dans le processus d'oxydation des composés
selon linvention.
Aucun signe de foxicité n'est observé avec ces composés aux doses
pharmacologiquement actives et leur toxicité est donc compatible avec leur utilisation
comme médicaments.
Les composés de la présente invention sont donc particulidrement intéressants et
pourront 8tre utilisés avantageusement comme médicaments, notamment comme anti-
psychotiques, pour le traitement des troubles liés & ['ischémie cérébrale et les
symptdmes positifs et négatifs de la schizophrénie.
Les composés de Finvention sont également trds intéressants pour leur activité
neuroprotectrice, plus particulidrement en ce qui conceme I'apoptose.
Par allleurs, les composés selon linvention ont également une activité dans le
domaine cardiovasculaire plus particulibrement pour la réguiation des troubles du
rythme cardiagque.
La présents invention a donc également pour objet des compositions pharmaceutiques
contenant une dose efficace d'un composé selon Iinvention ou d'un sel, d'un solvat ou
d'un hydrate pharmaceutiquement acceptable de celui-cl, 6t des excipients
convenablas.
Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode
d'administration souhaité.
Dans les compositions pharmaceutiques de la présents Invention pour l'administration
orale, sublinguale, sous-cutanée, iniramusculaire, intra-veineuse, topique,
intratrachéale, intranasale, transdermique, rectaie ou intraocculaire, les principes actifs
de formule () ci-dessus, ou leurs seis, solvats et hydrates éventuels, peuvent étre
administrés sous formes unitaires d'administration, en mélange avec des supports
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux étres humains pour la prophylaxie ou
lo traitement des troubles ou des maladies cl-dessus. Les formes unitalres
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d'administration appropriées comprennent les formes par vole orale telies que lss
comprimés, les gélules, les poudres, les granules et Ies solutions ou suspensions
orales, les formes d'administration sublinguale, buccale, intratrachéale, Intranasale, les
formes d'administration sous-cutanée, intramusculaire ou Intraveineuse et les formes
d'administration rectale. Pour I'application topique, on peut utiliser les composés ssion
l'invention dans des crdmes, pommades, lotions ou collyres.
Afin d'obtenir l'effet prophylactique ou thérapsutique désiré, la dose de principe actif
peut varler entre 0,02 at 1 mg par kg de polds du corps et par jour.
Chaque dose unitaire peut contenir de 1 4 25 mg, de préférence de 5 & 12 mg,
dingrédients actifs en combinaison avec un support phamaceutique. Cette dose
unitaire peut &tre administrée 1 4 5 fois par jour de fagon & administrer un dosage
joumnaller de 1 & 100 mg, de préférence de 5 & 60 mg.
Lorequ'on prépare une composition solide sous forme de comprimés, on mélange
lfingrédient actif principal avec un véhicule phammaceutique, tel que la gélatine,
l'amidon, le lactose, le stéarate de magnésium, le talc, la gomme arablqué ou
analogues. On peut enrober les comprimés de saccharose, d'un dérivé cellulosique,
ou d'autres matidres appropriées ou encore on peut les traiter de telle sorte quis alent
une activité prolongée ou retardée et qu'lis libdrent d'une fagon continue une quantité
prédéterminée de principe actif.
On obtient une préparation en géiules en mélangeant lingrédient actif avec un diluant
et en versant ie mélange obtenu dans des gélules molles ou dures.
Une préparation sous forme de sirop ou d'dibdr ou pour I'administration sous forme de
gouttes peut contenir l'ingrédient actif conjointement avec un édulcorant, acalorique de
préférence, du méthyiparaben et du propyiparaben comme antiseptique, ainsi qu'un
agent donnant du go(t et un colorant approprié.
Les poudres ou les granules dispersibles dans I'sau peuvent contenir Iingrédient actif
en mélange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents
de mise en suspension, comme la polyvinyipyrrolidone, de méme qu'avec des
édulcorants ou des correcteurs du goQt.
Pour une administration rectale, on recourt & des suppositoires qui sont préparés avec
des liants fondant & la température rectale, par exemple du beurre do cacao ou des
polyéthyldneglycols.
Pour une administration parentérale, on utilise des suspensions aqueuses, des
solutions salines isotoniques ou des solutions stériles et Injectables qui contiennent
des agents de dispersion et/ou des moulilants pharmacologiquement compatibies, par

exomple le propyiéneglycol ou le butyldnegiycol.

29‘}\?@
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Le princlpe actif peut &8tre formulé également sous forme de microcapsules,
éventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs, ou bien avec des matrices
telles qu'un polymérs ou une cyclodexirine (patch, formes & libération prolongée).
Les compositions de la présents invention peuvent contenir, & ¢6té des produits de
formule () cl-dessus ou de leurs sels, solvats et hydrates phamaceutiquement
acceptables, d'autres principes actifs qui peuvent étre utiles dans le traitement des
troubles ou maladies indiquées ci-dassus.
Ainsl, la présente invention a également pour objet des compositions pharmaceutiques
contenant plusieurs principes actifs en association dont I'un est un composé selon
l'invention.
Les PREPARATIONS et EXEMPLES suivants lllustrent linvention sans toutefois Ia
limiter.
Les points de fusion ont 6té mesurés selon la méthode de Micro-Kofler.
Les spectres de résonance magnétique nuciéalre ont 6t effectuéa dans e
diméthylsulfoxyde sauf mention contralre, 4 200 MHz et les déplacements chimiques
sont exprimés en p.p.m. Les abréviations utilisées cl-aprés sont les sulvantes :
8 = singuiet ; m = multiplet ; d = doublet ; t = triplet ; q = quadruplet.
De manidre conventionnelle, on numerotera par la suite le groupe phényle des
composéa (I) de la fagon sulvante :

Dans les PREPARATIONS et EXEMPLES ci-aprés, nest égal & 1.
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PREPARATION 1
1-Bromo-4-{1,1-diméthoxyéthyl)benzbne, composé V p
(Vp): X=Y=H;Z2=Br;P=CH,
On agite pendant 6 heures & température amblante un mélange de 19,905 g de
1-(4-bromophényl)éthanone, 1014 mi de méthanol, 022 g d'acide
para-toludnesulfonique hydraté et 19,9 ml de triméthylorthoformate. On neutralise la
solution avec une solution d'hydroxyde de potassium & 1% dans le méthanol et
concentre sous pression réduite. On reprend I'hulle obtenue avec de I'éther de pétrole,
élimine le précipitd par filtration et évapore le filtrat sous pression réduite. On purifie le
composé Vp par distillation ; rdt = 96% ; Te, = 82°C (sous une pression de 0,003
mbar).

PREPARATION 2
1{4-(1-Hydroxy-3,3,5,6-tétraméthyicyciohexyl)phényf]éthanone, composd V".1

(v.1) : —@ ‘é i X=Y=H

A -78°C, & une solution de 10 g do 1-bromo-4-(1,1-diméthoxyéthyl)benzdne (composé
Vp) dans 100 mi de tétrahydrofurane, on ajoute gottte & goutte 27,5 m! d'une solution
& 1,6 M dans 'exane de n-butyllithium. On agite le mélange réactionnel pendant 2
heures & cette température. On ajoute en 20 minutes une solution de 6,92 ml de
3,3,5,5-tétraméthyicyciohexanone dans 20 mi de tétrahydrofurane et agite le mélange
réactionnel & -78°C pendant 1 heure. Aprés retour A température ambiante on
additionne 140 mi d'une solution aqueuse saturée en chiorure d'ammonium. On
décante, extrait la phase aqueuse au éther diéthylique, on réunit les phases
organiques, les sdche sur sulfate de magnésium et évapore les solvants sous pression
réduite. On purifie 'huile obtenuse par chromatographie sur une colonne de gel de silice
en éluant avec un mélange cyclohexane / acétate d'éthyle, 85 /5 (V) ; rdt = 88% ;
F =135°C.

De la m&me maniére, on prépare les composés suivants :
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[4-{Hydroxy-3,3-diméthyicycliohexyl)phénylléthanone, composd V.2

CH,
va:r= —<0) . 6 : X=Y=H

F=98°C.
14{4-(Hydroxyadamantan-2-yi)phényljéthanone, composé 1'.3

(V’-al:m-_@ = g : X=Ya=H

'H RMN : 7.9 (d,2H) ; 7,6 (d,2H) ; 4,8 (s,1H) ; 2,6-1,4 (m,18H).
PREPARATION 3

1{4-(3,3,5,5-Tétraméthyicyclohexyl)phényljéthanone, composé V.1

v.1) : R, : X=Y=H

A une solution de 4045 g de 1-{4-(hydroxy-3,3,5,5-tétraméthyicyciohexyl)phényl]
éthanone (composé 1".1) et de 56,21 g diodure de sodium dans 230 ml d'acétonitrile
anhydre, on additionne 38,1 ml de chlorotriméthyisilane en 45 minutes. Pendant
Faddition, on maintient la température entre 35 et 40°C. Aprés 2 heures d'agitation, on
additionne 40 ml d'acétonitiile et 38,4 ml d'acide acétique. Ensuite, on ajoute par
portions 29,4 g de zinc en poudre fine, sous agitation et & température amblante. On
chauffe le mélangs réactionnel & reflux sous forte agitation pendant 4 heures. Aprés
retour & tampérature ambiante, on filtre sur célite puls lave avec une solution aqueuse
saturée en bicarbonate de sodium. On concentre la phase organique sous preasion
rédulte et purifie I'nulle obtenue par chromatographie sur une colonne de gel de siice
en éluant avec un mélange cyciohexane / acétate d'éthyle , 95/5 (vV) ; rdt = 68% ;
F =54°C.

De la méme manidre, on prépare les composés suivants :
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144-3,3-Diméthylcyclohexyl)phényi}thanone, composé ¥.2 ’Gﬂ\
H
CH,

(V2):R,= 1 X=Y¥=H

'HRMN: 7.8 (d,2H) ; 7.2 (d.2H) ; 2,7 (m,1H) ; 2,5 (8,3H) ; 1,8-1,1 (m,8H) ; 1,0 (8,3H) ;
0,9 (8,3H).

1<{4-Adamantan-2-yiphényl)éthanone, composé V.3

(V.9):R,= g : XsY=H
PREPARATION 4

14{3-Chloro-4-{33,5,5-tétraméthyicyclohexyl)phényiléthanone, composé V.4

F =75°C.

CH,

(V4) : R, X=3Cl;Y=H

cH8

HC
Sous atmosphdre inerte, & 350 ml de dichlorométhane on additionne & 0°C 40,25 g de
chiorure d'aluminium puls 5 g de 1-[4-(3,3,5,5-tétraméthyicyclohexyl)phénylléthanone
(composé V.1) en solution dans du dichiorométhane. Aprds 2 heures d'agitation & 0°C
on fait barboter dans la réaction 17,1 ml de chlore gazeux (d = 1,585, mesuré & I'état
liquide & -78°C). Aprds retour & température ambiante, on additionne au mélange
réactionnel un mélange eau / glace. On extrait au dichlorométhane, décante, séche la
phase organique sur sulfate de magnésium et concentre sous pression rédulte. On
purifie sur une colonne de gel de sliice en éluant avec un mélange cyclohexane /
dichlorométhane, 7/3 (vV) ; rdt = 74% ; F = 64°C.
On Isole également los composés dichiorés :
13,5-Dichioro-4-(3,3,5,5-tétraméthyicycichexyl)phényijéthanone, composé V.5

CHS
(V5):R, = 1 X=3Cl; Y=5C

CH,
H,C
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'HRMN: 7,9 (s,1H) ; 7,8 (8,1H) ; 3,8 (m,1H) ; 2,5 (8.3H) ; 2,1 (m,2H) ; 1,2 (M, 4H) ;
1,0 (8,8H) ; 0,9 (s,6H).

1-{3,8-Dichioro-4-(3,3,5,5-16traméthylicyclohexyl)phényfjéthanone, composé V.6

CH,
(V) :R,= i X=3-O1;Y=6-Cl

CH,
H,C

'HRMN: 7,6 (s8,1H) ; 7,2 (s,1H) ; 3,3 (m,1H) ; 2,6 (8,3H) ; 1,5 (M,2H) ; 1,2 (m,4H) ;

1,1 (8,8H) ; 0,9 (s,6H).

Selon le mode opératoire décrit pour le composé V.4., on Isole les composés sulvants :
1-{3-Chioro-4-(3,3-diméthyicyciohexyl)phényl)éthanone, composé V.7

CH,
vn: R, = : X=3C ; Y=H

HRMN : 7,9 (s,1H) ; 7.8 (d,1H) ; 7.4 (d,1H) ; 3,1 (m,1H) ; 2,5 (8,3H) ; 1,8-1,1 (m,8H) ;
0.9 (8,3H) ; 0.8 (s,3H).
1-{3-Chloro-4-feri-butyiphényl)éthanone, compoasd v.8

Hl

(v8):R,= —C—CH, i X=3Cl; Y=H

Hy
'HRMN : 7,8 (8,1H) ; 7.7 (d,1H) ; 7.5 (d,1H) ; 2,5 (8,3H) ; 1.4 (8,9H).
1-{3,5-Chloro-4-cyclohexyiphényl)éthanone, composé V.8

(V-Q):R|=—D : X=301;Y=50

PREPARATION 5

1-[(3-Chloro-4-hydroxy)phénylijéthanone, compos#é V11.1

(VIL1) : X=3Cl;Y=H

Sous atmosphére Inerte, & 63,5 mi de 2-chioro-1-méthoxybenzbne dans S00 mi de
1,2-dichloroéthane, on additionne 167 g de trichlorure d'aluminium puis on ajoute
goutte & goutte 167 g de chlorure dacélyle en solution dans 200 mi de
1,2-dichloroéthane. On chauffe Je mélange réactionnel & 45°C pendant 48 heures. On
verse le mélange réactionnel sur un mélange eau/glace, exiralt au dichlorométhane,
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évapore les solvants sous pression rédulte et purifie le résidu obtenu par
chromatographle sur une colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
cyclohexane/acétate d'éthyle, 80/10 (vA). On recristallise le composd viI.1 dans le
cyclchexane ; F = 107°C.

PREPARATION 8
1-Prop-2-ynylazépane, composd 4.1

(4.1): N:R' = —O
R,

A 20,8 ml d’'hexaméthyléneimine et 27,9 g de carbonate de potassium dans 300 mi
d'acétonitrile, on additionne goutte & goutte 18,8 ml de 3-bromopropyne & 80%. On
chautfe le mélange réactionnel & 50°C pendant 12 heures et 6 heures & 80°C. On
filtre, évapore les solvants sous pression réduite. Le composd 4.7 est purifié par
distillation ; T, = 61°C sous une pression de 26,7 Pa.

"HRMN :3,3 (8,2H) ; 3,0 (3,1H) ; 2,5 (m,4H) ; 1,5 (m,8H).

De la méme maniére on prépare:

1-Prop-2-ynylazocane, composé 4.2

wa =—O
R,

'H RMN : 3,3(s,2H) ; 3,0(s,1H) ; 2,5(m,4H) ; 1,6(m,10H).
1-Prop-2-ynyipipéridine, composé 4.3

e < >
@3):  N_ = —
Ry

H RAMN : 3,2(s,2H) ; 3,1(s,1H) ; 2,3(m,4H) ; 1,5(m,2H) ; 1,3(m,4H).

PREPARATION 7

4-Acétyl-2-chlorophényitrifivorométhanesulfonate, composé Va.1

(va.1): X=3Cl;Y=H;Z=0Tf

A 0°C, & 26,7 g de 1-[(3-chloro-4-hydroxy)phényiléthanone (composé VII.1) dans 700
mi de pyridine, on additionne goutte & goutte 26,2 ml d'anhydride triflique. On agite ie
mélange réactionnel & 0°C pendant 36 heures, évapore les solvants sous pression
réduite et reprend le résidu avec une solution 0,1 N d'acide chlorhydrique dans le
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dichlorométhane. On décante, sdche les phases organiques sur sulfate de magnésium
et évapore les solvants sous pression rédulte. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographle sur une colonne de gel de sllice en éluant avec un mélange
cyciohexane/acétate d'éthyle , 85/5 (V).
'H AMN : 8,2 (s,1H) ; 8,0 (d,1H) ; 7,8 (d,TH).
De la méme maniédre on prépare les composés suivants :
4-Acétyl-2 8-dichlorophénylitrifiuvorométhanesulfonate, composé Va2
(Vva2): X=3Cl;Y=6-Cl; Z=0Tl
'H RMN : 8,2 (s,2H) ; 2,6 (8,3H).
4-Bromo-2-chlorophényitrifiuorométhanesulfonate , compoeé IIIa.1 A partir du
4-bromo-2-chiorophénol.
(Ia.1) : X=3-Cl;Y=H
'HRMN : 8,1 (s,1H) ; 7,7 (d,1H) ; 7,6 (d,1H).
4-Bromo-3-chiorophényitrifiuvorométhanesulfonate , composd IIla2
(Ia.2) : X =2-C1; Y=H
'H RMN : 8,0(m,2H) ; 7,5(d,1H)
4-Bromo-2-méthyiphényitrifiuorométhanesulfonate , composé Il7a.3
(Ma.3): X=2-CHy; Y=H
'H RMN : 7,7(s,1H) ; 7,6(d,1H) ; 7,3(d,1H) ; 2,3(s,3H).
4-Bromophényitrifiuorométhanesulfonate, compoed I1/s.4
(ITa4): X=Y=H
H RMN : 7,8(d,2H) ; 7,4(d,2H).

PREPARATION 8
44{3-(1-Azépanyl)prop-1-ynyi}-2-chlorophényitrifiuorométhanesulfonate,
composé Ia.1

/%.. O
(a1) : X=3C! ; Y=H; Z=0Tf N ‘o —
\Rj.'

Sous atmosphdre inerte, & 4 g de 4-bromo-3-chlorophényitrifiucrométhanesulfonate
(composé ITa.1), 0,062 g dlodure de cuivre, 10 ml de pyridine et 20 ml de
triéthylamine, on additionne 1,98 g de 1-prop-2-ynylazépane (composé 4.1) puls
0,457g du catalyseur dichiorobis(triphényiphosphine)palladium. On chauffe le
mélange réationnel & refilux pendant 2 heures, évapore les solvants sous pression
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réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur une colonne de gel de sllice en

éluant avec du dichlorométhane ; rdt = 76% ; F =182°C.

'HRAMN :7,8 (s,1H) ; 7,5 (m,2H) ; 3,8 (8,2H) ; 2,6 (m,4H) ; 1,5 (m,BH).

De la m&me maniére, on prépare les composés sulvants :
4{3-{1-Azépanyl)prop-1-ynyf}-3-chiorophényitrifiuvcrométhanesulfonate,

composé Ia.2

M
(1a2): X=2Cl ;Y=H; Z=0TY; N\ -——O
Ha

'H RMN : 7,7(d, 1H) ; 7.6(s,1H) ; 7,3(d, 1H) ; 3,5(s,2H) ; 2,6(m4H) ; 1,5(m,8H).
4{3-{1-Azépanyl)prop-1-ynyi}-2-méthyiphényitrifiuvorométhanesulfonste,
composéd Ia.3

P
(1a3):X=3-CH, ;Y=H; Z=OT'I:N\ = _O
Ry

'H RMN : 7,5(s,1H) ; 7,4({m,2H) ; 3,5(s,2H) ; 2,6(m,4H) ; 2,3(s,3H) ; 1,56(m,B8H).
4]3-(1-Azacanyl)prop-1-ynyl}-2-chlorophényitrifiucrométhanesulfonats,
composd Ia4

R
(84):X=3Cl ;Y=H; 2a0m; N = —O
Ha

H RMN : 7,8(s,1H) ; 7,5(m,2H) ; 3,6(s,2H) ; 2,6(m,4H) ; 1,5(m,10H).
413-(1-Pipéridinyl)prop-1-ynyi}-2-chlorophényitrifivorométhanesulfonate,
composéd Ia.5

/Ri —_—
(fa.6) : X=3Cl ; Y=H; Z=0TY; N\ =
R,

'H RMN:7,8(g,1H) ; 7,6(m,2H) ; 3,5(s,2H) ; 2,4(m,4H) ; 1,8-1,5(m,6H).
4-[3-(1-Azépanyl)prop-1-ynmyljphényitrifiuvorométanesulfonats, compoesd /2.6

Pan
(0a.6):X=Y=H;Z=OTH; N = —O
Ha
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PREPARATION 9

1-[3-Chiloro-4-{4-fluorophényl) phénylléthanone, composé V.10

(vig) : Ry= —@—F y X=301 ; Y=H

Sous atmosphére Inerte, on agite 4 60°C pendant 8 heures 19,7 g de
4-acétyl-2-chlorophényitrifiuorométhanesulfonate (composd Vva.7), 10 g d'acide
4-fluorobenzéneboronique, 2 g de tétrakis(triphényiphosphine)palladium, 17,9 g de
carbonate de sodium dans 84,5 ml d'eau, 581 ml de toludne, 200 ml d'éthanol et
5,51 g de chiorure de lithium. On agite ensuite le mélange réactionnel pendant 12
heures & température ambiante. On filtre, 6vapore les solvants du filtrat sous pression
rédulte. Le résidu obtenu est purifié par chromatographle sur une colonne de gel de
sllice en éluant avec un mélange cyciohexane/acétate d'éthyle, 87/3 (v} ; rdt = 94%.
'HRMN : 8,0 (1H,8) ; 7,9 (1H,d) ; 7,5 (3H,m) ; 7,3 (2H,m) ; 2,6 (3H,8).

De la méme manidre, on prépare les composds V.11 & V.15 présentés dans le
TABLEAU 1 suivant :

TABLEAU 1
n;—Q’g—cHa (V) avecY=H
cl
COMPOSE R, HRMN
F, 8.1 (s,1H); 7,9 (d,1H);
V.11 7,5 (m,2H) ; 7,2 (m3H) ;
: 2,6 (s,3H)
“F 8,0(s,1H) ;7.9 (d.1H);
V.12 7,6 (m,3H); 7,3 (m,1H) ;
F 2,6 (8,3H)
F 8,0 (s,1H); 7.9 (d,1H) ;
V.13 7.6 (d,1H) ; 7.4-7.1 (m,3H)
2,8(s,3H)
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TABLEAU 1 (sulte 1)

COMPOSE Ry 'H RMN

8,0 (s,1H); 7,9 (d,1H);
V.4 G—O— 7.5 (m,5H) ; 2,6 (8,3H)

8,0 (s,1H); 7,9 (d,1H) ;
V.15 HyCO —@— 7.5 (d,1H) ; 7.4 (M,2H) ;

7,0 (m,2H) ; 3,8 (8,3H) ;

2,6 (s,3H)

1-{2,6-Dichlorobiphényl-4-yl)éthanone, composé V.16

(V.16):R; = —O 1 X=3Cl:Y=5C

'H RMN : 8,0 (s,2H) ; 7.4 (m,3H) ; 7.2 (m,2H) ; 2,6 (s,3H).
1-{2,8-Dichioro-4'-fluorobiphényi-4-yl}éthanone, compoeé V.17

(VA7) Ry = —@—F 1 X=3-Cl;Y=5Cl

'H RMN : 8,0 (8,2H) ; 7.3 (m,4H) ; 2,6 (8,3H).

PREPARATION 10

3-Chioro-3-[3-chloro-4-(3,3,5,5-tétraméthyleyclohexyl)phényljpropénal,
composd 1V.1

H
CHI
(v.1) Ry= : X=3Cl;Y=H

CH,
HC

A une température comprise entre -5 et 2°C, & une solution de 3,72 ml de
diméthytformamide et de 20 mil de dichlorométhane anhydre, on ajoute goutte & goutte
3,51 mi de chlorure d'oxalyle, puls agite le mélange réactionnel pendant 30 minutes &
température ambiante. On additionne alors rapidement 392 g de
1-[3-chloro-4-~(3,3,5,5-tétraméthyicyclohexyl)phényl]éthanone  (composé V.6} en
solution dans 10 mi de dichiorométhane, puis on agite ie mélange réactionnel &
température ambiante pendant 12 heures. On verse le mélanﬂe réactionnel sur un
mélange eau/glace, puis on agjoute 20 ml d'une solution aqueuse d'éthancate de
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sodium & 2,84 M. On lave avec 50 mil d'une solution d’hydrogénocarbonate de sodium
et 50 mi d'eau, décants, sbche la phase organique sur sulfate de magnésium et
évapore les solvants sous pression rédulte. On purifie [hulle obtenue par
chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluamt avec un mélange
cyclohexane/acétate d'éthyle, 87/3 (v/).
'HRMN: 10,2 (d,1H) ; 2,7 (s,1H) ; 7,5 (d,1H) ; 7,3 (d,1H) ; 6,6 (d,1H) ; 3,4 (m.1i-l) ;
1,5 (m,2H) ; 1,3 (m,4H) ; 1,1 (s,6H) ; 0,9 (8,6H).
De la méme manidre, on prépare les composés IV.2 & IV.18 présentés dans les
TABLEAUX 2 et 3 ci-aprés :

TABLEAU 2
0
\\C—H
t=d
M (IV) avecY=H
R;
X
F;°C
COMPOSE R, X ou'H RMN
CH, 10,1 (d,1H) ; 7.8 (m,2H);
H 7.4 (M2H) ; 8,9 (m,1H);
V.2 H [28(m,1H); 1,4-0,8 (18H)
HyC
v.3 H 148

V.5

)of
O-

‘s
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TABLEAU 2 (suite1)
. F;°C
COMPOSE R, X ou 'H RMN
HC H, 10,0 (d,1H) ; 7.8 (8,1H);7,7(d,1H)
Ve cl [74 d1H) ; 70 (d1H) ;
3,1(m,1H);1,8-1,1 (m,8H) ;
1,0(s,3H) ; 0,9 (s,3H)
- H,C_E o
s F—@- cl 139
F
"1 O
—
V.10 C cl
F
~F
w.u Q‘ Ci
V.12 0'—< >— cl
10,1 @.1F) ; 6,0 (5,1F);
i3 W—@— Cl 17.9(d,1H);7,6-7,.3 (m3H);
7.1 (m,2H) ; 7.0 (d,1H);
3,8 (s,3H)

¥
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TABLEAU 3
0
\
Y % )c_H
0=(‘\ mw avec X=Cl
H
H1
Cl
F;°C
COMPOSE R, Y ou 'TH RMN

10,1 (d,1H) ; 8,0 (s,1H) ;
7.9 (s,1H) ; 7,1 (d,1H) ;

Iv.i4 5Cl {3,9(m,1H);2,1 (m,2H);
1,3 (m,4H) ; 1,1 (s,6H) ; 0,9 (3,6H)
CH 10,0 (d,1H) ; 7,8-7,4 (m,2H) ;

H,C 6,8 (d,1H); 3,2 (m,1H);
v.1s 6-Cl |1,6-1,2(m,6H) ;1,0 (s,6H) ;

HC 0,9 (s,6H)
V.16 O_ 5Ci
v | > |sa "
.18 F—Q_ 5-Cl




10

16

34
PREPARATION 11

3-Chloro-4-{3,3,5,5tétraméthyicyclohexyl)phényiéthyne, composé I1.1.

(IL1):

; X= 3Cl;Y=aH

CH,
H

Sous atmosphére inerte et sous forte agitation on dissout 5,3 g d'hydroxyde de sodium
dans 150 ml d'eau. On ajoute 80 ml de 1,4-dioxane st chauffe a reflux. On additionne
rapidement 15 g de 3-chloro-3-[3-chloro-4-(3,3,5,5-tétraméthyicyclohexyl)phényl]
propénal (composé 1V.1) en solution dans 130 mi de 1,4-dioxane et maintient le
mélange réactionnel & reflux pendant 1 heure. Aprds retour & température ambiants on
verse le mélange réactionnel sur un grand volume de dichlorométhane. On décants,
sbche la phase organique sur sulfate de magnésium et évapore les solvants sous
pression réduite. On purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice en
éluant avec du cyclohexane ; rdt = 80%.
'HRMN : 7,5 (1H,8) ; 7.3 (2H,m) ; 4,2 (1H,8) ; 3,2 (1H,m) ; 1,4 (2H,m) ; 1,2 (4H,m) ;
1,0 {6H,8) ; 0,9 (BH,s).

De ia méme manidre, on prépare les composds I1.2 & 1. 16 présentés dans les
TABLEAUX 4 et 5 ci-aprds :

7,5%7@
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TABLEAU 4

&—Q—CECH (D avecY=H

X
F;°C
COMPOSE Ry X ou 'H RMN
“CH 7.3 (d,2H) ; 7.2 (d,2H) 4.1 (s.1H)
H,C 2,9 (m,1H) ;1,5-1,1 (m,6H) ;
2 H |1,0(s,6H); 0,9 (s,6H)
HC
L3
|
H,C Hy 7.4 (s,1H) ;7.3 (d,1H) ;7.2 (d1H) ;
4 Cl |4,0(s,1H) ;3,0 (m,1H);
1,7-1,0 (m,8H) ;0,9 (8,3H) ;0,8 (s,3H)
7.4 (m3H) ;4,2 (s,1H);
s H,G—F.- Cl [1.3 (s,9H)
Hy
7.6 (s,1H) ; 7,4 (m,6H) ;
os F—Q— Cl |43(s,1H)
F 7.7 (8,1H) ; 7,5 (m,3H) ;
7 @_ Cl |73 (m,3H); 4,3 (8,1H)
F 7.7 (8,1H) ; 7,5 (m,4H) ;
s C C! |7.3(m.1H); 4,3 (8,1H)
F
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TABLEAU 4 (sulte 1)
F;°C
COMPOSE X ou 'H RMN
ne
cl
ILI0 —Q— c 78
7,6 (s,1H); 7,4 (d,1H) ;
o1 PLOO—Q— Cl |7,3(m,3H);7,0(d,2H);
4.3 (s,1H) ; 3,8 (9,3H)
TABLEAU 8
A{b—c_cn (o) avec X=Cl
F;°C
COMPOSE Y ou 'HRMN
7,6 (8,1H); 7.5 (s, 1H) ;
4,4 (s,1H);: 3,9 (m,1H);
i B-Cl  |2,0(t,2H) ;1,2 (m4H);
1,1(s,6H) ; 0,9 (s,6H)
7.6 (s.,1H) ; 7.4 (8,1H) ;
HC 4,6 (8,1H) ; 3.2 (m,1H) ;
i3 6Cl ]1,51,1(m6H);

é*

1,0 (8,6H) ; 0,9 (s,6H)
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TABLEAU 5 (sulte1)
F:°C
COMPOSE R, Y ou '"H RMN

7,7 (8:2H) ; 7,4 (m,3H) ;
n.1s @— 5Cl  |7.2(d,2H) ;4,5 (s,1H)

7.6 (8,2H) ; 7,3 (d,4H) ;
ni6 F_Q_ 5Cl [4,5(s,1H)

PREPARATION 12

Acide 3,5-difluorobenzineboronique, composé 2.1

A -78°C, & 20 g de 1-bromo-3,5-fluorobenzdne dans 300 ml de éther disthylique, on
additionne 91,5 mi de fertbutyllithium. On agite le mélange réactionnel pendant 1
heure & -78°C puis additionne 14,2 ml de triméthylborate. On agite le mélange
réactionnel pendant 1 heure & -78°C puis pendant 12 heures & température ambiante.
On additionne 200 mi d'une solution agueuse 1 N d'acide chiorhydrique. On extralt au
éther diéthylique, lave la phase organique avec une solution aqueuss saturée en
hydrogénocarbonate de sodium, la sdche sur sulfate de magnésium et évapore les
solvants sous pression rédulte. On reprend le résidu au cyclohexane et isole le

précipité obtenu par filtration.
'H RMN :7,4 (3H,m) ; 7,2 (2H,m).

PREPARATION 13

4-Bromo-~-3-chioroacétophénone, composé Va.3

(vad);X=3-Cl;Y=H;Z=Br

A 0°C, & 133,34 g de chiorure d'aluminium dans 600 mi de dichlorométhane, on
additionne goutte & goutte une solution de 100 g de 4-bromoacétophénone dans
250 mi de dichlorométhane. Aprés 2 heures d'agitation & 0°C, on fait barbotter dans ie
milleu & 0°C 28,3 ml de chlore préalablement congelé (-75°C). On agite & température
ambiante pendant 12 heures puls hydrolyse le mélange réactionnel. On décante,
extralt au dichiorométhane, sache les phases organiques sur sulfate de magnésium et
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évapore les solvants sous pression réduite. On recristallise le résidu obtenu dans
I'hexane ; rdt = §7% ; F = 80°C.

PREPARATION 14

3$-Chioro-3-(4-bromo-3-chlorophényl)propénal, composé IVa.1

(Iva.1): X=3-Cl;Y=H;Z=5Br

A une température comprise entre 3 et 6°C, on additionne sous forte agitation
15,08 ml de chiorure d'oxalyle & 18 ml de diméthylformamide dans 200 ml de
dichlorométhane. Aprds retour & température ambiante, on agite pendant 30 minutes
puls ajoute une solution de 13,4 g de 4-bromo-3-chloroacétophénone (composd ¥a.3)
dans 40 ml de dichlorométhane. On agite le mélange réactionnel pendant 12 heures &
température ambiante, hydrolyse la mélange réactionne! par ajout d'une solution de
18,0 g d'acétate de sodium dans 50 ml d'eau. Aprds 30 minutes d'agitation a
température ambiants, on décante, extrait au dichlorométhane, séche les phases
organiques sur sulfate de magnésium et évapore les solvants sous pression rédulte.
Le résidu obtenu est racristallisé dans le cyclohexane ; rdt = 87% ; F = 134°C.

PREPARATION 15
1-{3-{4-Bromo-3-chlorophényl)prop-2-ynyljazépane, composé Ia.7

(1a.2): X=3Cl;Y=H;Z=Br; Nina =-—O
R’

. a) 1-Bromo-2-chlorc-4-éthynylbenzéne, composé Ta. 1

Sous atmosphare inerte, on dissout 6,9 g d’hydroxyde de sodium dans 220 m! d'eau,
on additionne 100 ml de 1,4-dioxane et chauffe e mélange réactionnel & 75°C. On
additionne 16 g de 3-chioro-3-(4-bromo-3-chiorophényl)propénal (composé Iva.1) en
solution dans 400 ml de 1,4-dioxane et agite le mélange réactionnel pendant 30
minutes & 85°C. On laisse revenir la mélange réactionne! 4 température ambiante puis
additionne 1300 ml de dichlorométhane. On décante, lave la phase organique & I'sau
ot la séche sur sulfate de magnésium et évapore les solvants. Le composé obtenu est
directoment engagé dans |'étape suivante.
b)1-[3-(4-Bromo-3-chlorophényl)prop-2-ynyllazépane, cornposé Ia.7
On ajoute 2,53 ml d'une solution aqueuse & 36% de formaldéhyde sur 2,48 mi
d’hexaméthyidneimine dans 40 mi de 1,2-diméthoxyéthane On additionne cette
solution & 4,28 g du composé obtenu précédemment en présence de 0,17 g de
chlorure de cuivre II, dihydraté dans 120 ml de 1,2-diméthoxyéthane. On agite le
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mélange réactionnel pendant 1 heure & reflux, évapore les solvants sous pression
réduite puis purifie le résidu obtenu par chromatographle sur une colonne de gel de
slice en éluant avec un mélange cyclohexane/acétate d'éthyle variant de 90/10 a
80/20 (v/V) ; rdt = 82%.
'H RMN : 7,7 (d,1H) ; 7,6 (8,1H) ; 7,2 (d,1H) ; 3,5 (8,2H) ; 2,6 (m,4H) ; 1,5 (m,8H).

PREPARATION 16
2-{2-Chioro-4-{3-(1-azépanyl)prop-1-ynyljphényljadamantan-2-ol, composé I'.1

(M):R,.—@ = g ;x-a-G:Y=H:N<P'}=—O
R

A -78°C, & 3,1 g da 1-[3-(4-bromo-3-chiorophényl)prop-2-ynyllazépane (composé Ia.7)
dans 50 mi de éther diéthytique, on additionne 5,8 mi d'une soiution de n-butyllithium &
15% dans I'hexane et maintient I'agitation & -75°C pendant 1 heure. Toujours & -78°C,
on additionne 1,38 g d'amandatan-2-one dans 25 ml de éther diéthylique puis agite le
mélange réactionnel pendant 1 heure & ~78°C.

On laisse le mélange réactionnel revenir & température amblante puis on additionne un
mélange eauw/glace. On décante, extrait au éther diéthylique, sdche les phases
organiques sur sulfate de sodium et évapore les solvants sous pression réduite. Le
résidu obtenu est purifié par chromatographie sur une colonne de gel de silice en
éluant avec un mélange cyclohexane/acétate d'éthyle 85/15 (vA) ; rdt = 73% ;
F = 85°C.

PREPARATION 17

4,4-Diméthyicycliohexanone, composé 3.1

a) 4,4-Diméthyicyclohex-2-énone

A 81 ml de but-3-8n-2-one et 88 mi de 2-méthyipropionaldéhyde dans 450 ml de
benzdne, on additionne & température ambiante 1 ml d'acide sulfurique concentré,
puls chauffe le méiange réactionnel & reflux pendant 13 houres pour éliminer l'eau par
entralnement azéotropique. Aprds retour & température ambiante, le mélange
réactionnel est lavé avec une solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium,
puls & l'sau. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium et les solvants
évaporés sous pression réduite. Aprds distillation, on isole 31,1 g du composé
attendu ; Te, = 78 °C (sous une pression de 22 mbar).

b) 31,1 g de 4,4-diméthyicyclohex-2-8none dans 100 mi de pentane, sont hydrogénés
on autoclave sous une pression de 5 bar en présence de 1,6 g de palladium sur
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charbon & 5%. Le mélange réactionnel est filtré et les solvants évaporés sous pression
rédulte.

PREPARATION1S

2-Chloro-4-{4,4-diméthyicyciochexyl)phénol, composé IX.1

a) 2-Chioro-4~(1-hydroxy-4,4-diméthyicyclohexyl)phénol

A 15,1 g de 4-hromo-2-chiorophénol dans 150 mi de tétrahydrofurane, on additionne &
~78°C 100 ml d'une solution 1,6M de butyilithium dans I'hexane, agite le mélange
réactionnel pendant 1 heure a -78°C. On additionne 10,1 g du
4 4-diméthylcyciohexanone (composé 3.7) et agite & nouveau le mélange réactionnel
pendant 30 minutes & -78°C puis pendant 12 heures & température amblante. Le
mélange réactionnel est hydrolysé par une solution d'acide chiorhydrique 1N et extrait
avec de l'acétate d'éthyle. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium
et les solvants évaporés sous pression rédulte. Le solide obtanu est purifié par
chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
cyciohexane/acétate d'éthyle variant de 98/2 & 90/10 (vAv). On obtient 11,8 g de sollde.
H AMN : 7.4(s,1 H) ; 7,2(d,2H) ; 6,9(d,2H) ; 4,5(s,1H) ; 1,9-1,1(m,8H) ; 0,9(s,6H)

b) A 11,8 g du 2-chloro-4-(1-hydroxy-4,4-diméthyicyclohexyl)phénol dans 200 mi
d'acide acétique, on additionne 50 ml d'une solution aqueuse d'acide lodhydrique &
57%. Le mélange réactionnel est chauffé & reflux pendant 3 heures, les solvants
évaporés sous pression rédulte. On ajoute une solution aqueuse & 40% d'hydroxyde
de sodium, une solution aqueuse de carbonate de sodium, puls une solution agueuss
d’hydrogénosulfate de sodlum et extrait avec de I'éther diéthylique. La phase
organique est séchée sur suffate de magnésium et les solvants évaporés sous
pression réduite. On purifle le composé obtenu par chromatographie sur colonne de
gel de silice en éluant avec un mélange cyclohexane/acétate d'éthyle 85/5 (v/v).

4 RMN : 8,8(s,1H) ; 7,1(s,1H) ; 7(d,1H) ; 6,9(d,1H) ; 1,9(m,1H) ; 1,6-1,2(m,8H) ;
0,9(s,6H)

PREPARATION 19

2-Chiloro-4-{4 4-diméthylcyclohexyl)phényitrifiuorométhanesulfonate, composé
L1 :

A 9,7 g du 2-chioro-4-{4,4-diméthyicyciohexyl)phénol {composé IX.1) dans 60 mi de
pyridine, on additionne & 5°C 8,2 mi d'anhydride triflique et laisse le mélange
réactionnel pendant 30 minutes & 0°C, puis on agite le mélange réactionnel &
température ambiante pendant 12 heures. Le mélange réactionnel est hydrolysé puls

\

g
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extrait au dichlorométhane. La phase organique est séchée sur suifate de magnésium
et les solvants évaporés sous pression réduite. Le résidu obtenu est repris avec du
toludne puls les solvants sont évaporés sous pression rédulte. Le résidu obtenu est
purifié par chromatographie sur une colonne de gel de sllice en éluant avec un
mélange cyciohexane /acétate d'éthyle variant de 100/0 & 89/1 (viv). On obtient 15 g
du composé.
'H RMN : 7,7(s,1H) ; 7,5(d,1H) ; 7,4(d,1H) ; 2,5(m,1H) ; 1,6-1,2(m,8H) ; 0,92(s,3H) ;
0.86(s,3H).

EXEMPLE 1
ynyljazépane.
H,
CH,
M:Ry= X =3-Cl :¥Y=H; A= —C=C—
CH,
H

Sous atmosphére inerte, & 257 g de 3-chioro-4-(3,3,5,5-tétraméthyicycichexyl)
phényléthyne (composé I.1) dans 20 ml de 1,2-diméthoxyéthane (DME) , on
additionne 0,08 g de chiorure de culvre II dihydraté. On ajoute ensuite rapidement une
solution de 1,19 mi de formaldéhyde et 1,162 ml d'hexaméthyidneimine dans 10 mi de
DME. On chauffe le mélange réactionnel & reflux pendant une heure. Aprds retour &
température amblante, on évapore [es solvants sous pression rédulte. On reprend le
résidu avec du éther diéthylique et fait barboter de I'acide chiorhydrique gazeux sous
forte agitation. On isole le précipité obtenu par fiitration. Ce précipité est séché sous
pression réduite puls recristallisé dans le toludne ; rdt = 75%; F = 187°C (HCI).

De ia m8me manidre, on prépare les EXEMPLES 2 & 16 présentés dane les
TABLEAUX 6 et 7 cl-aprés :




i
"

avecY

EXEMPLE

F;°C
ou 'H RMN

HC

158
HCH0,2 H,0

Cl

176
HCI

180
HCI- 0,3 H,0

Cl

210
HCI

Cl

186
HCI-0,3 Hz0

Ci

7,6-7,2(m,6H) ;
3.6(s.2H) ;
2,6(m,4H) ;
1.8-1,4(m,8H)
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TABLEAU 6 (sultet)

EXEMPLE

R,

F;°C
X ou 'H AMN

Cl 106
HC

10

O

Cl 223
HCI

11

-

HCI

C

TABLEAU 7

EC_CH.—O D avecX=0C!

EXEMPLE

F:°C ou HRMN
(sel)

12

HC

HyC

§-Cl

7.5(s.1H) ; 7,4(s,1H) ; 3,8(m, 1H)
3,5(s,2H) ; 2,6(m,4H) ; 2,0(t,2H)
1,5(m,8H) ; 1,2(m,4H) ; 1,0(s,6H)
0,8(s,6H)

13

7.5(s,1H) ; 7,4(s,1H) ; 3,6(s,2H)
3,3(m,1H) ; 2,7(m,4H) ;
2,4(m,2H) ; 1,5(m,8H) ;
1,3(m,4H) ; 1,0(s,6H) ; 0,9(s,6H)
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TABLEAU 7 (sulte 1)
F:°Cou 'HRMN
EXEMPLE R, Y (s))
O =
T O ] =
HCI
18 F‘Q‘ 5Cl 184
HCJ
EXEMPLE 17

Chiorhydrate de 1-{3-(4-adamantan-2-yi-3-chlorophényl)prop-2-ynyljazépane.

M:Ry= g ;1 X=3C! iY=H; A= —C=C—

Sous atmosphdre Inerte, & 3,68 g deo 2-{2-chloro-4-[3-(1-azépanyl)prop-1-
ynyijphénylladamantan-2-0l (composd I'.1) dans 20mi d'acétonitrile et 10 mi de
dichlorométhane, on additionne 3,46 g diodure de sodium puis 2,35 mi de
chiorotriméthyisilane. On agite le mélange réactionnel pendant 2 heures & 30°C puis
additionne 1,08 ml d'acide acétique, 10 mi d'acétonitrile puls 1,81 g de zinc en poudre.
On chauffe le mélange réactionnel & 80°C pendant 3 heures , laisse revenir &
température amblante, filtre et lave au éther diéthylique. On sache les phases
organiques sur sulfate de sodium puis évapore les solvants sous pression réduite.
Le résldu obtenu est purifié par chromatographle sur une colonne de gel de silice en
éluant avec un mélange cyclohexane/acétate d'éthyle 87,5/12,5 (vv) ; F = 218°C
(HCI).
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EXEMPLE 18
Chiorhydrate de 1-{3-(2-chioro-3',5"diflucroblphényi-4-ylprop-2-
ynyllazépane.

(I):H,=‘Q 1 X=3C i Y=H; ==—C=C—

5 Sous atmosphdre inerte, on agite pendant 12 heures & 80°C, 95 g de

4-[3-({1-azépanyl)prop-1-ynyl)-2-chlorophényitrifiuorométhanesulfonate (composés Ia. 1),

5 g d'acide 3,5-difluorobenzéneboronique (composé 2.1), 31 ml d'une solution aqueuse

2 M de carbonate de sodium, 2,1 g de chiorure de lithium, 300 ml de toludne, 100 mi

d'éthanol et 0,7 g de tétrakis(triphényiphosphine)paliadium. On évapore les soivanis

10 sous pression rédulte et purifie le résidu obtenu par chromatographle sur une colonne

de gel de silice en éluant avec un mélange toludne/éthanol, 89/1 (v). On reprend le

composé obtenu avec du éther diéthylique et fait barboter de I'acide chiorhydrique. On
filre ot recristallise le précipité obtenu dans le toludne ; F = 196°C (HCI).

De la m8me manidra, on prépare les composés des EXEMPLES 19 & 32 présentés

15 cl-aprds:




TABLEAU 8

X
EXEMPLE R, X F;°C
(sel, hydrate)
19 F
2-Ci 205
HC!
20 F
3-Cl 172
HCl
21
FP—O— 3-Cl 198
HCI
22 F
3-CH, 176
0,8 H:0
F
23
Q— 3-Cl ()
c
24 F
& 1
25
3Cl 184
HCI
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TABLEAU 8 (sulte 1)
EXEMPLE R X | ¥ F:°C
(oei, hydrate)
26 G
D- 3cl | H ©
c
5 _
:/( 3Cl | H @
F
28 H
3cl | H 175
HCI
0,4 H:O
2 F
H | H 167
HO!
30 A
><:>— 2¢l | H 205
HC HCl

(a) ' H RMN : 7,7-7,3(m,7H) ; 3,6(s,2H) ; 2,7(m,4H) ; 1,6(m,BH)
(b) 'H RMN :7,8-8,8(m,7H) ; 3,5(d,2H) ; 2,8(m,4H) ; 1,5(m,8H)
(¢) 'H RMN : 7,8(s,1H) ; 7.7(s,1H) ; 7.6-7,5(m4H); 4,3(s,2H) ;3.4-33(m4H) ;
5 1,8(m,4H); 1,6{m,4H)
(d) 'H RMN : 7,8(s,1H) ; 7,6-7,1(m,5H) ; 4,3(s,2H) ; 3,4(m,2H); 3,3(m,2H) ; 1,8(m,4H) ;
1.6(m,4H)
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EXEMPLE 31
Chiorhydrate de 1-{3-{4(3,5-dlfluorophényl)-3-chiorophényi]prop-2-ynyljazocane

(O:R;= ; Xe30l;Y=H;A=—C=C— :

F = 182°C (HC!; 0,1 H:0)
5
EXEMPLE 32

Chiorhydrate de {3{4-(3,5-diflucrophényi)-3-chlorophényijprop-2-ynyi}pipéridine

M:Ry= ; X=3C;Y=H;A=—C=C— ;

F = 220°C (HCI)
10
EXEMPLE 33
Chiorhydrate de {3-{4-(4,4-diméthyicyclohexyl)-3-chiorophényf]prop-2-ynyi}
axépane

M:A= i X=3Cl ;Y=H; A= —C=C— ;
CH,
A !
N\ =

16 Sous atmosphdre inerte, on additionne 0,76 g da dichlorcbis(iriphényiphosphine)
palladum & 36 g de 1-prop-2-ynylazépane (composd 4.1, 8 g de
[4~(4.4-diméthyicyclohaxyl)-3-chiorophénylltrifiuorométhanesulfonate (composd 11.1),
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0,103 g d'iodure de culvre, 1,83 g de chiorure de lithium dans 200 ml de triéthylamine et
100 mi de pyridine. Le mélange réactionnel est chauffé & reflux pendant 12 heures. On
évapore les solvanis sous pression réduite et purlfie le résidu obtenu par
chromatographle sur une colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
5 cyciohexane/acétate d'éthyle 95/5 (viv). On reprend le résidu obtenu avec de I'éther
diéthyfique et forme e chiorhydrate en faisant barboter de [‘acide chiorhydrique. Aprés
filtration, le résaidu obtenu est recristallisé dans le toludne.

EXEMPLE 34
10 Chiorhydrate de 1-{(Z)-3{3-chioro-4-(3,3,5,5-tstraméthyicyclohexyl)phényl]propan-
2-yl}azépane.
CH, H\ /H
M:Ry= +X=3Cl :Y=H; A= /C_C\
CH,

R.
=
g

Sous atmosphére inerte et & pression atmosphérique, on hydrogéne 228 g du

composé de 'EXEMPLE 1 dans 40 ml d'éther de pétrole en présence de 2,3 mi de
15 cyclohexdne et 0,23 g de palladium sur carbonate de calcium empoisonné par 3,5% de

plomb (catalyseur de Lindiar). On filtre sur célite, raprend le résidu hulleux obtenu avec

du éther diéthylique et fait barboter de l'acide chiorhydrique. On filtre et sache le

précipité sous pression réduite ; F = 180°C (HCI).

De la méme manidre, on prépare les composés des EXEMPLES 35 & 64 cl-aprds :



(®)
X
F;°C
EXEMPLE Ry X (sel, hydrate)
3

35 H{C
H 120
HC HC!
36 H 1868
HC)
37 3-Cl 162
HCI
38 3Cl HCl

C 3

39 H,C—C— 3-Cl 158
, HCI

40 F
3-CH, 115
HCI

0.6 H:0

F
41 164
3dl HCI

0,3 H0
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TABLEAU 9 (sultet)
F;°C
EXEMPLE R, X (sel,hydrate)

42 F—O— 3-Cl 179
HCI

F
43 3-Cl 152
HCI

F
44 3-Cl 138
F HCI

F
45 3-Cl 139
HCI
46 CI—O— 3-Cl 148
HCI
o e O | |
HCI

F
48 2-Cl 161
HCH
0,2 H:0

F
49 3-Cl 150
HC!




- Feulllo st eactification
TABLEAU 9 (sulte 2)
F;°C
EXEMPLE R, X (sel,hydrate)
50 3-Cl 141
SR 124794A F.O—Q— HCI
02 H,0
51
SR 124752A Q‘ 3cl 147
HC
o
= _
SR 124940A 3-Cl 128
HCI
F
53 Cl,
SR125088A 3Cl 220
HC
cl
= -
SR 125015A 3-Cl 158
F HCl
55 H
SR 125047A 3Cl 132
56 F
SR124993A H 157
F
57
SR 125543A H’c><:>_ 2.Cl 150
HCI

HC




/49

53
TABLEAU 9 (SUITE 3)
EXEMPLE R X Y F:°C
. (seh)
58 H 3-Cl 5-Ci 191
HCI-0,2 H,O
HC
3
C ]
59 H,C 3-Cl 6-Cl 181
HCI
HC
]
o | () || e
61 @— ac | sc 228
HCI
) He
>C>_ 2.Cl H 150
H,C HCl
EXEMPLE 63
§ Chlorhydrate de 1-{{2)-3-{3-chloro-4-{3,5-difluorophényljphényl]propdn-2-
M
M:R,= ; X=3Cl;Y=H;A= b\c=<‘\ :
/
F
N = N
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F = 176°C (HC).
EXEMPLE 84

Chlorhydrate de 1-{(Z)-3-[3-chloro-4-(3,5-dIfluorophényl)phényllpropén-2-yi}
plpéridine

(M:R,= i X=3Cl;Y=H;A= I->C=< ;

F = 142°C (HC))

EXEMPLE 65

Chiorhydrate de 1-{(E)-3-{3-chloro-4-(3 3,5,5-titraméthyicyclohexyl)phényl]
propdn-2-yljazépane.

Hy
W/
M:R,= 1X=3Cl ;Y=H; A= mc\ ;
CH, H
HC
.
N\R- =
3 Sous

Zﬁ%ﬁ%\

atmosphare inerte, & une solution de 3 g du composé de I'EXEMPLE 1 dans 25 ml de
toludne, on additionne goutte & goutte 19,5 ml d'une solution 1 M dhydrure de
diisobutylaluminium (DIBALH) dans le toludne. On agite le mélange réactionnel & 40°C
pendant 1 heure puls verse le mélange réactionnel sur un mélange eaw/glace, On
extrait au dichlorométhane, décants, sache la phase organique sur sulfate de
magnésium et évapore les solvants sous pression réduite. On reprend le résidu avec
du éther diéthylique, fait barboter de lacide chiorhydrique. On filtre et séche le

préciplté obtenu ; rdt = 74% ; F = 205°C (HC).

De la méme manlére, on prépare les composéds des EXEMPLES 66 & 69 présentés

dans le TABLEAU 10 cl-aprés :



TABLEAU 10
RS () avecY=H
c—
c\H
R;
X
F;°C
EXEMPLE R, X (sel, hydrate)

Hy
HaC 182
66 H HCI
HsC 0,2H:0

HCI

F
69 c 202
HCI
0,2 H:0
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EXEMPLE 70 * ’ w

Chiorhydrate de 1-{3{3-chioro-4-(3,3,5,5-tétraméthyicyclohexyi) phényl]propyf}

CH,
M:Ry= iX=3Cl ;¥Y=H; A= —CH;—CH;— ;
CH,

On hydrogéne 3,6 g du composaé de I'EXEMPLE 1 en présence de 0,36 g de palladium
sur charbon & 10% et de 50 ml d'éthanol. On filtre et évapore le filtrat sous pression
rédulte. On reprend le résidu huileux obtenu avec du éther diéthylique, fait barboter de
l'acide chiorhydrique. On filtre et sdche le précipité obtenu ; rdt = 59% ; F = 215°C
(HCY).

De Ia méme manidre on prépare les composés des EXEMPLES 71 & 85 présentés
dans le TABLEAU 11 ci-aprés :
TABLEAU 11
R; CH,— '—CHE_'O )
X
EXEMPLE R, X Y F;°C
(sel)
CHy
71 HC H H 188
HCI
H,C 0,3 H:0

72 H H 198
HC
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TABLEAU 11 (sulte 1)

EXEMPLE R X F;°C

(oel)

HCI

—

74 H 187

HCH0,3 H.0
H
75 3-Cl 177
HCI
]

76 HC—C— 3-Cl 178
, HCI-0,8 H:0

04 F—O-— 3-Cl 218
HCH0,2 H:0

78 GI—O'— 3-Cl 201

HCI

79 H,CO —@-— 3-Cl <50
CFsCOOH,

0,7HO
F
80 3-CH, 165
SR 124852A HO
F

.}
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Feullle swant mﬂ,)%\

/
TABLEAU 11 (sulte 2)
EXEMPLE R, X Y F;°C
(sel)
81 3Cl H 176
SR 124881A HCI
0,9 H0
SR 124814A HCI
F
83 a-Cl H 177
SR 124635A HC!
F
84 F—Q— 3-cl 5Cl 210
SR 124705A CFCOOH
0.4 HO
F
85 Q- H H 196
SR 125003A HC
0,1 HO
F
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8. Composés selon I'une queiconque des revendications 1 & § dans lesquels R,
représenta un groupe 3,3,5,5-tétraméthyicyciohexyle ou 4,4-diméthyicyciohexyle, un
groupe phényle monosubstitué ou disubstitué par un atome de fiuor ou substitué en
position 4 par un atome de chiore ; ou un groupe adamantan-2-yle ; ou lorsque X et Y
sont différents de I'nydrogéne, un groupe cyclohexyle.

7. Procédé pour la préparation d'un composé selon la revendication 1 dans lequel A
représente le groupe —C=C— caractétisé en cs que :

a) soft, sl n = 1, on effeckie une réaction de Mannich entre le dérivé
phénylacétylénique de formule :

C=CH (m)

X

dans laquelle R;, X et Y sont tels que définis pour (1), le formaldéhyde et Famine (1)
HNR:R;, R; et R étant teis que définis pour (1) ;
b) solt on effectue un couplage de Suzuki entre e composé de formule :

z cEc—(cH,),,—N:H"': (1)
X A

dans laquelle X, Y, n, Rz et Ry sont tels que définis pour (I) et Z représenta un brome,
un iode ou le groupe friflucrométhanesulfonate (OTT) et un dérivé boronique (2) de
formule R,-B{OR). dans lequel R représente un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle
ou aryle en présence d'une base et d'un catalyseur métallique ;

c) soit loraque R, représente un groupe cyclohexyle monosubstitué, disubstitué,
trisubstitué ou tétrasubstitué par un groupe méthyle ; un groupe cycloheptyle, 4-
tétrahydropyranyle, 4-tétrahydrothiopyranyle ou ademantyle, on effectue un coupiage
entre le composé (Ia) dans lequel Z représents un atome dlode ou de brome avec ia
cétone (3) correspondant & R, représentée par @>=° en présence d'une

base pour obtenir intermédiairament le composé de formule :

R-.
&=l
HO R,

X
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TABLEAU 11 (sulte 2)
EXEMPLE R X Y F;°C
(eel)
81 3-Cl H 176
SR 124881A d HCI
09 H0
82 FaG—O— 3-Cl H 195
SR 124814A HCl
F
83 3-Cl H 177
SR 124635A HCI
F
84 F—Q— 3-Cl 5-Cl 210
SR 124705A CFsCOOH
0,4 H:0
F
85 Q_ H H 196
SR 125003A HCI
0,1 H:0
F
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REVENDICATIONS

1. Composés de formule :

il Va—cy—nl o

1 Ra-'

X

dans laquelle :
- A représenta un groupe choisi parmi les sulvants :

—C=C- ; CH=CH~ ,CH;CH;~

-nestégalatiou2;

- X représente un atome d'hydrogéne, de chiore ou de fluor ou un groupe méthyle ou
méthoxy ;

- Y représents un atome dhydrogéne ou un atome de chiore ou de fluor ;

- R, représents un groupe cyclohexyle monosubstitué, disubstitué, trisubstitué ou
tétragubstitué par un groupe méthyle : un groupe phényle monosubstitué ou
disubstitué par un atome de fluor ou de chiore ou par un groupe méthoxy ou
trifluorométhyle ; un groupe cycioheplyle, {fertbutyle, dicyclopropyiméthyle,
bicyciof3.2.1]octanyle, 4-tétrahydropyranyle, 4-tétrahydrothiopyranyle ou adamantyle 1
ou 2 ; ou R, représente un groupe phényle étant entendu que dans ce cas X ou Y est
différent de I'hydrogéne ; ou bien R, représente un groupe cyclohexyle étant entendu
que dans ce cas X et Y sont différents de I'hydrogane ;

- Ry et Ry forment avec I'atome d'azote auquel lis sont lié6s une amine cyclique
comprenant 5 & 7 chalnons ; un groupe morpholinyle éventuellement substitué en
position 3 et 5§ par un méthyle ; ou un groupe 4-phényi-1,2,3,6-tétrahydropyridinyle
éventuellement substitué sur le phényle par un halogne ou un groupe
trifluorométhyle, (C:-C.)alkyle ou (C-Cs)alcoxy ;

et les sels d'addition de ces composés avec des acides, ainsi que leurs solvats et
hydrates.

2. Composés selon la revendication 1 dans lesquels :
- A représente un groupe choisi parmi les sulvants :

~C=C—; CH=CH—; -CH-CHy-
-nestégala1;
- X représente un atome d'hydrogéne, de chiore ou un groupe méthyle ;

w
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- Y représents un atome d’hydrogdne ou de chiore ;
~ Ry représente un groupe cyclohexyle monosubstitué, disubstitué, trisubstitué ou
tétrasubstitué par un groupe méthylea ; un groupe phényle monosubstitué ou
disubstitué par un atome de fluor ou de chiore ou par un groupe méthoxy ou
trifiuorométhyle ; un groupe tertbutyle ou adamantyle 1 ou 2 ; ou R, représents un
groupe phényle étant entendu que dans ce cas X ou Y sont différents de I'hydrogéne ;

ou bien R; représente un groupe cyclohexyle étant entendu que dans ce cas X et Y
sont différents de I'hydrogéne ;

- Rp et Ry forment avec l'atome d'azote auquel lis sont liés une amine cyclique
comprenant 5 & 7 chalnons.

3. Composés selon l'une qusiconque des revendications 1 & 2 de formule :

E‘@‘A—%—O {L1)
X
dans laquelle :

- A représente un groupe choisl parmi les suivants :
—C=C— ; CH=CH— ; CH; CH;~

- X représenta un atome d'hydrogdne ou de chiore ;

- Y représente un atome d'hydrogdne ou un atome de chiore ;

- R; représente un cyclohexyle monosubstitué, disubstitué, trisubstitué ou
tétrasubstitué par un groupe méthyle ; un groupe phényle substitué par un atome de
chiore, un groupe méthoxy ou un ou deux atomes de fluor ; un groupe tert-butyle ou
adamantyle 1 ou 2 ; R, représente un groupe cyclohexyle cu phényle étant entendu
que dans ce cas X et Y son différents de 'hydrogéne ;

ot les sels d'addiion de ces composés avec des acides pharmaceutiquement
acceptables, alnsi que lours solvats et hydrates.

4. Composés selon l'una queiconque des revendications 1 & 3 dans lesquels A
représents le groupe ~CH=CH~ en particulier de configuration ().

5. Composés selon I'une guelconque des revendications 1 & 4 dans lesquels X
représente un atome de chiore et Y représente un atome dhydrogéne.
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6. Composés selon l'une queiconque des revendications 1 & 5 dans lesquels R,
représents un groupe 3,3,5,5-tétraméthyicyciohexyle ou 4,4-diméthyicyciohexyle, un
groupe phényle monosubstitué ou disubstitué par un atome de fluor ou substitué en
position 4 par un atome deé chiore ; ou un groupe adamantan-2-yle ; ou lorsque X et Y
sont différents de 'hydrogéne, un groupe cyclohexyle.

7. Procédé pour la préparation d'un composé selon la revendication 1 dans lequel A
représents le groupe “C=C— caractérisé en ce que :

a) soit, &l n = 1, on effectue une réaction de Mannich entre e dérvé
phénylacétylénique de formule :

C=CH (m)

dans laquelle Ry, X et Y sont tels que définis pour (1), le formaldéhyde et 'amine (1)
HNR:R;, R; et R, étant tels que définis pour (1) ;
b) soit on effectue un couplege de Suzukl entre le composé de formule :

'_®‘°E°—W-~(""e )
R,-

X

dans laquelle X, Y, n, Rz et Ry sont tels que définis pour (I) et Z représents un brome,
un lode ou le groupe triflucrométhanesulfonate (OTY) et un dérivé boronique (2) de
formule R:-B(OR); dans lequel R représente un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle
ou aryle en présence d'une base et d'un catalyseur métallique ;

c) soit lorsque R représente un groupe cyclohexyie monosubstitué, disubstitud,
trisubstitué ou tétrasubstitué par un groupe méthyle ; un groupe cycloheptyle, 4-
tétrahydropyranyle, 4-tétrahydrothiopyranyle ou ademantyle, on effectue un couplage
entre le composé (Ia) dans leque! Z représents un atome d'iode ou de brome avec la

cétone (3) correspondant 2 R, représentde par ®=o en présance d'une
base pour obtenir intermédialrement le composé de formule :

R
CEC—(GH.)n—-N: lm
HO + R,.-




10

15

XL

dans laguelle X, Y, n, Ry et Ry sont tels que définis pour (I) ; ledit composé (I') étant
ensuite réduit dans des conditions sélectives ;
d) soit on effectue une réaction de couplage entre l'amine de formule :

— Ay,
H—C=C—(CH):~N_ " : (&)

A

dans laquelle n, R; et R, sont tels que définis pour (I) et le composé de formule :

R; z @

X

dans laquelle R,, X et Y sont tels que définis pour (I) et Z représents un atome de
brome, lode ou un groupe triflucrométhyisulfonate (triflate ou OTY).

8. Procédé pour la préparation d'un composé seion la revendication 1 dans lequel A
représente le groupe —CH=CH~, caractérisé en ce qu'on effectue une hydrogénation
par 'hydrogéne naissant oll en présence de cyclohexane du composé (I) dans lequel
A représente le groupe acétylénique —C=C— pour préparer le composé éthylénique (I}

sous forme d'un mélange des Isomares Z et E ou on effectue cette hydrogénation en

présence d'un catalyseur métallique sur support pour préparer le composé éthylénique
(1) sous forme Z, ou encore on fait réagir sur le composé (I) dans lequel A représente

le groupe acétylénique —C=C— un hydrure métallique pour préparer le composé
éthylénique (I) sous forme E.

9. Procédé pour la préparation d'un composé selon la revendication 1 dans lequel A
représents le groupe -CH--CH-, caractérisé en ce qu'on effectue une hydrogénation

du composé (1) dans lequel A représents un groupe -CH=CH—ou —C=C-.

10. Composition pharmaceutique contenant & titre de principe actif un composé selon
Fune quelconque des revendications 1 & 6.

11. Utilisation d'un composé selon I'une quelconque des revendications 1 & 6 pour la
préparation d'un médicament destiné & tralter les troubles psychiotiques.
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12. Utilisation d'un composé selon I'une quelconque des revendications 1 & 6 pour la
préparation d'un médicament destiné & traiter les symptdmee positifs et négatifs de la
schizophrénle.
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TABLEAU 9 (sulte 2) 272
F;°C ‘BS\
EXEMPLE R, X Y | (selhydrate)
50 3Ci H 181
0,2 H0
51
<’ >— 3-Cl H 147
HCl
a
B2
3-Cl H 128
as :
F
53 G
3-Cl H 220
- -
c
54
3-Cl H 158
= __
3-Cl H 132
- :
56 F
H H 157
- -
F
57
|-|,c><:>_ 2Cl H 150
H,C HCI
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TABLEAU 11 (sulte 2)

Feullle rec*~

EXEMPLE

F;°C
(ael)

81

176
HCI
0,9 H0

aGak

FC

105
HCl

177

210
CFsCOOH
0.4 H.0

ol o

196
HCI
0,1 H0




JUSTICIA RL 6 D SEPTTERMERE IR 1972

TRASPASO
Los Abajo Firmantes:

1) BOIGEGRAIN Robert

2) BOURRIE Martine

3) LAIR Pierre

4) PAUL Raymond

5) PONCELET Martine

6) VERNIERES Jean Claude

Domiciliados en:

1) CHEMIN DE PERET ~FR- 34820 ASSAAC

2) 138, RUE DES KERMES -FR- 34980 SAINT GELY DU FESC
3) 15, IMPASSE DES CHEVREUILLE -FR- 31120 COYANS

4) 75, RUE DES CHANTERELLES -FR- 34980 SAINT GELY DUS

FESC
5} LE REY -FR- 34270~ VALFLAUNES
6) RUE SABATIER GARAT -FR- 31600 MURET

Declaran bajo juramento ser los fUnicos y verdaderos
inventores de:

Declaramos asi mismo que cedemos y transferimos sin
reserva ni limitacidén a favor de 1la sociedad: SANOFI-
SYNTHELABO, organizada y existente de conformidad con las
leyes de FRANCIA, domiciliada en 174, Avenue de France -
75013 Paris, Francia,

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la

citada sociedad queda faqulpgda para solicitar en su
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nombre la patente correspondiente en la Replblica de

TRADUCCIONOFICIAL NO. 384 /2000

Colombia.

FIRMADO: BOIGEGRAIN ROBERT

FIRMADO: PAUL RAYMOND

FIRMADO: BOURRIE MARTINE

FIRMADO: PONCELET MARTINE

FIRMADO: LAIR PIERRE

FIRMADO: VERNIERES JEAN-CLAUDE

VISTO PARA CERTIFICACION MATERIAL DE LAS FIRMAS DE LOS
SERORES BOIGEGRAIN, PAUL, BOURRIE, PONCELET, LAIR Y
VERNIERES COLOCADAS EN EL PRESENTE DOCUMENTO.

PARIS 23 DE JUNIO DE 2000.

FIRMADO: GONIDEC DE KERHALID, NOTARIQO EN PARIS.

HAY SELLO DEL NOTARIO.

REPUBLICA FRANCESA - MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES
NO. 053385 FECHA: 27 DE JUNIO DE 2000
EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES CERTIFICA QUE LA
PRESENTE CERTIFICACION DE FIRMA HA SIDO EFECTUADA DE
CONFORMIDAD CON LA LEY FRANCESA. POR EL MINISTRO Y POR
DELEGACION: FIRMADO: MARTINE BOCQUET.

HAY SELLO DEL MINISTERIQO DE RELBEIONES EXTERIORES.
B
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TRADUCCIONOFICIAL NO. 384 /2000

SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA QUE PRECEDE EFECTUADA POR

EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA EN PARIS BAJO EL NO.

2579 DEL 4 DE JULIO DE 2000 Y AUTENTICACION DE LA FIRMA
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DE 2000.
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ASSIGNMENT
The undersigned

1) BOIGEGRAIN Robert

2) BOURRIE Martine

3) LAIR Plerre

4) PAUL Raymond

5) PONCELET Martine

6) VERNIERES Jean-Claude

Domiciled in

1) CHEMN DE PERET - FR- 34820 A3SAC

2) 138, RUE DES KERMES - FR — 34880 SANT GELY DU FESC
2) 15, IMPASSE DES CHEVREUILLE - FR — 31120 COYANS

3) 75, RUE DES CHANTERELLES — FR- 34080 SAINT GELY DU FESC
4) LEREY-FR - 34270 — VALFLAUNES

5) RUE SABATIER GARAT - FR- 31800 MuReT

Hereby state under ocath to be the sole and true

TRAPASO

Abajo firmado

1)Boigegrain Robert
2)Bourrie Martine
3)Lair Pierre

4)Paul Raymond
5)Poncelet Martine
6)Vernieres Jean-Claude

Domiciliado en

Dhemin To Forst - D I

231 e e e TR A0 Salat Cely Du Feac
375, e Seint Gely Da Feac
s Garat-FR-31600 Muret

Decla bajo juramento ser unico y verdadero

inventor de  NUEVOS IERIVAIOS IE BENCEND, UN PROCFDT-~
MIENTD PARA SU PREPARACIIN Y LAS (OMPOSICIONES FARMA-
CEITICAS QUE 105 (ONTTENEN.

State as well that they assign without reservation Declar asimismoo que ced y transf sin

or limitation, in favor of
SANOFI-SYNTHELABO

A corporation organized and existing under the
laws of
France

""":\"l' Ll I A L

Domiciled in” *
174, Avenue de France
75013 Paris

France

All rights inherent to said invention, and that the
above mentioned corporation hereby is enabled
to apply, in its name, for the corresponding
patent in the Republic of Colombia

reserva ni limitacion, a favor de Ia_ sociedad

Organizada y existenie de confomidad con. . vaeaes

las loyes de  capifie que I présante canification de signeture
FRANCIA a éié ettectuse conformémant & la lol frangaise
Pour s Minlstrg et par délégation.

/

o
Aveme de

Domiciliadd & -
BT
Paris

Todos los derechos inherentes a dicha
invencion y que la citatda sociedad queda
facultada para solicitar en su nombre la
patente correspondiente en la Republica de
Colombia

BOIGEGRAIN Robert PAUL Refnon
W pour certification
- matérisile de /a signaturs
o m. Boi6E 6/ - PRV
Martine PONCELET Martine f;‘:;f_‘f’" m‘-ﬂ‘f
. sppasde of ﬂM- .
. PARIS. o 23. 06 . 2000
" L4
S rre ML A vEknErEs Jean-Claude M
S153DNVELI aﬂ/
331V 44v $9Q 3YALS T .

538€§0

FOSE L. REDA CAMACHO & O
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. ZERTIFICABO NOTARIAL (UNDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATE  GNDIVIDUAD)

A los dias del mes de On b day of

. compareci petsonsimente aote mi. 19 personally appeared before me, a3 Notary Public,

Notarie Pubdljco,

' . cniUniliing we WULL. s
- : 04 fup). 2000 e 2579
2 B mscrito Coppzhin SBGEQURITICA
e co:{ﬁ y -me cnpm que “ h ) e known-and~ *known~to~me~ro~be~thé ~perasn
-t *ayem T e - ﬂﬂﬂlﬂﬂhe‘wnmmmw
la. . perqn: E descdgfﬁ y ﬁmmm ‘e’ e _hiqunbednm-lgd-.who las Executedgtlie farégoirig dotument.

o Minlsterl- Yriscto.cs .. erisres y que la firma que
el documearo que precede, de:lanndo inte mi que ' oiok* O 7 S aparecen dul ackn“ q&d to me that

2
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]
=
L

% O B0GOTALLC,

"L

quien

l.\llm IEB !p ﬂ:L

2 el mismo plu los fioes y -propésitos que ea &l se * scostumbra en wis e":'"ecn e'il":h'i"ilnc for the uses and purposes
Tpresan. -' C e lheieln Glﬁg edm m mm.

PAGADO IMPIESTO DE TIMBRE
o ALORUSE g - |

NOTARY PUBIS
‘= e
g% = T
o =
C'EHTIFIO'AP_' NOTAilIM.-"-- S (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATE GNDIVIOUAL)
A los diaa del mes de On this day of
de 19 , compared personalmente ante mf, 19 personelly appeared before me, s Nowry Public,
Notario Pablico,
a quien doy [¢ de cogocer y me consta que to me koown, and kaawn to me to be the person
la persona descrita y firmante described io and who  esecuted the foregoing document,
el docunent.o que precede, declarando snte ml que otor- aand duly scknowledged to me that
ia el mismo para los fines y propésitos que en €l se executed the same for che uses and purposes

zxpresan, therein expressed,

NOTARY PUBLIC (Nourio Piblico)
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DIVISION DE NUEVAS CREACINiE2 Y Comercio
QEG_QND_QEXAMENDEFORMPER'NTENDEchﬁ

EXPEDIENTE: 00-48530

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencién: '

SI[X] NO| ] NO APLICABLE [ ] Presento los poderes necesarios en forma
correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[X] NOI ] NO APLICABLE [ ] Acreditd, en forma correcta, la existencia y
representacion de la persona juridica solicitante (art. 14-¢c de la
Decisién 344; literal g) del att. 4 del Decreto 117/94).

SI{X] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma coirecta, el comprobante
de pago por la tasa de presentacion (art. 13-f de la Decision 344
y el Decreto 298 del 17 de febrero de 1695)

SIIX ] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindico prioriiad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo Cuarto del
Convenio de Paris.

SI{X] NOI } NO APLICABLE [ ] Presentd copia certificada su conformidad
por la Administracién que reciblé la solichud de la cual relvindica
prioridad, dentro del plazo previsto en el Art. Cuarto - D 30. del
Convenio de Parls.

SI[X] NOT[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del capftulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad (Art.
4, D. -3 Convenio de Parls; concepto 5 de enero de 1998 S.1.C)).

SI{X] ~NO[ ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS:
OTROS:
En consecuencia, e conceptia que esta solicitud:

SI[X] NOI ] Se ajusta a los aspectos FORMALES Indicadosen la Decision 344
Y por tanto,

Si{X] NO[ ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.
Bogota D.C., 17 de Octubre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO
202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogoté, D.C., Colombia i
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Industria y Comercio”
SUPERINTENDENCIA

Expediente 00-48630

Auto 2266 ~
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
TENIENDO EN CUENTA:

Que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente indicado en la
referencia, reune los requisitos de forma establecidos en los articulos 13 y 14 de ia
Decisién 344 de la Comisién det Acuerdo de Cartagena y los articulos 3 y 4 del Decreto
117 de 1994,

DISPONE:

‘ ARTICULO PRIMERO: Tener como representante de la sociedad solicitante al doctor
JOSE ANTONIO LLOREDA.

ARTICULO SEGUNDO: Enviar el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece
el articulo 23 de la Decislon 344 de la Comisién del Acuerdo de Cartagena.

CUMPLASE.

Dado en Bogota D.C., a los '- 18 0c7 200

LA JEFE DE LA DIVISION 75“3 CREAGIONES,
o ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

Bogota D.C.._04-05- ol extracto de esta soliciud fue publicado en el N* )2

'\./_-

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogotd, D.C., Colombla



